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Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation méglicher Risiken von
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist eines der
wichtigsten Fritherkennungssysteme im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach
der Zulassung. Daher ist das Melden von Nebenwirkungen im klinischen Alltag
ein wichtiger Beitrag fiir die Sicherheit von Arzneimitteln. Beide Behdrden rufen
alle Angeharigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf, Verdachtsfalle auf
Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach der Zulassung
zu melden. Weitere Informationen unter www.bfarm.de und www.pei.de.
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/I Auswirkung der Anwendung von Valproinsaure in der
Schwangerschaft auf die Entwicklung von Kindern —
neues Risikobewertungsverfahren //

Aktuelle Studien weisen darauf hin, dass nach intrauteriner Valproinsaure-Exposition
beobachtete Entwicklungsstorungen bei manchen Kindern dauerhaft sein konnten. Des
Weiteren wurde ein erhdhtes Risiko fiir autistische Stérungen beobachtet. Die Europa-
ische Arzneimittelagentur (EMA) hat daher im Oktober 2013 ein Risikobewertungsverfah-
ren zur Beurteilung der Sicherheit von Valproinsaure in der Schwangerschaft eingeleitet.

Valproinsaure ist in Deutschland fiir die Behandlung von Epilepsien sowie fiir die Behandlung von ma-
nischen Episoden bei bipolaren Stérungen zugelassen. In anderen europdischen Landern besteht auch
eine Zulassung zur Migraneprophylaxe.

Als Wirkmechanismen von Valproinsaure werden eine Erhéhung der GABA-vermittelten Inhibition durch
einen prasynaptischen Effekt auf den GABA-Metabolismus und/oder eine direkte postsynaptische
Wirkung auf die lonenkanéle der neuronalen Membran angenommen.

Fur die Anwendung von Antiepileptika in der Schwangerschaft gilt generell, dass die Notwendigkeit
der Anfallskontrolle sorgféltig gegen das mdgliche Therapierisiko fir das ungeborene Kind abgewogen
werden muss. Das Risiko flir angeborene Fehlbildungen war bei Kindern um den Faktor zwei bis drei er-
héht, wenn deren Mitter wahrend der Schwangerschaft ein Antiepileptikum eingenommen hatten. Am
haufigsten wurden Lippenspalten, kardiovaskulare Missbildungen sowie Neuralrohrdefekte beobachtet.

UNTERSUCHUNGEN ZUR SICHERHEIT DER VALPROINSAURE IN DER SCHWANGERSCHAFT

Valproinsdure ist ein bekanntes Teratogen. Das fetale Valproat-Syndrom, welches faziale Dysmorphien,
Neuralrohrdefekte, Hypospadien und andere Fehlbildungen umfasst, wurde bereits in den 1980er
Jahren beschrieben. Dennoch ist ein Teil der primar generalisierten Epilepsien nur mit Valproinsaure
ausreichend kontrollierbar.

In prospektiven klinischen Studien fiel auf, dass die schwersten Fehlbildungen gehauft bei héheren Do-
sierungen auftraten.’? Da Fehlbildungen mit groBer Wahrscheinlichkeit durch Spitzenkonzentrationen
im Plasma ausgeldst werden und ihre Haufigkeit bei héheren Dosierungen (insbesondere oberhalb von
1.000 mg/Tag) steigt, sollte die Tagesdosis in drei bis vier Einzeldosen (iber den Tag verteilt eingenom-
men werden. Zusatzlich sollte die Plasmakonzentration regelmaBig kontrolliert und nach Mdglichkeit
unterhalb von 70 pg/ml eingestellt werden.>=

Fr Valproinsdure ist das Risiko flir Neuralrohrdefekte gegeniiber der Normalbevélkerung um das Zehn-
bis Zwanzigfache auf ein bis zwei Prozent erhoht.6-*Weitere im Zusammenhang mit Valproinsaure
diskutierte Anomalien umfassen Polydaktylie, Herzfehlbildungen, Hypospadien, Porenzephalien und an-
dere Hirnanomalien (Tabelle 1). Bei Monotherapie mit Valproinséure wird das Gesamtfehlbildungsrisiko
mit bis zu 18 Prozent angegeben® und ist damit mindestens um das Zwei- bis mehr als Vierfache hoher
als fir unbehandelte, nicht an Epilepsie erkrankte Schwangere. Im Vergleich zu anderen Antiepileptika
weist die Monotherapie mit Valproinsaure ein signifikant héheres Fehlbildungsrisiko auf.’
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Tabelle 1:

Anomalien, die im Zusam-
menhang mit einer intraute-
rinen Valproinsaure-Expositi-
on diskutiert werden

(seltene Anomalien kursiv)
Quelle: modifiziert nach [10]

Neuralrohrdefekte

angeborene Herzfehler

Extremitatenanomalien

Anomalien des Urogenitaltraktes

Hirnanomalien

Augenanomalien

Anomalien des Respirationstraktes

Bauchwandanomalien

Hautveranderungen

Spina bifida

Anenzephalie
Ventrikelseptumdefekt
Vorhofseptumdefekt
Aortenstenose

offener Ductus arteriosus
Anomalie der rechten Pulmonalarterie
Radiusstrahldefekte
Polydaktylie

Spalthand

Uberkreuzende Zehen
Kamptodaktylie

Hypoplasie von Ulna oder Tibia
fehlende Finger

Oligodaktylie

Hypospadie

Nierenhypoplasie
Hydronephrose

doppeltes Kelchsystem
Hydranenzephalie
Porenzephalie
Arachnoidalzysten

zerebrale Atrophie

partielle Agenisie des Corpus callosum
Septum-pellucidum-Aplasie
Lissenzephalie
Dandy-Walker-Anomalie
bilateraler Katarakt
Nervus-opticus-Hypoplasie
Trdnengangsanomalie
Mikrophthalmie

bilateraler Irisdefekt
Korneatriibungen
Tracheomalazie
Lungenhypoplasie
ausgepragte Larynxhypoplasie
abnorme Lappung der rechten Lunge
Oligdmie der rechten Lunge
Omphalozele

kapilldre Himangiome
Aplasia cutis der Kopfhaut
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Zusatzlich zu den beschriebenen Fehlbildungen wurden in der Literatur mentale Entwicklungseinschran-
kungen, Verhaltensauffalligkeiten, wie zum Beispiel Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorungen
(ADHS), sowie Stérungen des autistischen Formenkreises nach intrauteriner Valproinsdure-Exposition
beschrieben.

AKTUELLE STUDIENERGEBNISSE

Aktuelle Ergebnisse der NEAD-Studie (Neurodevelopmental Effects of Antiepileptic Drugs) zeigten
fir Kinder, deren Mtter in der Schwangerschaft mit Valproinsaure behandelt worden waren, im Alter
von sechs Jahren einen um sieben bis zehn Punkte niedrigeren Intelligenzquotienten (IQ) gegenuber
Kindern, deren Miitter Carbamazepin, Lamotrigin oder Phenytoin eingenommen hatten.™

Die NEAD-Studie ist eine prospektive, multizentrische Beobachtungsstudie, die in GroBbritannien und
den USA durchgefiihrt wurde. Zwischen 1999 und 2004 wurden schwangere Epilepsiepatientinnen
eingeschlossen, die mit einer antiepileptischen Monotherapie (Valproinsaure, Carbamazepin, Lamotrigin
oder Phenytoin) behandelt worden waren. Fir die aktuelle Analyse wurden 305 Miitter und 311 Kinder
in die Primdrauswertung eingeschlossen, wobei in der Sechsjahresanalyse 224 Kinder berticksichtigt
wurden. Der 1Q im Alter von sechs Jahren war nach intrauteriner Valproinsaure-Exposition niedriger
(1Q=97, 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 94—101) als nach intrauteriner Exposition mit Carbamazepin
(1Q=105, 95%-KI: 102—108; p=0,0015), Lamotrigin (IQ=108, 95%-KI: 105—110; p=0,0003) oder
Phenytoin (IQ=108, 95 %-KI: 104—112; p=0,0006), wobei die Defizite in der Valproinsaure-Gruppe
vor allem die verbalen Féhigkeiten und das Gedachtnis betrafen. Die verabreichte Menge Valproinsaure
korrelierte negativ mit dem 1Q. Die Intelligenzquotienten der intrauterin mit Valproinsdure exponierten
Kinder unterschieden sich von denen der Miitter, was fir die anderen drei Antiepileptika nicht zutraf.
Die fehlende Korrelation zwischen dem 1Q der Mitter und der Kinder sowie die Dosisabhangigkeit der
Effekte in der Valproinsaure-Gruppe geben Hinweise flr einen kausalen Zusammenhang.

Bereits 2009 hatte eine Zwischenauswertung der NEAD-Kohorte mit den damals dreijahrigen Kindern
signifikante kognitive Entwicklungsstérungen in der Valproinsaure-Gruppe gezeigt." Diese Ergebnisse
werden durch die aktuellen Auswertungen bestatigt und zeigen, dass die kognitiven Entwicklungssto-
rungen dauerhaft sein kénnten.

In der aktuellen Auswertung der NEAD-Studie zeigte sich zudem, dass der IQ der Kinder, deren Miitter
wahrend der Schwangerschaft Folsdure eingenommen hatten, hoher war, wobei dieser Effekt in der
Valproinsaure-Gruppe am schwdchsten ausgepragt war (Tabelle 2). Diese Ergebnisse sollten allerdings
aufgrund der geringen Fallzahl sowie der retrospektiven Erfassung der Folsauresupplementierung der
Mtter mit Vorsicht interpretiert werden.

Tabelle 2:

Intelligenzquotienten im Alter durchschnittlicher 1Q durchschnittlicher IQ | Differenz der 1Q mit

von sechs Jahren mit und mit Folsauresupple- ohne Folsauresupple- | und ohne Folsaure-

ohne Folsduresupplementie- mentierung (95%-KI; n) | mentierung (95%-KI; n) | supplementierung

rung wahrend der Schwan-

gerschaft Carbamazepin 106 (102—110; 56) 103 (98—107; 38) 3

Quelle: modifiziert nach [11] Lamotrigin 111 (108-115; 60) 103 (98—107; 40) g
Phenytoin 112 (107-118; 23) 103 (98—-108; 32) 9
Valproinsaure 98 (94-103; 40) 96 (91-102; 22) )

alle Antiepileptika 107 (105-109; 179) 102 (99-105; 132) 5
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In einer weiteren Studie wurde eine Assoziation zwischen der Exposition von Valproinsaure in der
Schwangerschaft und dem Auftreten von Autismus-Spektrum-Storungen beschrieben.® In diese bevol-
kerungsbasierte Kohortenstudie wurden alle zwischen 1996 und 2006 in Déanemark geborenen Kinder
eingeschlossen (655.615 Kinder). Die untersuchten Autismus-Spektrum-Stérungen umfassten friihkind-
lichen Autismus, Asperger-Syndrom, atypischen Autismus und andere nicht spezifizierte tiefgreifende
Entwicklungsstorungen. Die Pravalenz von Autismus-Spektrum-Storungen in der gesamten Kohorte
betrug bis zum 14. Lebensjahr 1,53 Prozent sowie 0,48 Prozent flir einen Autismus im engeren Sinn. Es
wurden 5.437 Kinder mit autistischen Stérungen identifiziert, von denen 2.067 einen Autismus hatten.
Die 508 Kinder, die intrauterin mit Valproinsaure exponiert waren, hatten ein absolutes Risiko von
4,42 Prozent flir autistische Storungen (adjustiertes Hazard Ratio 2,9) sowie ein absolutes Risiko von
2,50 Prozent fiir einen Autismus im engeren Sinn (adjustiertes Hazard Ratio 5,2). Fiir die 6.152 Kinder,
die nicht intrauterin mit Valproinsdaure exponiert waren, betrug das absolute Risiko fiir eine autistische
Stérung 2,44 Prozent sowie 1,02 Prozent fiir einen Autismus.

