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ZIEL

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 Codein: Risiko der Morphinintoxikation bei der Behand-

lung von Husten und Erkaltungskrankheiten bei Kindern

und Jugendlichen //

Fiir codeinhaltige Arzneimittel zur Schmerztherapie bei Kindern wurden im Rahmen
eines europdischen Risikobewertungsverfahrens Anwendungsbeschréankungen zur Min-
derung des Risikos einer Atemdepression beschlossen. In den verschiedenen EU-Landern
bestehen allerdings noch weitere Indikationen zur Anwendung bei Kindern, die in diesem
Verfahren nicht beriicksichtigt wurden. Das BfArM sieht die Notwendigkeit der Nutzen-
Risiko-Bewertung auch fiir diese Indikationen und hat deshalb ein europaisches Folgever-
fahren zur Beurteilung der Sicherheit von Codein, zum Beispiel bei der Behandlung von
Husten und Erkaltungskrankheiten, veranlasst.

Im Juni 2013 wurde das Risikobewertungsverfahren nach Art. 31 Richtlinie 2001/83/EG zu Codein in
der Schmerzbehandlung bei Kindern abgeschlossen. Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) und die Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerken-
nung und das dezentralisierte Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh) empfahlen einvernehmlich eine
Reihe von MaBnahmen zur Risikominimierung fiir codeinhaltige Arzneimittel zur Schmerztherapie bei
Kindern.!

Die nachfolgende Entscheidung der Europdischen Kommission hat danach u. a. folgende Anwendungs-
beschrankungen verbindlich festgelegt.

e Aufgrund des Risikos einer Atemdepression soll Codein nur zur Behandlung akuter, maBig starker
Schmerzen bei Kindern tiber zwélf Jahren und ausschlieBlich dann angewendet werden, wenn
die Schmerzen nicht durch andere Schmerzmittel, wie etwa Paracetamol oder Ibuprofen, gelindert
werden konnen. Codein darf bei Kindern im Alter von unter zwolf Jahren wegen des Risikos einer
Opioidvergiftung aufgrund der variablen und unvorhersehbaren Verstoffwechselung von Codein zu
Morphin nicht angewendet werden.

e Codein sollte in der niedrigsten wirksamen Dosis fiir die kiirzestmdgliche Zeit angewendet werden.
Diese Dosis kann bis zu viermal taglich mit mindestens sechsstiindigem Abstand eingenommen
werden. Die maximale tdgliche Dosis von Codein darf 240 mg nicht Uberschreiten. Die Dosis ist
abhangig vom Korpergewicht (0,5—1 mg/kg). Die maximale Anwendungsdauer sollte auf drei Tage
begrenzt sein.

e Codein ist bei Patienten kontraindiziert, von denen bekannt ist, dass sie Codein besonders schnell
Uber das Leberenzym CYP2D6 verstoffwechseln (ultraschnelle CYP2D6-Metabolisierer), da das Risiko
einer Morphinintoxikation bei diesen Patienten extrem hoch ist.

¢ Codein wird nicht empfohlen zur Anwendung bei Kindern, deren Atemfunktion mdglicherweise
beeintrachtigt ist, einschlieBlich Atemfunktionsstérungen durch neuromuskuldre Stérungen, schwere
Herz- oder Atemwegserkrankungen, Infektionen der oberen Atemwege oder Lungeninfektionen,
Polytraumen oder umfangreiche operative Eingriffe.

Im o.g. Risikobewertungsverfahren wurde die Codeinanwendung bei Kindern mit beeintrachtigter
Atmung also erheblich eingeschrankt. Da das Gesundheitsrisiko bei ultraschnellen Metabolisierern prin-
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CYP3A4
N-Demethylierung

zipiell auch in der Hustenindikation existiert, hat auch die Pharmacogenomics Working Party (PGWP)
bei der Européischen Arzneimittelagentur bekraftigt, dass die Anwendung von Codein bei Kindern
angesichts der schwerwiegenden gesundheitlichen Folgen sorgfaltig und umfassend dberprift werden
sollte.”