Ein erhohtes Risiko fiir autistische Storungen konnte auch in einer weiteren prospektiven Kohortenstudie

mit 528 zwischen 2000 und 2004 in England geborenen Kindern gezeigt werden.' Im Alter von sechs
Jahren wiesen die intrauterin mit Valproinsaure exponierten Kinder ein sechsfach hoheres Risiko fiir
Entwicklungsstérungen auf, wobei Autismus-Spektrum-Stérungen die haufigste Diagnose darstellten.

FAZIT

Die Anwendung von Valproinsaure in der Schwangerschaft erhoht nicht nur das Risiko fir
Fehlbildungen, sondern auch fiir kognitive Entwicklungsstérungen und autistische Storungen.
Die aktuellen Studiendaten zeigen, dass die kognitiven Entwicklungsstdrungen dauerhaft sein
kénnten. Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) hat daher im Oktober 2013 ein Risikobe-
wertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG zur Beurteilung der Sicherheit
von Valproinsdure in der Schwangerschaft eingeleitet.
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/] Erste Antikorper-Biosimilar-Zulassung: Infliximab //

Im September 2013 wurden von der Europaischen Kommission die ersten Zulassungen
fiir zwei identische Biosimilarprodukte (vermarktet als Remsima® und Inflectra®) eines
monoklonalen Antikorpers (Infliximab) ausgesprochen. Bei einem Biosimilar handelt es
sich um ein biomedizinisches Arzneimittel, das aufgrund der hochgradigen Ahnlichkeit
zu einem bereits zugelassenen Arzneimittel (sog. Referenzarzneimittel) nach Ablauf des
Unterlagenschutzes zur Zulassung kommt. Das Referenzarzneimittel Remicade® ist eines
der ersten zugelassenen monoklonalen Antikorperpraparate. Der Wirkstoff Infliximab
neutralisiert den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-alpha) und besitzt eine nachgewiesene
Wirksamkeit in mehreren Indikationen aus dem Bereich der Autoimmunerkrankungen. Fiir
Patienten und Arzte ergeben sich aus der Zulassung von Biosimilars besondere Aspekte,
die in diesem Beitrag vorgestellt werden.

HINTERGRUND

Bei einem Biosimilar handelt es sich um ein Arzneimittel mit einem biotechnologisch erzeugten,
proteinbasierten Nachahmerarzneistoff. Anders als bei klassischen niedermolekularen synthetischen
Nachahmerarzneistoffen (Generika) ist es hier aufgrund der Komplexitat des EiweiBmolekiils und des
Herstellungsverfahrens nicht moglich, eine exakte Kopie herzustellen. Bereits das Referenzarzneimittel
(Remicade®) selbst weist eine mit den heutigen Analysemethoden darstellbare Variabilitat auf. Dies ist
durch die biologischen Ausgangsmaterialien und die Tatsache bedingt, dass biomedizinische Arzneimit-
tel haufig, so auch in diesem Fall, von lebenden Zellen hergestellt werden. Im Gegensatz zu den Generi-
ka werden daher erh6hte Anforderungen an Biosimilars gestellt, um eine Zulassung auszusprechen.
Remicade®, das als Wirkstoff den monoklonalen Antikdrper Infliximab enthélt, wurde 1999 in
der Europaischen Union zugelassen. Infliximab ist ein chimarer Antikorper, das heiBt, es sind neben
Aminosauresequenzen eines menschlichen Antikorpers noch Aminosauresequenzen enthalten, die
denen eines Mausantikorpers entsprechen. Monoklonale Antikérper sind zwar relativ groBe Molekiile,
haben aber eine bemerkenswerte Stabilitat und lassen sich daher mit unterschiedlichen Methoden gut
charakterisieren. Eine der Besonderheiten von Antikdrpern sind mehrere funktionelle Doménen, die gut
charakterisierbar sind.

Um die Ahnlichkeit zwischen dem Referenzarzneimittel und dem Biosimilar zu belegen, sind verglei-
chende Untersuchungen der Charakteristika des Molekiils (Qualitat), der Funktionalitdt des Molekiils im
Tierversuch oder anderen Laboruntersuchen (Préklinik) und Untersuchungen zu Wirksamkeit und Sicher-
heit (Klinik) erforderlich. Wie bei jedem Arzneimittel ist zudem zu belegen, dass der Herstellungsprozess
robust und stabil ist und zur Produktion eines Produktes mit konsistenter Qualitat fihrt."

QUALITAT

Die Produktion des Referenzproduktes erfolgt durch transfizierte Sp2/0-Zellen einer immortalisierten
Maushybridomzelllinie. Der Biosimilarhersteller entschied sich ebenfalls fiir die Verwendung einer
Sp2/0-Zelllinie. Die Verwendung einer sehr dhnlichen oder gar identischen Zelllinie ist unter regulato-
rischen Aspekten nicht gefordert, fiihrt jedoch per se schon zu einem Produkt, das dem Referenzpro-
dukt weitgehend gleicht. Der Herstellungsprozess wurde hinreichend validiert und die durchgefiihrten
vergleichenden Studien mit mehreren Chargen zeigten eine konsistente Produktqualitat.

=
=
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Sémtliche Methoden der physikochemischen Charakterisierung wurden vergleichend mit mehreren
Chargen des Referenzprodukts und des Biosimilarprodukts durchgefiihrt. Bei der physikochemischen
Charakterisierung wurden jeweils mehrere, sich erganzende Methoden verwendet. Es wurden Primar-,
Sekundar-, Tertidr- und Quartarstruktur, posttranslationale Modifikationen (z.B. Deamidierung, Oxidati-
on, Glykosylierung) sowie Zahl und Lage der Disulfidbriicken bestimmt.

Die vergleichenden Untersuchungen zeigten insgesamt eine sehr hohe Ahnlichkeit von Referenz- und
Biosimilarprodukt hinsichtlich der Molekdileigenschaften. Es wurde ein geringgradig hoherer Gehalt an
Aggregaten im Biosimilarprodukt festgestellt, wobei jeweils mehr als 99 Prozent des Antikorpers als
nicht aggregiertes Tetramer vorlagen. Da es sich bei IgG-Antikdrpern um Tetramere handelt (H2L2=zwei
schwere Ketten H, zwei leichte Ketten L) kdnnen mehrere Molekilvarianten beobachtet werden. Bei
dem Biosimilarprodukt wurde eine geringgradige Erhohung des Anteils der Variante H2L beobachtet.
Die Ladungsvarianten glichen sich bei Referenz- und Biosimilarprodukt und zeigten nach Isolierung eine
vergleichbare Bindung von TNF-alpha und Fahigkeit zur TNF-alpha-Neutralisation. Die Bindung und
Neutralisation von TNF-alpha ist eine Funktion des antigenbindenden Teils des Antikdrpers, der sowohl
aus Aminosauresequenzen der leichten Kette als auch der schweren Kette besteht. Weitere Funktionen,
die von Domanen innerhalb der schweren Ketten ibernommen werden, sind die Bindung von Komple-
ment und die Bindung an zellulére Rezeptoren. Die Bindung an den neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn),

die fiir die lange Halbwertszeit von Antikérpern verantwortlich ist, war bei den isolierten Varianten mit
dem Referenzprodukt vergleichbar. Auch bezlglich der Bindung an die Komplement-Komponente C1q
konnten keine relevanten Unterschiede gezeigt werden. Bei der Analyse der Bindung an den FcyRIlI-
la-Rezeptor wurde eine geringere Bindungsaffinitét der Varianten des Biosimilarproduktes gezeigt.

Die Glykosylierungsvarianten waren insgesamt ahnlich und es wurden keine neuen beobachtet. Es
wurde ein geringer Unterschied in den Anteilen der afukosylierten Glykane gefunden, mit einer Vermin-
derung im Biosimilarprodukt. Dies ist insofern bedeutsam, als bekannt ist, dass der Fukosylierungsstatus
(MaB zusatzlicher Fukose-Zuckereinheiten) der Glykane der schweren Kette funktionelle Auswirkungen
haben kann. Bei den Stabilitatsstudien wurden keine relevanten Unterschiede zwischen Biosimilarpro-
dukt und Referenzprodukt festgestellt.

PRAKLINIK

Referenz- und Biosimilarprodukt unterschieden sich nicht hinsichtlich der TNF-alpha-Neutralisation, In-
duktion der Apoptose Uber Bindung an membranstandiges TNF-alpha und der komplementvermittelten
Zytotoxizitat. Auch fiir die Bindung des konstanten Teils des Antikérpers an die zelluldren Rezeptoren
FcyRI, FeyRlla, FeyRIlb wurden keine Unterschiede festgestellt. Die Bindung des Biosimilarproduktes an
den FcyRIlla-Rezeptor war verglichen mit dem Referenzprodukt reduziert. Dieses Ergebnis war konsis-
tent mit dem Nachweis einer Verminderung der afukosylierten Varianten. Die Bindung eines Antikérpers
an den FcyRllla-Rezeptor ist wichtig flir die Induktion einer Zytotoxizitdt, zum Beispiel durch nattirliche
Killerzellen, einer Subpopulation der Lymphozyten. Es wird jedoch angenommen, dass fir die Wirksam-
keit von Infliximab die zellvermittelte Zytotoxizitat {iber den FcyRllla-Rezeptor nicht von Bedeutung ist.

Um das In-vitro-Ergebnis der potenziell verminderten zellvermittelten Zytotoxizitdt besser einordnen zu
kénnen, wurden weitere Untersuchungen eingefordert. Dabei zeigte sich, dass die verminderte Bindung
des Antikérpers an den FcyRIlla-Rezeptor keinen Einfluss auf die biologische Aktivitat und mit hoher
Wahrscheinlichkeit keinen klinisch relevanten Effekt auf Wirksamkeit und Sicherheit des Biosimilars hat.
Die Pharmakokinetik wurde in zwei unterschiedlichen Dosen in Ratten untersucht und ergab vergleich-
bare Konzentrationsverlaufe iber die Zeit. Die toxikologischen Untersuchungen mit wiederholter Gabe
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iiber insgesamt zwei Wochen wurden in Ratten durchgefiihrt. Da der Antikorper nicht an Ratten-TNF-al-
pha binden kann, konnte nur die unspezifische Toxizitat erfasst werden. Die Studien ergaben keine
Hinweise flir eine Toxizitat.

KLINIK

Die klinischen Daten wurden in drei Studien erhoben: eine pharmakokinetische Studie bei Patienten mit
ankylosierender Spondylitis (AS) und zwei Wirksamkeitsstudien bei Patienten mit aktiver rheumatoider
Avrthritis. Der Vergleich erfolgte jeweils mit dem Referenzprodukt der Europdischen Union, insgesamt
wurden 15 unterschiedliche Chargen des Referenzproduktes verwendet.

Die vergleichende Pharmakokinetikstudie (auswertbar fiir Pharmakokinetik: 110 Patienten beim Refe-
renzprodukt, 112 Patienten beim Biosimilarprodukt) zeigte, dass bei einer Dosierung von je 5 mg/kg (in
Woche 0, 2, 6, danach alle acht Wochen Erhaltungsdosen) mit dem Referenzprodukt und dem Biosimi-
larprodukt vergleichbare Konzentrations-Zeitverldufe im Steady State erreicht wurden. Das 90%-Kon-
fidenzintervall des Quotienten der geometrischen Mittel fiir die Maximalkonzentration (Cmax) und der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve, AUC) nach der fiinften Dosis (Woche
22-30) lag innerhalb der praspezifizierten Grenzen von 80— 125 Prozent (AUCt: 104,10, 90 %-KI:
93,93-115,36; Cmax,ss [steady state]: 101,47, 90%-Kl: 94,57—108,86). Supportive Pharmakokine-
tikdaten in Kombination mit Methotrexat wurden in der klinischen Aquivalenzstudie in der Indikation
rheumatoide Arthritis gewonnen. Auch hier zeigte sich eine vergleichbare Pharmakokinetik.

Es gibt keinen Anhaltspunkt dafir, dass die Pharmakokinetik von Remicade® in den verschiedenen
Populationen unterschiedlich ist. Da die Patienten mit AS als die homogenste und damit sensitivste
Population angesehen werden, erlauben die Daten eine Extrapolation auf die Aquivalenz der Pharmako-
kinetik in den anderen Indikationen.

Insgesamt 44/ 128 (34,4 %) der Patienten, die das Biosimilarprodukt, und 39/122 Patienten (32 %),
die das Referenzprodukt erhalten hatten, entwickelten Antikérper gegen Infliximab. Die meisten dieser
Antikorper waren neutralisierend.

Die Therapiestudie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, die trotz Methotrexat-Therapie Aktivitatszei-
chen hatten, erfolgte zum Nachweis der dquivalenten Wirksamkeit. Die Patienten wurden randomisiert und
verblindet einer Therapie mit Referenzprodukt oder Biosimilarprodukt zugeordnet. Primarer Endpunkt war
der klinische Endpunkt ACR20 (eine mindestens 20-prozentige Besserung im Vergleich zum Ausgangswert)
nach 30-wéchiger Therapie mit Infliximab in Kombination mit Methotrexat. Die praspezifizierte Aquivalenz-
schranke wurde bei 15 Prozent angesetzt, das heiBt, die therapeutische Aquivalenz ist gegeben, wenn das
95%-Konfidenzintervall des Unterschieds der ACR20-Ansprechraten zwischen —15 Prozent und +15 Pro-
zent liegt. Sekundére Endpunkte waren ACR50, ACR70, DAS28 (Disease Acitivity Score), SDAI (Simplified
Disease Activity Index), CDAI (Clinical Disease Activity Index) und SF-36 (Short-Form-Gesundheitsbogen).

606 Patienten wurden randomisiert, 604 begannen die Studie. Von diesen erhielten 300 das Bio-
similarprodukt und 302 Patienten das Referenzprodukt. Zum Zeitpunkt der Erhebung des primaren
Endpunktes waren noch 248/302 (82,1%) und 251/304 (82,6 %) der Patienten in der Studie. Die
ACR20-Ansprechraten lagen fiir das Referenzprodukt bei 58,6 Prozent und flir das Biosimilarprodukt
bei 60,9 Prozent. Der Schatzer fir den Unterschied der ACR20-Ansprechraten war somit zwei Prozent
(95%-Kl: =6 %—10%) und lag innerhalb der gesetzten Grenzen. Weitere Analysen hinsichtlich der
Ansprechraten Uber die Zeit, Sensitivitatsanalysen mit unterschiedlichen Populationen und sekundare
Endpunkte unterstiitzten die Aussage einer aquivalenten Wirksamkeit. Ergebnisse nach einem Jahr
Therapiedauer ergaben keine neuen Aspekte und bestatigten die primare Analyse.
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Auch die Pharmakokinetikstudie bei Patienten mit ankylosierender Spondylitis wurde verwendet, um
Wirksamkeitsdaten zu erheben. Die Auswertung beziiglich ASAS20- und ASAS40-Ansprechraten ergab
wiederum keinen Anhalt fir eine unterschiedliche Wirksamkeit. Die Sicherheitsdaten wurden in allen
drei klinischen Studien erhoben. Insgesamt 871 Patienten wurden in die Auswertung eingeschlossen,
439 mit Biosimilarprodukt und 432 mit Referenzprodukt behandelt. Fiir 339 mit dem Biosimilarprodukt
behandelte Patienten lagen Sicherheitsdaten von Uber einem Jahr Behandlung vor. Bei einer Therapie
mit Infliximab treten die meisten Nebenwirkungen wahrend der ersten 26 Wochen auf. Der Zeitraum
von einem Jahr ist daher geeignet, das Spektrum von unerwtinschten Ereignissen und Arzneimittelreak-
tionen vergleichend zu beschreiben.

Art und Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse waren vergleichbar und in Ubereinstimmung mit den
erwarteten und in der Fachinformation von Infliximab beschriebenen Nebenwirkungen. Die meisten un-
erw(inschten Ereignisse, die unter Therapie auftraten, waren von geringem oder mittlerem Schweregrad.
Insgesamt war die Rate der unerwiinschten Ereignisse mit 65 Prozent im Biosimilararm und 64 Prozent
im Referenzarm in einer Studie mit rheumatoider Arthritis vergleichbar. Die haufigsten Nebenwirkungen
waren Infektionen, Erhéhung der Leberenzyme, Infusionsreaktionen, Hypertonie und Kopfschmerzen.

Die Rate der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SAE, serious adverse events) war im
Biosimilararm der Studie mit rheumatoider Arthritis héher (42 Patienten entsprechend 14 % mit 49
SAE gegeniiber 30 Patienten entsprechend 10 % mit 38 SAE) und beruht auf einer numerisch unter-
schiedlichen Haufigkeit von Infektionen und vaskuldren Ereignissen. Es traten bei mehr Patienten unter
Biosimilartherapie Hypertonien auf (19 gegentiber 11 Patienten bzw. 4,4 % gegentiber 2,6 %). Weitere
Analysen fihrten zu der Bewertung, dass diese Unterschiede sehr wahrscheinlich auf eine ungleiche
Randomisierung von Patienten mit entsprechender Grunderkrankung zuriickzufiihren war.

Die Unterschiede im Bereich der schwerwiegenden Infektionen fiir den gesamten Sicherheitsdaten-

satz (16 Biosimilar, 10 Referenz) war durch ein vermehrtes Auftreten von Tuberkulose (6 Biosimilar, 1

Referenz) und Pneumonie (5 Biosimilar, 0 Referenz) bedingt. Die Pneumoniefalle lieBen sich durch eine

Ungleichverteilung hinsichtlich der Risikofaktoren erklaren. Hinsichtlich des Unterschieds der Tuber-

kuloseraten wurden die folgenden Argumente des Herstellers akzeptiert, die daftir sprechen, dass es

sich um ein Zufallsergebnis handelt:

a) Die Tuberkuloserate im Referenzarm war ungewohnlich niedrig, wahrend sie im Biosimilararm histo-
rischen Kontrollen entsprach.

b) Die Gesamtrate der Infektionen war vergleichbar.

) Vier Falle erfiillten nicht die diagnostischen Kriterien fiir eine Tuberkulose beziehungsweise hatten
bereits suspekte praexistierende Lungenbefunde.

d) Es gibt keine Hinweise darauf, dass eine verminderte Bindung des Antikdrpers an den FcyRIlla-Re-
zeptor einen Einfluss auf die Reaktivierung der latenten Tuberkulose hat.

e) Auch andere TNF-alpha-Blocker ohne Fc-Funktion kénnen Tuberkulose reaktivieren.

Es gab keine Hinweise fiir eine erhdhte Immunogenitét des Biosimilarprodukts und/oder fiir eine unter-

schiedliche Abnahme der Wirksamkeit durch Immunogenitdt zwischen beiden Behandlungsarmen. Wie

erwartet war in den Gruppen, die Antikorper gegen Infliximab entwickelten, die Rate des Nichtanspre-
chens hoher.

Die Extrapolation der Wirksamkeit und Sicherheit auf die anderen zugelassenen Indikationen des Refe-
renzarzneimittels wurde auf der Basis der etablierten Vergleichbarkeit zugelassen. Somit sind die beiden
Infliximab-Biosimilar-Produkte Remsima® und Inflectra® bei folgenden Indikationen zugelassen: rheu-
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matoide Arthritis, Morbus Crohn bei Kindern (iber sechs Jahren und Erwachsenen, Colitis ulcerosa bei
Kindern (iber sechs Jahren und Erwachsenen, ankylosierende Spondylitis, Psoriasis und Psoriasisarthritis.
Aus der Extrapolation der Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit folgt, dass die Fach- und Gebrauchsin-
formation des Biosimilarprodukts mit der des Referenzproduktes identisch sein muss.?

—

PHARMAKOVIGILANZ BEI BIOSIMILARS

Es gibt bereits mehrere zugelassene Biosimilars (in der Zustandigkeit des BfArM), jetzt erstmals auch
von einem monoklonalen Antikdrper. Hinsichtlich der Pharmakovigilanz ist eine eindeutige Unterschei-
dung zwischen Referenz- und Biosimilarprodukt wesentlich. Dies ist nicht allein anhand des internatio-
nalen Freinamens des im Produkt enthaltenen aktiven Wirkstoffs (International Nonproprietary Name,
INN) méglich, da dieser identisch zum Referenzprodukt sein kann. Ein INN wird seit iber 50 Jahren fir
potenzielle pharmazeutische Wirkstoffe auf Antrag des Unternehmens, das das Arzneimittel entwickelt,
von der WHO vergeben. Der Name ist mit der im Antrag dokumentierten molekularen Struktur der
Substanz verkniipft, die nach Vergabe eines INN von der WHO publiziert wird. Da der INN ein ,non-
proprietary” Name ist, kann er von jedem benutzt werden. Ein Biosimilar ist im Gegensatz dazu ein
regulatorischer Begriff, der nicht nur den Wirkstoff umfasst, sondern den regulatorischen Prozess um ein
Produkt beschreibt. Bei der Festlegung eines INN fiir einen neuen Wirkstoff (i.d.R. wéhrend Phase I/1I
der klinischen Priifung) spielen aber nur die analytisch ermittelte molekulare Struktur und pharmakolo-
gische Eigenschaften flir die Namensgebung eine Rolle.

Es gibt bereits zugelassene Biosimilars, die sich durch ihren Wirkstoffnamen (INN) unterscheiden (z.B.
Epoetine: Epoetin alfa, beta etc.), aber auch solche, die den gleichen INN wie das Referenzprodukt
verwenden (z.B. Filgrastim, Somatostatin). Fiir die Nachverfolgbarkeit von Nebenwirkungen im Rahmen
der Pharmakovigilanz und fir die Beurteilung der Arzneimittelsicherheit ist die eindeutige Dokumen-
tation sowohl bei Spontanmeldungen als auch im Rahmen von Beobachtungsstudien oder Registern
eine unverzichtbare Grundvoraussetzung.® Eindeutig ist diese aus den oben genannten Griinden aber
nur, wenn auBer dem INN auch mindestens die Handelsbezeichnung (in diesem Fall Remsima® oder
Inflectra®) und méglichst auch die Chargenbezeichnung dokumentiert werden. Eine produktbezogene
Meldung ist allgemein auch im Hinblick auf unterschiedliche Hilfsstoffe oder Darreichungsformen bei
gleichem Wirkstoff sinnvoll.