In Deutschland stehen codeinhaltige Hustenmittel als Mono- und Kombinationsarzneimittel zur Therapie
des Reizhustens fiir Kinder bereits ab dem vollendeten zweiten Lebensjahr zur Verfiigung. Codeinhal-
tige Arzneimittel zur Therapie von Erkaltungskrankheiten sind jedoch in Deutschland, im Gegensatz zu
einigen anderen europaischen Landern, nicht zugelassen.

Vor diesem Hintergrund hat das BfArM im April 2014 ein Risikobewertungsverfahren (Folgereferral)
auf europdischer Ebene ausgeldst, um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von codeinhaltigen Antitussiva flir
Kinder und Jugendliche auch in den noch verbliebenen Indikationen zu iiberpriifen.

WIRKUNGSWEISE UND METABOLISMUS

Fir die Behandlung des unproduktiven Hustens werden schwach wirksame Opioide mit geringer Sucht-
gefahr eingesetzt. Agonisten des p-Opioidrezeptors setzen die Empfindlichkeit des medullaren Atem-
zentrums gegentiber dem CO,-Partialdruck im Blut herab. Sie unterdriicken auch medullare Zentren, die
an der Regulation des Atemrhythmus beteiligt sind. Die Atemdepression tritt bei gesunden Probanden
schon bei Standarddosen auf.?

Als Prodrug muss Codein durch das Leberenzym CYP2D6 zundchst zu Morphin (ca. 10 %) demethyliert
werden, um wirken zu kénnen. Bei langsamen Metabolisierern (slow metaboliser) ist daher die Wirkung
unzureichend, bei sehr schnellen Metabolisierern (ultra rapid metaboliser) kann es zu den gefiirchteten
Morphinintoxikationen kommen.?

Glucuronid-Transferase
. 6-Konjugation Codein-6-
Codein > :
glucuronid
CYP2D6

| O-Demethylierung

[ Norcodein ) [ Morphin )

3-Konjugation
6-Konjugation [ MOI’ph in-3- ]

glucuronid

6-Konjugation

(

Norcodein_—6— ., Morphin-6-
glucuronid glucuronid

Abbildung 1:
Metabolismus des Codeins

Quelle: modifiziert nach?

CYP3A4
N-Demethylierung .
—»[ Normorphin ]
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CYP2D6-POLYMORPHISMUS

Das Therapierisiko in der Anwendung von Codein bei Kindern konnte in Zusammenhang mit dem
genetischen Polymorphismus des flir Codeinabbau maBgeblichen Leberenzyms CYP2D6 und des daraus
resultierenden kaum vorhersehbaren Wirkungsgrads des Codeins gebracht werden. Fiinf bis zehn Pro-
zent der europaischen Bevolkerung weisen eine genetische Sonderform von CYP2D6 auf, das an einer
Vielzahl von Biotransformationsreaktionen von Arzneistoffen beteiligt ist. Bei den betroffenen Patienten
gibt es unterschiedliche Varianten von CYP2D6. Dies kann dazu fiihren, dass Codein sehr langsam oder
iberhaupt nicht verstoffwechselt werden kann. Eine ebenso mégliche Duplikation beziehungsweise
Multiplikation von CYP2D6-Genen ist mit der Folge einer starken Zunahme der Enzymmenge die gene-
tische Basis flr den Phanotyp der ultraschnellen Metabolisierer.

Schatzungen flir die Prévalenz von ultraschnellen Metabolisierern in unterschiedlichen Bevolkerungs-
gruppen sind in folgender Ubersicht zusammengefasst:®

Bevolkerungsgruppe Pravalenz in %

Afrikaner/ Athiopier 29%
Afroamerikaner 3,4% bis 6,5%
Asiaten 1,2 % bis 2%
Kaukasier 3,6 % bis 6,5%
Griechen 6,0%