Im Rahmen der Zulassung eines Biosimilars wird auch die Vorlage eines Risiko-Management-Plans (RMP)
gefordert. Inhaltlich sollten alle identifizierten und potenziellen Risiken des Referenzproduktes beriick-
sichtigt werden, ebenso wie zusétzliche potenzielle Risiken, die wahrend der Entwicklung des Biosimilars
identifiziert wurden. Im Risikominimierungsplan werden alle Aktivitaten erfasst, die zur Charakterisierung
und Minimierung von identifizierten und potenziellen Risiken geplant sind.> Eine haufig angewandte MaB-
nahme bei Biosimilars stellt die standardisierte kontinuierliche Datensammlung und -auswertung im Rah-
men von Therapieregistern dar. Im Fall von Remsima® und Inflectra® sind eine Beteiligung am deutschen
und britischen Rheumaregister (Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy, RABBIT bzw. British
Society for Rheumatology Biologics Register, BSRBR-RA) sowie Sicherheitsstudien in den bisher nicht un-
tersuchten Indikationen Morbus Crohn und Colitis ulcerosa vorgesehen. Endgiiltige Registeranalysen zum
Auftreten von Tuberkulose und anderen schweren Infektionen sind fiir 2017 geplant, in der Zwischenzeit
werden dem PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) jahrliche Interimsanalysen vorgelegt.

Die Immunogenitat eines Biosimilars sollte im Risiko-Management-Plan speziell adressiert werden.? Auf-
grund der gut vergleichbaren Immunogenitat in den Zulassungsstudien sind fir Remsima® und Inflectra®
keine uber die Routine-Pharmakovigilanz hinausgehenden risikominimierenden Mafnahmen geplant.
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Informationsmaterialien fiir Arzte, Pflegepersonal, Patienten etc., wie Informationsbroschiiren, Patien-
tenkarten (, Patient Alert Card”) und Checklisten, stellen einen wesentlichen Teil des Risikominimie-
rungsplans dar. Das Informationsmaterial des Biosimilars sollte dem Informationsmaterial des Referenz-
produkts so weit wie mdglich ahneln.* Wie fiir das Referenzprodukt Remicade® ist auch fir Patienten,
die mit einem entsprechenden Biosimilar behandelt werden, eine Patientenkarte vorgesehen. Auch
hier ist die Dokumentation der vollstandigen Arzneimittelbezeichnung mit Angabe des tatséachlichen
Produktnamens von Bedeutung.

Die Umstellung von Patienten von einer Therapie mit dem Infliximab-Referenzprodukt auf eine Therapie
mit einem Biosimilarprodukt ist derzeit nicht ausreichend untersucht. Es gibt keine Hinweise darauf,
dass dies problematisch sein kénnte, aber erhohte Aufmerksamkeit erscheint bei bisher fehlenden
Daten angebracht. Die theoretischen Uberlegungen beziehen sich vor allem auf eine mégliche Immuno-
genitat bei einem Wechsel von einem auf das andere Produkt. Dies unterstreicht die Bedeutung der
genauen Dokumentation des Produktnamens, um im Falle von klinischen relevanten Ereignissen robuste
Analysen durchfiihren zu kénnen.

FAZIT

Die ersten (identischen) Biosimilarprodukte Inflectra® und Remsima® fiir eines der ersten mo-
noklonalen Antikérperpraparate (Remicade®) wurden im September 2013 zugelassen und es ist
sehr wahrscheinlich, dass weitere folgen werden. Wie bei jedem neu eingefiihrten Arzneimittel
ist die Pharmakovigilanz von zentraler Bedeutung, um das Wissen zu dem spezifischen Produkt
zu mehren und die Evidenzlage zu erweitern. Wegen des identischen Wirkstoffnamens (INN)
von Referenzprodukt und Biosimilar(s) ist es unabdingbar, dass Produktname und Charge in der
Patientenakte dokumentiert und gegebenenfalls Nebenwirkungen unter Nennung des Produkt-
namens gemeldet werden.

REFERENZEN

1. European Public Assessment Report
(EPAR) zu Remsima® und Inflectra®
http://www.ema.europa.eu/ema/
index.jsp?curl=pages/medicines/
landing/epar_search.jsp&mid=WC-
0b01ac058001d124

2. http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document library/Regulatory
and_procedural_guideline/2012/05/

W(C500127589.pdf

3. Guideline on similar biological
medicinal products containing
monoclonal antibodies — non-clini-
cal and clinical issues, EMA/CHMP/
BMWP/403543/2010

4. Guideline on good pharmacovigilan-
ce practice, Module V Risk manage-
ment systems, EMA/838713/2011
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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/I Moglichkeiten und Grenzen nationaler Einflussnahme
bei Risikobewertungsverfahren am Beispiel Hydroxyethyl-
starke (HES) //

M. WITTSTOCK Hydroxyethylstarke (HES oder HAES) wird seit Jahrzehnten in Losungen als Volumener-
satzmittel bei Blutverlusten angewendet. Die Arzneimittel werden aus Kartoffel- oder

A.THIELE Wachsmaisstarke hergestellt. Um einen zu schnellen Abbau der Amylopektin-Hydrolysate

(BfArM) im Blut durch Alpha-Amylase zu verhindern, findet eine Substitution durch Hydroxyethyl-
gruppen statt (Abbildung unten). Die unterschiedlichen HES-L6sungen unterscheiden sich
in ihrer Molekiilmasse und in ihrem Substitutionsgrad voneinander. Die mit der Anwen-
dung verbundenen Arzneimittelrisiken werden auch im Vergleich zu anderen kolloidalen
und kristalloiden Volumenersatzmitteln seit langer Zeit intensiv diskutiert. Dies gilt
insbesondere auch fiir die Risiken bei bestimmten Patientengruppen, wie zum Beispiel
Patienten mit Nierenerkrankung oder Sepsis.

Als im Juni 2012 im New England Journal of Medicine die Ergebnisse der Scandinavian Starch for
Severe Sepsis/Septic Shock-Studie (6S-Studie)' veroffentlicht wurden, die auf erhéhte Risiken fiir be-
stimmte Patientengruppen hinwies, entschied das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), das diese Arzneimittel schon seit Langerem auch europdisch in der Pharmakovigilanz-Arbeits-
gruppe (Pharmacovigilance Working Party, PhVWP) in London betreut hatte, zundchst eine nationale
Risikobewertung durchzufiihren. Das Ziel war es zu priifen, ob sich die Hinweise aus der 6S-Studie

auf ein hoheres Risiko flir schwere Blutungen und Nierenersatztherapie bestdtigen wiirden, um dann
gegebenenfalls ein europadisches Risikobewertungsverfahren einzuleiten.

Bei den HES-haltigen Infusionslésungen handelt es sich zu zwei Dritteln um rein nationale Zulassungen,
das restliche Drittel sind Zulassungen im Rahmen der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Zulas-
sungen. Da diese Arzneimittel aber in mehr als einem Mitgliedstaat der Europaischen Union zugelassen
sind, besteht ein sogenanntes Gemeinschaftsinteresse. Dies flihrt dazu, dass einzelne nationale Behor-
den nicht mehr die Méglichkeit haben, dauerhaft regulatorische MaBnahmen national zu beschlieBen,
sondern es miissen immer die daflir zustandigen europdischen Gremien eingeschaltet werden. Dadurch
soll ein europaisch abgestimmtes und harmonisiertes Vorgehen gewahrleistet werden.? Die Bewertung
der 6S-Studie durch das BfArM in der
nationalen Signalbewertung besta-
tigte bei Patienten mit schwerer Sep-
sis bei Einsatz von HES im Vergleich
zu Ringer-Acetat-Losung ein erhohtes
Risiko fiir Nierenschadigungen

und schwere Blutungen. Zusatzlich
zeigten die Ergebnisse der CHEST-Stu-
die (Crystalloid versus Hydroxyethyl

Abbildung: Starch Trial) fiir Intensivpatienten ein
Ausschnitt aus einem hoheres Risiko, eine Nierenersatzthe-
HES-Molekiil

rapie zu bendtigen.?
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BFARM INITIIERT RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN

Als Ergebnis der Risikobewertung aus dem nationalen Signalverfahren leitete das BfArM im November
2012 beim europaischen Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharma-
covigilance Risk Assessment Committee, PRAC) ein Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 der
Richtlinie 2001/83/EG ein. Dadurch wurde Deutschland automatisch zu einem der beiden Berichter-
statter. Zu diesem Zeitpunkt war noch nicht absehbar, dass méglicherweise als regulatorische MaBnah-
me das Ruhen der Zulassungen oder neue Kontraindikationen vom PRAC beschlossen werden wiirden,
sodass kein Dringlichkeitsverfahren nach Artikel 107i der Richtlinie 2001/83/EG flr notig befunden
wurde. Nach intensiver Diskussion der von den Zulassungsinhabern eingereichten Daten im PRAC, zwei
miindlichen Anhdrungen der betroffenen Firmen und einem Treffen von externen Experten im Rahmen
des Verfahrens kam der PRAC, unter anderem mit den Stimmen Deutschlands, im Juni 2013 zu dem
Ergebnis, das Ruhen der Zulassungen fiir diese Arzneimittel zu empfehlen. Als besonders wichtig fir die
Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses wurden neben der 6S-Studie auch die Ergebnisse der im
Oktober 2012 veréffentlichten CHEST-Studie eingestuft, bei der HES mit physiologischer Kochsalzlésung
verglichen wurde. Nach der Empfehlung des PRAC zum Ruhen der Zulassungen empfahl das BfArM,
HES-haltige Infusionslésungen bei Patienten mit Sepsis bis zum Abschluss des Verfahrens nicht weiter
anzuwenden. Die BfArM-Empfehlung wurde (iber eine Homepagemitteilung und einen Artikel im Bulle-
tin zur Arzneimittelsicherheit im Juni 2013 veréffentlicht.*

WIDERSPRUCH DURCH ZULASSUNGSINHABER

Die Zulassungsinhaber haben nach einer Entscheidung im Artikel-31-Verfahren die Mdglichkeit,
Widerspruch gegen die Entscheidung einzulegen. Dies taten einige der Firmen, sodass das Verfahren

in ein sogenanntes Widerspruchsverfahren (Re-Examination) nach Artikel 32 der Richtlinie 2001/83/
EG miindete. Bei diesem Verfahren haben die Firmen 15 Tage Zeit, ihren Widerspruch anzumelden, und
insgesamt 60 Tage Zeit, eine Begrlindung fiir ihren Widerspruch einzureichen. Vom PRAC miissen fiir
die Bewertung zwei neue Berichterstatter benannt werden. Grundlage der Bewertung sind die bisher
vorgelegten Daten; neue Daten diirfen nicht mit in diese Bewertung einbezogen werden. Uber den Wi-
derspruch der Zulassungsinhaber wurde vom PRAC im Oktober 2013 entschieden. Im Widerspruchsver-
fahren wurde die vorherige Empfehlung des PRAC, die Zulassungen fiir HES-haltige Infusionslsungen
ruhen zu lassen, mit 26 Stimmen bei zehn Gegenstimmen zunachst bestatigt.

MARKTRUCKNAHME HES-HALTIGER INFUSIONSLOSUNGEN IN GROSSBRITANNIEN

Im Juni 2013 beschloss die britische Behdrde, die abschlieBende Bewertung durch die europaischen
Gremien nicht abzuwarten, sondern vorab eine Marktriicknahme in GroBbritannien fiir alle HES-haltigen
Infusionsldsungen anzuordnen. Dies fihrte automatisch zu einem Artikel-107i-Dringlichkeitsverfahren.
Auch hierflir wurden wieder zwei neue Berichterstatter aus dem PRAC bestimmt. Im 107i-Verfahren
konnten aber im Gegensatz zum Widerspruchsverfahren nach Artikel 32 nun auch neue Daten vorgelegt
werden. Von dieser Mdglichkeit wurde auch Gebrauch gemacht. Die Firmen schlugen zusatzlich gravie-
rende Anwendungseinschrankungen und neue Studien vor. Aus dem 107i-Verfahren resultierte im Okto-
ber 2013 eine Empfehlung des PRAC, mit der das zuvor im Artikel-31/32-Verfahren empfohlene Ruhen
der Zulassungen wieder aufgehoben wurde.>® In der neuen Empfehlung wurde fiir die Behandlung der
Hypovoldmie nach akutem Blutverlust und wenn gleichzeitig kristalloide Volumenersatzlosungen als
nicht ausreichend erachtet werden, das Nutzen-Risiko-Verhéltnis HES-haltiger Infusionslésungen als
positiv bewertet. HES ist damit nur noch Mittel der zweiten Wahl. Die positive Bewertung gilt allerdings
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Tabelle 1
Neue Kontraindikationen

Sepsis

Verbrennungen

eingeschrankte Nierenfunktion oder Nierenersatztherapie
intrakranielle oder zerebrale Blutungen

kritisch kranke Patienten (in der Regel auf der Intensivstation)
Hyperhydratation

Lungenddem

Dehydratation

schwere Gerinnungsstérung

YV V VYV V V V V V V

schwere Leberfunktionsstorungen

nur bei Beriicksichtigung zahlreicher neuer Kontraindikationen (Tabelle 1), Warnhinweise, weiterer
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformation und zusétzlicher RisikominimierungsmaBnahmen. Die
Empfehlung, das Ruhen nun nicht mehr anzuordnen, unterstiitzten 14 der 36 PRAC-Mitglieder nicht.
Entscheidend fiir den Meinungsumschwung scheinen aber auch die nun vorgelegten Anderungen der
Fach- und Gebrauchsinformationen mit den Anwendungsbeschrankungen und die vorgeschlagenen Stu-
dien gewesen zu sein. Das von den Firmen vorgelegte Gesamtpaket gab letztendlich fir die Mehrheit
der PRAC-Mitglieder den Ausschlag, nicht weiter das Ruhen der Zulassungen zu empfehlen.

VERABSCHIEDUNG DER PRAC-EMPFEHLUNG DURCH DIE EUROPAISCHE KOMMISSION

Mit den beiden Empfehlungen des PRAC aus dem Artikel-31/32- und dem Artikel-107i-Verfahren war
das Gesamtverfahren noch nicht beendet. Da keine zentralen Zulassungen betroffen waren, muss-
ten die PRAC-Empfehlungen noch in der Koordinierungsgruppe, CMD(h), verabschiedet werden. Bei
Einstimmigkeit wird der Beschluss dann den Mitgliedstaaten zur Umsetzung weitergeleitet. Gibt es in
der CMD(h) jedoch nur einen Mehrheitsheschluss, so muss dieser nach Konsultation des Standigen Aus-

9von 35
Art. 31 PRAC Ruh
' unen (27 MS+6+2%)
Art. 32 PRAC Ruhen 10'von 36

(Beitritt Kroatiens)

Art. 107 PRAC neue Kontraindikationen, 14von 36
Warnhinweise ...

e e e
At 107173132 CMD(h) netie Roniraindikationen 8 von 28 MS
Warnhinweise ...

Tabelle 2: MS =Mitgliedstaat
' * Zum PRAC gehéren neben den 27 bzw. jetzt 28 Mitgliedstaaten auch 6 Experten der EU-Kommission und jeweils

Abstimmungsverhalten . . :
9 ein Vertreter der Arzte- und Patientenschaft.

in PRAC und CMD(h)
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schusses von der EU-Kommission verabschiedet werden. Erst dieser Durchfiihrungsbeschluss wird dann
den Mitgliedstaaten zur Umsetzung Ubermittelt. Die CMD(h) bestatigte im Oktober 2013 mit 20 von 28
Stimmen mehrheitlich, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis weiterhin unter den genannten Bedingungen
positiv ist.>” Somit gab es im Fall von HES kein einheitliches Meinungsbild (sogenanntes ,Agreement”),
sodass die Position der CMD(h) an die Européische Kommission verwiesen wurde. Im November 2013
wurde von den betroffenen Firmen ein gemeinsamer Rote-Hand-Brief mit den Neuerungen versendet.
Der Durchfiihrungsbeschluss der Europdischen Kommission, der das Gesamtverfahren abschlieBen wird,

steht noch aus.

FAZIT

Dieses Beispiel flir ein Risikobewertungsverfahren zeigt, wie vielschichtig und aufwendig diese
Verfahren nicht nur in wissenschaftlicher, sondern auch in verfahrenstechnischer Hinsicht sind.
Im HES-Verfahren wurden letztendlich sechs Rapporteure bendtigt, um den Sachverhalt zu
bearbeiten. Die unterschiedlichen Abstimmungsergebnisse zeigen, dass in den Gremien, aber
auch mit externen Experten intensiv um ein Ergebnis gerungen wurde. GroBe Mitgliedstaaten
haben zwar durch ihre personellen Ressourcen haufiger die Maglichkeit, Verfahren auszuldsen
und als Berichterstatter mitzuwirken. Die Entscheidungen werden allerdings immer von den
europdischen Gremien als Ganzes getroffen. Divergierende Positionen werden mittlerweile
sichtbarer gemacht. In den Gremien PRAC, CMD(h) und CHMP haben aber auch die groBen
Mitgliedstaaten bei Abstimmungen meist nur eine Stimme. Nationale Alleingange sind selbst
bei rein nationalen Zulassungen, wie man am Beispiel von GroBbritannien sieht, kaum noch
maglich. Diese beschrénken sich dann bei Gefahr im Verzug auf vorlaufige MaBnahmen, bis die
entsprechenden Verfahren durchgefiihrt und abgeschlossen werden kénnen.
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Typ-I-Interferone werden wegen ihrer antiviralen Wirkung zur Behandlung der Virushepatitis
eingesetzt. Allerdings ist die Interferonbehandlung mit erheblichen Nebenwirkungen verbun-
den. Forscher um die Nachwuchsgruppenleiterin PD Dr. Zoe Waibler vom Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) haben untersucht, iiber welche Mechanismen Interferon die Leber schiitzt. Im Mittel-
punkt stehen hierbei spezifische Suppressorzellen und das Gleichgewicht zwischen dem Ent-
ziindungsmediator Interleukin-1beta und seinem Inhibitor, dem Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonisten. Die Forschungsarbeiten, die zu diesen Erkenntnissen gefiihrt haben und kiirzlich in
der Zeitschrift Hepatology publiziert wurden, werden im Folgenden kurz dargestellt.

HINTERGRUND

Interferone (IFN) gehdren zu den Zytokinen, die als Botenstoffe des Immunsystems agieren. Interferon
wurde erstmals 1957 von Alick Isaacs und Jean Lindenmann beschrieben." Inzwischen werden auf Basis
struktureller Eigenschaften und biologischer Aktivitdt die drei Gruppen Typ-I-, Typ-Il- und Typ-Ill-Inter-
ferone unterschieden.? Zu den Typ-I-Interferonen gehdren unter anderem IFN-alpha, -beta, -omega,
-kappa und -tau,’® Interferon-gamma ist ein anderer Name f(ir das Typ-Il-Interferon und Lambda-Interfe-
rone gehdren in die Gruppe der Typ-lll-Interferone.

Typ-I-Interferone werden vor allem mit ihrer immunstimulierenden, antiviralen und antitumoralen Wirkung
in Verbindung gebracht. So sind sie tiberlebenswichtig bei einer Reihe viraler Infektionen und werden
innerhalb von Stunden nach Pathogenkontakt sezerniert.* Typ-I-Interferone binden an den Typ-I- bezie-
hungsweise Interferon-alpha/-beta-Rezeptor (IFNAR), der auf quasi allen kernhaltigen Zellen exprimiert
wird.® Typ-I-Interferone konnen ein proinflammatorisches Zytokinmilieu induzieren,”-® sehr potent die
Reifung und Aktivierung dendritischer Zellen vermitteln® ' sowie das zytolytische Potenzial von nattirlichen
Killerzellen' und die Expansion und das Uberleben virusspezifischer T-Lymphozyten aktivieren.'2 13

Typ-I-Interferone vermitteln aber auch antiinflammatorische Effekte.’ So wurde in einem Mausmodell
fiir rheumatoide Arthritis gezeigt, dass die Gabe von IFN-beta die entziindungsassoziierte Zerstorung
von Knochen und Knorpel vermindert, indem es hier zu einer Reduktion der proinflammatorischen
Zytokine TNF (Tumornekrosefaktor) und Interleukin(IL)- 1beta und zu einer Zunahme des antiinflamma-
torischen IL-10 kommt.™ Auch konnten mit Hilfe von Typ-I-Interferonen Mause vor einer experimentel-
len Kolitis geschitzt werden.'

Die antiinflammatorische bzw. immunmodulatorische Wirkung des Typ-I-Interferons wird beispielsweise bei
der Behandlung der multiplen Sklerose genutzt.' Hier schwacht die Langzeitbehandlung mit IFN-beta bei
Patienten mit schubformig remittierender multipler Sklerose deutlich den Verlauf und den Schweregrad der
Erkrankung ab und kann die Frequenz der Schiibe bei etwa einem Drittel der Patienten reduzieren.!” '8

LEBERPROTEKTIVE WIRKUNG

Besonders ausgeprdgt scheint der immunmodulatorische Effekt der Typ-I-Interferone auf die Leber zu
sein.'™ 20 So verbessert Typ-I-Interferon bei Patienten mit Leberentziindung aufgrund einer chronischen
Hepatitis-B- oder -C-Virusinfektion den Zustand der Leber. Dies ist auch dann noch der Fall, wenn durch
die Behandlung die Viruslast bereits erheblich gesenkt wurde.” Aus dem Grund ist Interferon alpha
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Abbildung 1:
Leberhistologie von Mausen
nach Behandlung mit
leberschadigender RNA

Wahrend die Kontrolimause (A)
durch eine Interferon-vermittelte
Wirkung geschiitzt sind, entwi-
ckeln Mause ohne Interferonre-
zeptoren (B) schwere Leberscha-
den wie Lebernekrosen.

Quelle: PEI
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gemaB den Leitlinienempfeh-
lungen Bestandteil der Therapie
der Virushepatitis B*' und C2.
Dennoch sind bis heute die
Wirkungsmechanismen, tber
die Interferon alpha den Krank-
heitsverlauf Uber die Reduktion
der Viruslast hinaus gtinstig
beeinflusst, kaum verstanden. Inshesondere die Frage, welche Zelltypen iiber IFN-I getriggert werden,
um so die schiitzende Wirkung auszuldsen, ist unklar.

Aufgrund ihrer pleiotropen Wirkungen wird die Behandlung mit Interferonen haufig schlecht toleriert und

filhrt zu zusétzlichen Komplikationen wie grippedhnlichen Symptomen, Myalgien, psychiatrischen Komplikati-
onen und einer Einschrankung der Lebensqualitat.?2 2 '® LieBe sich der genaue Wirkmechanismus aufklaren,

konnte hier moglicherweise gezielter und nebenwirkungsarmer behandelt werden. Aus dem Grund befassten
sich Waibler und Kollegen eingehend mit der Interferon-I-vermittelten leberprotektiven Wirkung.

Um die leberprotektive Wirkung des Interferon alpha bei Infektionen beispielsweise durch Hepati-
tis-C-Viren zu untersuchen, ohne sich gleichzeitig beispielsweise mit sogenannten Escape-Mechanismen
der Viren befassen zu missen, bedienten sich Waibler und Kollegen eines Hilfsmittels: Sie verwendeten
eine kiinstliche Doppelstrang-RNA, Poly(l:C), die in Abwesenheit eines intakten Typ-I-Interferonsystems
zu Schadigungen der Leberzellen im Wirt fiihrt. So ist bekannt, dass Poly(1:C) Gber den Toll-dhn-
lichen-Rezeptor 3 oder RIG-I(retinoic acid inducible gene I)-dhnliche-Rezeptoren eine Immunantwort
induzieren kann, wie dies auch fiir Nukleinsduren von Viren der Fall ist.*

Sowohl Interferonrezeptor-defiziente (IFNAR-defiziente) Méuse als auch genetisch unveranderte Kon-
trollmause wurden mit Poly(l:C) behandelt. Bei IFNAR-defizienten Mausen traten durch die Behandlung
mit Poly(l:C) entzlindliche Leberveranderungen mit Nekrosen auf, wahrend die Kontrolltiere geschiitzt
waren (Abbildung 1), was einen Schutzmechanismus durch Interferon belegt.
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Abbildung 2:
Erhohte ALT-Aktivitat in IFNAR-defizienten Mausen nach Poly(I:C)-Applikation
Kontrolltiere (WT, Wildtyp) und IFNAR-defiziente M&use wurden mit Poly(l:C) behandelt und ihnen wurde zu den

angegebenen Zeitwerten Blut abgenommen. Das Serum wurde auf Aktivitat des leberspezifischen Enzyms Ala-
nin-Aminotransaminase (ALT) untersucht. Eine erhdhte ALT-Aktivitat korreliert mit einer Leberschédigung.

Quelle: PEI
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Bei den IFNAR-defizienten Mausen stiegen zudem die Alanin-Aminotransferasespiegel im Blut an,
nicht dagegen bei den Kontrollmausen (Abbildung 2). Dabei waren die entzlindlichen Prozesse bei
den IFNAR-defizienten Mausen offenbar auf die Leber beschrankt. Weder waren die Korpertemperatur
verandert oder andere Organe wie Nieren oder Milz in ihrer Funktion eingeschrankt oder geschadigt.

SUPPRESSORZELLEN VERMITTELN INTERFERONINDUZIERTE WIRKUNG

Um zu prifen, welcher Zelltyp fir die interferonvermittelte Wirkung verantwortlich ist, analysierten
Waibler und Kollegen nach dem Ausschlussprinzip Mause mit IFNAR-Deletionen auf T- und B-Zellen,
myeloiden sowie dendritischen Zellen. In Zusammenarbeit mit Prof. Christian Bogdan, Mikrobiologisches
Institut der Universitatsklinik Erlangen, gelang es den PEI-Forschern auf diesem Weg, bestimmte Suppres-
sorzellen (myeloid derived supressor cells, MDSC) als die Zellen zu identifizieren, die von Interferon ge-
triggert in die Leber einwandern und dort die schiitzende Wirkung vermitteln. Bei diesen Zellen handelt
es sich um monozytenahnliche Zellen mit immunsuppressiver Wirkung.

Dass die Suppressorzellen die Leber Poly(l:C)-behandelter Kontrollmause infiltrieren, geschieht nach
Einschatzung der PEI-Forscher als Folge der Induktion eines bestimmten Chemokins in der Leber durch
Interferon. Dadurch sollen die spezifischen Suppressorzellen (MDSC) angelockt werden.

GESTORTES GLEICHGEWICHT ZWISCHEN IMMUNMODULATOREN

Wie vermitteln die MDSC den Schutz der Leber? Waibler und Kollegen verglichen die Induktion der Zy-
tokine IL-6, TGF-beta, IL-10 und IL-22 bei Poly(l:C)-behandelten IFNAR-defizienten und Kontrollmausen.
Fir diese Zytokine gibt es zwar Hinweise auf antiinflammatorische oder leberprotektive Effekte, 2228
jedoch konnten die PEI-Forscher hier keine Effekte ausmachen. Dagegen stellten sie fest, dass die MDSC
in der Leber das Gleichgewicht zwischen dem hochpotenten entziindungsférdernden Zytokin IL-1beta
und seinem natirlich vorkommenden Inhibitor, dem antiinflammatorischen Interleukin-1-Rezeptor-Anta-
gonisten (IL-1RA) beeinflussen. Bei den IFNAR-defizienten Méusen ist das Gleichgewicht nach Behand-
lung mit Poly(I:C) stark in Richtung des entziindungsfordernden IL-1beta verschoben, bei den Kontroll-
mausen dagegen in Richtung des entziindungshemmenden IL-1RA.

Dass tatsachlich IL-1beta und IL-1RA die entziindlichen beziehungsweise protektiven Effekte in der
Leber auslésen, wiesen Waibler und Kollegen nach, indem sie bei IFNAR-defizienten Mausen durch
Gabe von IL-1RA den mit Poly(l:C)-induzierbaren Leberschaden verhinderten. Hier kann zwar Interferon
wegen des fehlenden Interferon-Rezeptors die Schutzwirkung nicht anschalten, aber die interferonver-
mittelte Wirkung (nachgeschaltete Effekte) war mit Hilfe von IL-1RA wiederhergestellt worden. Und
ebenso verbesserte sich die Leber bei IFNAR-defizienten Mdusen, wenn durch Zugabe eines IL-1beta-
spezifischen Antikorpers das entziindungsfordernde Zytokin IL-1beta neutralisiert wurde.

Interferone wirken stark pleiotrop — sie reqgulieren mehr als 300 Gene und rufen dadurch sehr viele
Wirkungen hervor. Nur ein geringer Teil davon ist fir den gewlinschten Lebereffekt verantwortlich.
Wiinschenswert ware hier eine organspezifischere Therapie. Biotechnologisch hergestelltes IL-1RA wird
zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Ebenso gibt es bereits einen monoklonalen Anti-
kérper, der gegen IL-1beta gerichtet ist und bei Patienten mit einem bestimmten Gendefekt eingesetzt
wird. Mdglicherweise konnte die Identifizierung des interferonvermittelten Effekts dazu beitragen, hier
eine nebenwirkungsarmere Therapie zu entwickeln.

ORIGINALPUBLIKATION

Conrad E et al.: Protection against RNA-induced liver damage by myeloid cells requires type | IFN and IL-1 receptor antagonist.
Hepatology. 2013
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KEIN HINWEIS AUF EIN ERHOHTES RISIKO FUR AUTOIMMUNERKRANKUNGEN NACH HPV-IMPFUNG

Im November wurde in den Me-
dien berichtet, dass in Frankreich
eine 18-Jahrige, die in zeitlichem
Zusammenhang mit einer Imp-
fung gegen Gebarmutterhalskrebs
neu an multipler Sklerose (MS)
erkrankt war, wegen potenzieller
schwerer Nebenwirkungen gegen
den Hersteller der Vakzine geklagt
habe." Drei weitere junge Frauen
im Alter zwischen 20 und 25 Jah-
ren haben sich inzwischen auch
zur Klage entschieden.

Gebarmutterhalskrebs kann durch
Infektionen mit humanem Papil-
lomavirus (HPV) verursacht wer-
den. Mit einer Impfung gegen
HPV konnen sich Madchen und
junge Frauen dagegen schiitzen.
HPV-Impfstoffe sind seit 2006 in
der EU zugelassen. Klinische Stu-
dien vor und nach der Zulassung
zeigten kein erhohtes Risiko flr
schwerwiegende  unerwiinschte
Ereignisse. Dennoch wurde in der
Vergangenheit u.a. ein Zusam-
menhang zwischen der Impfung
gegen HPV und Autoimmuner-
krankungen  vermutet.?  Inzwi-
schen liegen neue Erkenntnisse
dazu vor: Im Rahmen einer in
Dénemark und Schweden von
Oktober 2006 bis Dezember 2010
durchgefiihrten  registerbasierten
Kohortenstudie*  wurde  unter-
sucht, ob die Impfung gegen HPV
mit einem erhéhten Risiko flr
Autoimmunerkrankungen  sowie

neurologischen und thromboem-
bolischen unerwiinschten Ereig-
nissen assoziiert ist. An der Studie
nahmen 997.585 Madchen und
junge Frauen im Alter von zehn bis
17 Jahren teil, von denen 296.826
gegen HPV (Gardasil®) geimpft
waren. Die Wissenschaftler fanden
keinen signifikanten Unterschied
zwischen der geimpften und der
nicht geimpften Gruppe.

An einer US-amerikanischen Beob-
achtungsstudie* nahmen 189.629
Méadchen und junge Frauen teil,
die zwischen August 2006 und
Marz 2008 mindestens eine Dosis
HPV-Impfstoff (Gardasil®) erhalten
hatten. Es traten nicht mehr Neu-
erkrankungen auf, als aufgrund
der Inzidenz der 16 untersuchten
Autoimmunerkrankungen in der
nicht geimpften weiblichen Popu-
lation der gleichen Altersgruppe
zuU erwarten war. So war beispiels-
weise die Inzidenz fir MS in der
geimpften Kohorte nicht signifi-
kant hoher als in der ungeimpf-
ten Kohorte (Incidence Rate Ratio
1,37;  95%-Konfidenzintervall
0,74-3,20).

In einer gepoolten Analyse der
Daten von elf klinischen Studien
mit fast 30.000 Teilnehmerin-
nen (ber zehn Jahre, von denen
16.142 mindestens eine Dosis
Cervarix® und 13.811 Placebo
(Aluminiumhydroxid-Adjuvans
bzw. zwei verschiedene Hepati-

tis-A-Impfstoffe) erhielten, wurde
kein erhohtes Risiko fiir das Neu-
auftreten von Autoimmunerkran-
kungen nach Gabe von Cervarix®
im Vergleich zur Kontrollgruppe
festgestellt.>

Zusammenfassend weisen die neu-
en Forschungsergebnisse nicht auf
einen Zusammenhang zwischen
der HPV-Impfung und Autoimmu-
nerkrankungen hin. Bei Impfung
groBer Kohorten und entspre-
chend hoher altersspezifischer
Hintergrundinzidenz muss grund-
satzlich mit koinzidenten Neuer-
krankungen gerechnet werden.
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PRAC: NUTZEN KOMBINIERTER HORMONALER KONTRAZEPTIVA UBERWIEGT DEREN RISIKEN

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) bei
der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) hat eine von Frankreich im Februar
2013 initiierte Bewertung des Risikos von
venosen Thromboembolien (VTE) unter
Anwendung von kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptiva (Artikel-31-Verfahren
der Richtlinie 2001/83/EG) im Oktober
2013 abgeschlossen. Der PRAC bestétigt,
dass der Nutzen von allen kombinierten
hormonalen Kontrazeptiva, ungewollte
Schwangerschaften zu verhindern, wei-
terhin die mit der Anwendung einherge-
henden Risiken Uberwiegt.

Der Ausschuss empfiehlt, dass Frauen
und verschreibende Arzte vor Verschrei-
bung besser Uber das bekannte Risiko
von Thromboembolien informiert und
fir Anzeichen, Symptome sowie zu be-
achtende Risikofaktoren sensibilisiert
werden sollen. Arzte sollten regelmaBig
vor Verschreibung die individuellen Ri-
sikofaktoren fir Blutgerinnsel bei den
zu behandelnden Frauen (berpriifen, da
sich das Risiko im Laufe der Zeit andert.
Risikofaktoren sind unter anderem Rau-
chen, Ubergewicht, zunehmendes Alter,
Migrane, positive Familienanamnese flr
VTE und eine wenige Wochen zurticklie-
gende Geburt. Die Produktinformationen
werden entsprechend aktualisiert.

Fir Frauen, die kombinierte hormonale
Kontrazeptiva bisher ohne Probleme
angewendet haben, besteht auf Basis
dieser Bewertung kein Grund, die Ein-
nahme nicht fortzufiihren. Frauen, die
kombinierte hormonale Kontrazeptiva
einnehmen, sollten sich der mdglichen
Anzeichen und Symptome von Throm-

boembolien bewusst sein. Dazu gehéren

starke Schmerzen oder Schwellungen

in den Beinen, plétzliche unerklarliche

Atemnot, schnelle Atmung oder Husten,

Schmerzen in der Brust und Schwéche

oder Taubheit in Gesicht, Armen oder Bei-

nen. Bei Auftreten eines oder mehrerer

Symptome sollen betroffene Frauen sofort

arztlichen Rat einholen.

Die jetzt durchgefiihrte Uberprifung

hat bestatigt, dass das Risiko einer VTE

unter allen kombinierten hormonalen

Kontrazeptiva gering ist, jedoch kleine

Unterschiede zwischen den verschie-

denen kombinierten hormonalen Kont-

razeptiva bestehen. Beim Vergleich der
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva
untereinander war das Risiko fiir Throm-
boembolien abhdngig von den in den

Kontrazeptiva enthaltenen Gestagenen.

Nach Beurteilung der verfiigharen Daten

ergeben sich nachfolgende Einschat-

zungen:

e Das Risiko ist bei Anwendung von kom-
binierten hormonalen Kontrazeptiva,
die die Gestagene Levonorgestrel, Nor-
gestimat oder Norethisteron enthalten,
am niedrigsten: Es wird geschatzt, dass
jahrlich zwischen finf bis sieben Falle
von VTE pro 10.000 Frauen, die diese
Kontrazeptiva anwenden, auftreten.

e Das Risiko ist vermutlich hoher bei
Anwendung von kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptiva, die die Gestagene
Etonogestrel oder Norelgestromin ent-
halten: Es wird geschatzt, dass jahrlich
zwischen sechs und zwolf Fallen von
VTE pro 10.000 Frauen auftreten.

e Das Risiko steigt vermutlich auch bei
Anwendung von kombinierten hor-

monalen Kontrazeptiva, die die Gesta-
gene Gestoden, Desogestrel oder Dro-
spirenon enthalten: Es wird geschatzt,
dass jahrlich zwischen neun und zwolf
Fallen pro 10.000 therapierten Frauen
auftreten.

e Fiir kombinierte hormonale Kontrazep-
tiva, die die Gestagene Chlormadinon,
Dienogest oder Nomegestrol enthalten,
sind die verfiigbaren Daten nicht aus-
reichend, um das Risiko im Vergleich zu
den anderen hormonalen Kontrazeptiva
abzuschatzen. Hierzu sind weitere Stu-
dien geplant beziehungsweise laufen
bereits.

Beim Vergleich verschiedener kombi-

nierter hormonaler Kontrazeptiva zeigte

sich auBerdem eine Abhangigkeit des

VTE-Risikos vom Ostrogengehalt.

Zum Vergleich: Bei Frauen, die nicht mit

hormonalen Kontrazeptiva verhiiten und

die nicht schwanger sind, treten rund
zwei Falle von VTE pro Jahr und pro

10.000 Frauen auf.

Die PRAC-Empfehlung wurde vom Aus-

schuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)

auf seiner Sitzung im November 2013 an-
genommen. Die finale Verabschiedung ei-
ner rechtlich verbindlichen Entscheidung
obliegt nun der Europdischen Kommissi-
on. Das BfArM hatte bereits in der Ver-
gangenheit im Bulletin zur Arzneimittel-

sicherheit (Ausgabe 4, Dezember 2011;

Seiten 3—7) zu diesem Thema berichtet.

In der Zwischenzeit sollten Frauen, die

Fragen oder Bedenken hinsichtlich ihrer

Empfangnisverhiitung mit hormonalen

Kontrazeptiva haben, diese beim nédch-

sten routinemaBigen Termin mit ihrem

Arzt besprechen.

=
=
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ERHOHTES RISIKO VON GEFASSVERSCHLUSSEN UNTER THERAPIE MIT ICLUSIG® (PONATINIB)
WEITERES EU-RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN GESTARTET

(Wirkstoff  Ponatinib) ist seit dem
01.07.2013 in der Europdischen Union zugelassen

Iclusig®

und wird bei Erwachsenen zur Behandlung der
chronisch myeloischen Leukdmie (CML) und der
Philadelphia-Chromosom-positiven (Ph+) akuten
Lymphoblastenleukamie (ALL) eingesetzt. Iclusig®
wird bei Patienten angewendet, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen oder auf Dasatinib oder
Nilotinib nicht ansprechen und bei denen eine
anschlieBende Behandlung mit Imatinib nicht ge-
eignet ist. Es wird auBerdem bei Patienten ange-
wendet, bei denen eine T315I-Mutation vorliegt,
die sie behandlungsresistent gegeniiber Imatinib,
Dasatinib oder Nilotinib macht.

Zum Zeitpunkt der Zulassung war ein erhohtes Ri-
siko flir Thrombosen und deren Folgeerkrankungen
unter der Therapie mit Iclusig® bekannt und die
Produktinformationen der zentralen Zulassung
fihrten als Nebenwirkungen das Risiko fir Herz-
infarkte, Schlaganfalle und damit zusammenhan-
gende Stdrungen auf.

Im Oktober wurde die EMA dartiber informiert, dass
in einer Untersuchung der U.S. Food and Drug Ad-
ministration (FDA) eine gegentiber der Zulassung
nochmals erhGhte Rate von GefaBverschliissen fest-
gestellt worden war. Der pharmazeutische Unter-
nehmer (pU) beantragte daraufhin eine Anderungs-
anzeige (type Il variation) bei der Europadischen
Arzneimittelagentur (EMA), um die neuen Daten
in die Produktinformation aufzunehmen. Wéhrend
der Bewertung informierte der pU weiterhin Gber
den Abbruch einer Phase-3-Studie. Dariiber hinaus
informierte die FDA am 31. Oktober, dass der pU
einer freiwilligen Suspendierung der Zulassung fiir
Iclusig® aufgrund des Risikos fiir das Auftreten von
Blutgerinnseln und Stenosen von BlutgeféBen zu-
gestimmt habe. Ausnahmen wurden fiir Patienten
ohne verfiigbare Alternativen festgelegt.

Im Rahmen seiner Novembersitzung schloss der
Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) der
EMA seine Bewertung zum vermehrten Auftreten
von Blutgerinnseln durch Iclusig® (Ponatinib) im
Rahmen der Anderungsanzeige ab. Die Bewertung
des CHMP basiert auf der Analyse klinischer Stu-
dien. Diese beinhaltet zwei laufende Studien (eine
Phase-I-Dosisfindungsstudie und eine pivotale

Phase-1I-Studie), die darauf hindeuteten, dass Blut-
gerinnsel mit einer héheren Rate auftreten, als bis
zum Zeitpunkt der Zulassung in der Europaischen
Union im Juli 2013 beobachtet worden war. In der
Phase-I-Studie (vorlaufige Auswertung der Follow-
up-Daten im September 2013) traten bei 22 Pro-
zent (18 von 81) der Patienten schwerwiegende
GeféBverschliisse auf. In der Phase-Il-Studie tra-
ten derartige Nebenwirkungen entsprechend der
vorldufigen Auswertung bei 13,8 Prozent (62 von
449) der Patienten auf. Die mediane Behandlungs-
dauer betrug 2,7 Jahre in der Phase-I-Studie und
1,3 Jahre in der Phase-lI-Studie.

In einer kiirzlich abgebrochenen Phase-IlI-Studie
(mediane Behandlungsdauer drei Monate), die Po-
natinib mit Imatinib verglich, wurden mehr GefaB-
verschllsse im Ponatinibarm berichtet. Es handelt
sich jedoch um vorldufige Daten.

Die in den Studien beobachteten Nebenwirkungen
umfassten kardiovaskuldre und zerebrovaskuldre
Ereignisse sowie Thrombosen peripherer GeféBe
und vendse Thrombosen. Diese Nebenwirkungen
wurden bei Patienten mit und ohne Risikofaktoren
beobachtet; jedoch haufiger bei alten Patienten und
Patienten mit Ischamien, wie Herzinfarkten, und
Schlaganfallen in der Anamnese sowie Bluthoch-
druck, Diabetes mellitus oder Dyslipidamie.

Der CHMP empfiehlt, dass Iclusig® weiterhin ver-
fugbar bleiben, allerdings mit erhohter Vorsicht
angewendet werden soll. Hierzu schldgt der CHMP
vor, die Produktinformation mit umfangreichen
Warnhinweisen zu Blutgerinnseln zu versehen.
Iclusig® sollte nicht bei Patienten mit Herzinfarkt
oder Schlaganfall in der Anamnese angewendet
werden; es sei denn, dass der mdgliche Nutzen
das potenzielle Risiko voraussichtlich Ubersteigt.
Vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib sollte
der kardiovaskuldre Status des Patienten beurteilt
und Herz-Kreislauf-Risikofaktoren sollten behan-
delt werden. Der kardiovaskuldre Status sollte
weiterhin (iberwacht und die Therapie wahrend der
Behandlung mit Ponatinib optimiert werden. Pati-
enten mit Hypertonie sollten eine antihypertensive
Therapie erhalten und beim Auftreten von Sym-
ptomen, die auf eine Thrombose schlieBen lassen,
muss die Gabe von Iclusig®sofort beendet werden.

Die Patienten sollten Uber das Fortbestehen der
Zulassung und den Nutzen sowie die Risiken be-
ziehungsweise  risikomindernden  MaBnahmen,
insbesondere hinsichtlich Thrombosen und ihrer
klinischen Folgen (wie Herzinfarkt, Schlaganfalle
und tiefe Venenthrombose) informiert werden. Dies
umfasst auch die Aufklarung tber eine gegebenen-
falls notwendige Blutdruckkontrolle beziehungs-
weise einen notwendigen Therapieabbruch bei
persistierendem Bluthochdruck. Die Patienteninfor-
mation schlieBt Hinweise hinsichtlich der Risiken
vorausgegangener Herzinfarkte oder Schlaganfalle
mit ein. Die Patienten sollten darlber hinaus Gber
klinische Zeichen und Symptome von Thrombosen
informiert werden. Konkret sollten starke Schmer-
zen, Schwellungen der Beine, akute Atemnot ohne
andere Ursachen, Anstieg der Atemfrequenz,
Husten, Thoraxschmerzen und Ldhmungen oder
Schwachen des Gesichts, der Arme oder Beine ge-
nannt werden. Die Patienten sind aufgefordert, in
diesen Fallen sofort medizinische Hilfe in Anspruch
zu nehmen. Die Angehérigen der Heilberufe sollten
entsprechend den genannten Informationen infor-
miert werden.

Der CHMP folgte damit weitgehend den Empfeh-
lungen des Ausschusses fiir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)."

Da weitere Fragen zur Beurteilung des Nutzen-Ri-
siko-Verhdltnisses von Iclusig® im Rahmen der
Bearbeitung der Anderungsanzeige offen sind, hat
die EU-Kommission ein Risikobewertungsverfahren
nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
eingeleitet. Es sollen Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik zur Dosisoptimierung, die Ursachen,
der Schweregrad sowie die Haufigkeit durch das
Arzneimittel verursachter GefaBverschliisse, Herz-
insuffizienzen und die pathophysiologischen Me-
chanismen der GefaBverschliisse bewertet werden.
Der PRAC befasste sich mit der erweiterten Risiko-
bewertung erstmals auf seiner Dezember-Sitzung.?

1. EMA: European Medicines Agency recommends changes in
use of leukaemia medicine Iclusig (ponatinib) in order to mi-
nimise risk of blood clots. 22.11.2013. EMA/716841/2013;
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news
and_events/news/2013/11/news detail 001968.jsp&mid=WC-
0b01ac058004d5¢1

2. EMA: Further review of Iclusig started. 06.12.2013.
EMA/745969/2013; http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/do-
cument_library/Press _release/2013/12/WC500157081.pdf



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/11/news_detail_001968.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/11/news_detail_001968.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/11/news_detail_001968.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/12/WC500157081.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/12/WC500157081.pdf
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17.12.2013 ARZERRA® (OFATUMUMAB): HEPATITIS-B-VIRUS (HBV)-SCREENING VOR BEHANDLUNGSBEGINN

GlaxoSmithKline informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber eine Aktualisierung der Empfehlung zum Hepa-
titis-B-Virus (HBV)-Screening vor Behandlungsheginn mit Arzerra®. Eine Analyse der US Food and Drug Admi-
nistration (FDA) und betroffener pharmazeutischer Hersteller zu Anti-CD20-Antikdrpern ergab, dass Falle von
Hepatitis-B-Virusinfektionen und -Reaktivierungen bei Patienten aufgetreten sind, die mit zytolytischen An-
ti-CD20-Antikorpern, wie Arzerra®, behandelt wurden. Einige dieser Falle fiihrten zu einer fulminanten Hepatitis
und zu Leberversagen, auch mit todlichem Ausgang. Daher wird nun bei allen Patienten (nicht nur bei Pa-
tienten mit einem Risiko fiir eine HBV-Infektion) in allen Indikationen vor Behandlungsbeginn mit Arzerra® ein
HBV-Screening empfohlen. Bei Patienten mit durchgemachter HBV-Infektion soll ein Arzt mit Erfahrung in der
Hepatitis-B-Behandlung zur Uberwachung und Einleitung einer antiviralen Therapie zu Rate gezogen werden.

16.12.2013 XELODA® (CAPECITABIN): RISIKO VON SCHWEREN HAUTREAKTIONEN

Die Firma Roche Pharma AG weist in einem Rote-Hand-Brief darauf hin, dass wahrend der Behandlung mit
Xeloda® (Capecitabin) sehr selten Falle schwerer Hautreaktionen, darunter Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)

und toxische epidermale Nekrolyse (TEN), aufgetreten sind, die in manchen Féllen todlich verliefen. Bei Auftre-
ten solcher Reaktionen muss die Behandlung mit Xeloda® sofort abgebrochen und das Arzneimittel dauerhaft

abgesetzt werden.

13.12.2013 TEMOZOLOMID-HALTIGE ARZNEIMITTEL: RISIKO VON SCHWERER LEBERTOXIZITAT

Die betroffenen Firmen weisen in einem Rote-Hand-Brief darauf hin, dass bei Anwendung von Temozolo-
mid-haltigen Arzneimitteln Falle von Leberschéaden, einschlieBlich letalen Leberversagens, berichtet wurden.
Die Lebertoxizitat kann auch erst mehrere Wochen nach Beginn der Behandlung (evtl. noch spater, ggf. erst
nach Absetzen von Temozolomid) auftreten. Daher sollten die Leberwerte zu festgelegten Zeitpunkten be-
stimmt werden, die im Rote-Hand-Brief erlautert werden.

13.12.2013 OCTAGAM® (NORMALES IMMUNGLOBULIN VOM MENSCHEN, IVIG): WIDERRUF VON CHARGENFREIGABEN

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat am 10.12.2013 die Freigaben von zwei Chargen Octagam 10 % mit der Be-
zeichnung Ch.-B.: A328Y858A und Ch.-B.: B3388858A widerrufen. Der Widerruf der Chargenfreigabe erfolgte
wegen des gehauften Auftretens von Unvertraglichkeitsreaktionen (Hypersensitivitat), die dem Hersteller
nach der Verabreichung der benannten Chargen gemeldet wurden. Auf eine Anordnung des Riickrufes konnte
verzichtet werden, da die Firma Octapharma den Riickruf eigenverantwortlich durchfihrt.

09.12.2013 ICLUSIG® (PONATINIB): RISIKO FUR GEFASSVERSCHLUSSE

Der Zulassungsinhaber ARIAD Pharma Ltd. informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber das Risiko fiir GefaBver-
schliisse unter Therapie mit Ponatinib. Das Arzneimittel kann unter Einhaltung der zugelassenen Indikationen
weiterhin verwendet werden, allerdings ist dabei erhohte Vorsicht geboten. Der pharmazeutische Unterneh-
mer empfiehlt, Ponatinib bei Patienten mit Herzinfarkt oder Schlaganfall in der Vorgeschichte nicht zu ver-
wenden, es sei denn, dass der mdgliche Nutzen einer Behandlung das potenzielle Risiko iberwiegt. Weitere
Informationen siehe Neues in Kiirze, Seite 22.

06.12.2013 DICLOFENAC-HALTIGE ARZNEIMITTEL: KARDIOVASKULARE RISIKEN

Nach Abschluss des auf der Grundlage von Art. 31 der Richtlinie 2001/83/EG durchgefiihrten europaischen
Risikobewertungsverfahrens hat die Europaische Kommission basierend auf der Empfehlung des Ausschusses
fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) und auf dem Beschluss der Koordinierungsgrup-
pe CMD(h) am 25.09.2013 entschieden, die Fach- und Gebrauchsinformation fiir die Zulassungen Diclo-
fenac-haltiger Arzneimittel an den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen. Das Bundesin-
stitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat mit Bescheid vom 04.12.2013 diese Textanpassungen
angeordnet. Zur Minderung kardiovaskularer Risiken unter der Therapie mit Diclofenac-haltigen Arzneimitteln
enthalten die Produktinformationen nun eine aktualisierte Gegenanzeige fiir Patienten mit diagnostizierter
Herzinsuffizienz (NYHA 11-1V), ischamischer Herzkrankheit, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und/oder
zerebrovaskuldrer Erkrankung. Dariiber hinaus sollen Patienten mit bestimmten kardiovaskularen Risikofak-
toren, wie etwa Bluthochdruck, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus oder Rauchen, Diclofenac nur nach sorgfal-
tiger Abwagung anwenden.
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-xeloda.html?nn=3495918
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2013/ablage2013/2013-12-17-rhb-arzerra.html?nn=3245784
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-temozolomid.html?nn=3495918
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2013/ablage2013/2013-12-13-chargenrueckruf-octagam.html?nn=3245784
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-iclusig.html?nn=3495918
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/stp-diclofenac.html?nn=3495918
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03.12.2013 EFIENT® (PRASUGREL): ERHOHTES RISIKO SCHWERWIEGENDER BLUTUNGEN BEI PATIENTEN MIT IN-
STABILER ANGINA PECTORIS (UA/NSTEMI), DIE EFIENT® VOR EINER DIAGNOSTISCHEN KORONARAN-
GIOGRAFIE ERHALTEN

Die Firmen Lilly und Daiichi Sankyo informieren in einem Rote-Hand-Brief Uiber ein erhohtes Risiko schwer-

wiegender Blutungen bei Patienten mit instabiler Angina pectoris (UA/NSTEMI), die das Arzneimittel vor LINK

einer diagnostischen Koronarangiografie erhalten. Sie empfehlen, bei diesen Patienten, bei denen die Ko- ZUM BEITRAG
ronarangiografie innerhalb von 48 Stunden nach der Krankenhausaufnahme durchgefiihrt wird, die Aufsat-

tigungsdosis erst zum Zeitpunkt der perkutanen Koronarintervention (PCl) zu verabreichen, um das Risiko

von Blutungen zu minimieren. Diese Empfehlung basiert auf den Ergebnissen einer kiirzlich abgeschlossenen

klinischen Studie bei NSTEMI-Patienten.

02.12.2013 NUMETA G13%E UND G16 % NAHRLOSUNGEN: RUHEN DER ZULASSUNG BZW. ANDERUNG DER
FACH- UND GEBRAUCHSINFORMATION AUFGRUND DES RISIKOS EINER HYPERMAGNESIAMIE

Nach Abschluss des EU-Risikobewertungsverfahrens hat die Koordinierungsgruppe CMD(h) auf Empfehlung

des PRAC der EMA am 18.09.2013 entschieden, die Zulassung von Numeta G13%E ruhen zu lassen. Fiir LINK
Numeta G16 % E wurde festgestellt, dass angesichts der verfiigharen Sicherheitsdaten das Nutzen-Ri- ZUM BEITRAG
siko-Verhaltnis nur dann weiterhin positiv ist, wenn zusatzliche Warnhinweise zur Hypermagnesiamie in die
Produktinformationen aufgenommen werden. Fiir das Arzneimittel Numeta G16 % E wurden auBerdem ein

revidierter Risiko-Management-Plan (RMP) und eine prospektive, nicht interventionelle Unbedenklichkeitsstu-

die (Post-Authorisation Safety Study, PASS) beauflagt, um die Magnesiumspiegel in reifen Neugeborenen und

Kindern bis zu zwei Jahren weitergehender zu bewerten. Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-

dukte (BfArM) hat mit Bescheid vom 21.11.2013 diese MaBnahmen angeordnet.

26.11.2013 KETOCONAZOLHALTIGE ARZNEIMITTEL ZUR SYSTEMISCHEN ANWENDUNG: WIDERRUF DER
ZULASSUNG AUFGRUND HEPATOTOXISCHER EFFEKTE
Das BfArM widerruft die Zulassung ketoconazolhaltiger Arzneimittel zur systemischen Anwendung wegen LINK
des Risikos fiir das Auftreten hepatotoxischer Effekte. Der Widerruf erfolgt aufgrund der Empfehlung der EMA ZUM BEITRAG
nach einem EU-Risikobewertungsverfahren nach Art. 31 der Richtlinie 2001/83/EG, fiir ketoconazolhaltige
Arzneimittel zur oralen Anwendung, die Genehmigungen des Inverkehrbringens aufgrund der ungiinstigen
Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses auszusetzen.

19.11.2013 ONCASPAR®-INJEKTIONSLOSUNG (PEGASPARAGINASE): MOGLICHER QUALITATSMANGEL

Die Firma Sigma-Tau Arzneimittel GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass einzelne Behalt-
nisse verschiedener Chargen feine Risse aufweisen, die zu einer Undichtigkeit fiihren konnen (vermutete LINK
Inzidenz: eine in 5.000 Injektionsflaschen). Durch die feinen Risse ist die Moglichkeit einer mikrobiellen Konta-

L N L . e . N . . ZUM BEITRAG
mination der Losung gegeben, die ein Infektionsrisiko fiir Patienten darstellen kann. In Fallen, in denen eine
Alternativbehandlung nicht zur Verfiigung steht und die Behandlung mit Oncaspar®-Injektionslésung zwin-
gend indiziert ist, sollten die betroffenen Chargen nur im Einzelfall unter besonderen VorsichtsmaBnahmen
eingesetzt werden.

19.11.2013 PIXUVRI® 29 MG PULVER FUR EIN KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLOSUNG
(PIXANTRON): RISIKO VON DOSIERUNGSFEHLERN
Die Firma CTI Life Sciences Limited in GroBbritannien weist in einem Informationsbrief darauf hin, dass bei LINK
Anwendung von Pixuvri® (Wirkstoff Pixantron) ein Risiko fiir Dosierungsfehler besteht, da die in der EU ZUM BEITRAG
empfohlene Dosis im Vergleich zu einigen Studien und Veroffentlichungen anders angegeben ist. Die in der
europaischen Fachinformation empfohlene Dosis betragt 50 mg/m? und bezieht sich auf die Wirkstoffhase
(Pixantron).

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veroffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEIl: www.pei.de/rhb



http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-numeta.html?nn=3495918
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-efient.html?nn=3495918
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/stp-ketoconazol.html?nn=3495918
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-oncaspar.html?nn=3495918
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/info-pixuvri.html?nn=3495918