Ungarn 1,9%
Nordeuropaer 1% bis 2%

UAW-VERDACHTSFALLE ZU CODEINHALTIGEN ARZNEIMITTELN IM KINDESALTER

Aus Deutschland liegt dem BfArM fir den Zeitraum Januar 1978 bis August 2012 fiir Codein eine Mel-
dung zu einem Todesfall im Kindesalter vor.® Bei zwei dreijahrigen eineiigen Zwillingen, die im Rahmen
einer Erkaltung mit Codein behandelt worden waren, kam es zu einer Codeinvergiftung. Diese fiihrte
bei einem Zwilling zum Tod; der andere Zwilling konnte erfolgreich wiederbelebt werden. Beide Kinder
waren schnelle Metabolisierer und wiesen hohe Opiatspiegel im Blut auf. Die Dosierung des Arznei-
mittels war nicht mit Hilfe des beigelegten Messlsffels erfolgt, sodass eine Uberdosierung nicht sicher
ausgeschlossen werden kann. In der nationalen Datenbank zu unerwiinschten Arzneimittelnebenwir-
kungen liegen dem BfArM weitere Berichte zu Abgeschlagenheit, Schléfrigkeit und Atemnot bei Kindern
nach Anwendung von Codein vor, wobei in den meisten Fallen von einer versehentlichen Uberdosierung
berichtet wurde.

Da bei rund zehn Prozent der nordeuropdischen Bevélkerung mit fehlender Wirkung oder Morphin-
intoxikation zu rechnen ist, sollte Codein nur bei strenger Indikation angewendet werden. Dennoch
wurde im Jahr 2011, nach Angabe der IMS Health, in Deutschland 12.259 Kindern Codein verschrieben,
entsprechend 0,34 Prozent aller Kinder und Jugendlichen in der gesetzlichen Krankenversicherung.”

AKTUELLE THERAPIEEMPFEHLUNGEN

Die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) hat in ihrer Leitlinie
Husten ausgefiihrt, dass Antitussiva nur in Ausnahmefallen (z.B. bei stark gestortem Nachtschlaf)



06

Ausgabe 2 | Juni 2014

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

kurzfristig therapeutisch eingesetzt werden sollen.® Antitussiva sollten nicht bei produktivem Husten,
insbesondere bei vorgeschadigten Lungen (z. B. Bronchiektasien, zystische Fibrose), gegeben werden.’
Ihr Einsatzgebiet ist vor allem der qualende nachtliche, unproduktive Reizhusten.

Die Verwendung nicht codeinhaltiger Prdparate ist der Gabe von Codeinderivaten vorzuziehen. Die
aktuellen Warnhinweise in der Schmerzindikation — , Codein bei Kindern mit Atemproblemen nicht
anzuwenden” — lassen eine mogliche zukiinftige Anwendung des Codeins in der antitussiven Indikation
aus Sicht des BfArM nur eingeschrankt zu. Mit dem neuen Risikobewertungsverfahren sollen auf euro-
paischer Ebene weitergehende MaBnahmen zur Risikominimierung bei der Behandlung von Husten und
Erkaltungskrankheiten bei Kindern und Jugendlichen auf regulatorischer Ebene erreicht werden.

FAZIT

Das Therapierisiko bei der Anwendung von Codein im Kindesalter steht im Zusammenhang
mit dem genetischen Polymorphismus des fiir den Codeinabbau maBgeblichen Leberenzyms
CYP2D6. Patienten, die Codein sehr schnell zu Morphin metabolisieren, sind dabei dem erhoh-
ten Risiko einer Atemdepression ausgesetzt. Die Indikationsstellung muss daher sehr sorgfaltig
erfolgen. Nach den bereits beschlossenen MaBnahmen zur Risikominimierung in der Schmerzin-
dikation hat das BfArM die ergénzende Uberpriifung der Nutzen-Risiko-Bewertung in den noch
verbliebenen Anwendungsgebieten, insbesondere als Antitussivum, auf europdischer Ebene

veranlasst.
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http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/Langfassung_Leitlinie_Husten_20140323.pdf
http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/Langfassung_Leitlinie_Husten_20140323.pdf
http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/Langfassung_Leitlinie_Husten_20140323.pdf
http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/Langfassung_Leitlinie_Husten_20140323.pdf

M. HUBER
K. SHERWOOD
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/I Zolpidem im Zusammenhang mit eingeschrankter
Fahrtiichtigkeit, Verkehrsunfallen und Schlafwandeln —
europaisches Risikobewertungsverfahren //

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) empfiehlt
Anderungen der Produktinformationen fiir zolpidemhaltige Arzneimittel, um das Risiko
einer eingeschrankten Fahrtiichtigkeit, von Verkehrsunféllen und Schlafwandeln zu sen-
ken. Die Bewertung erfolgte im Rahmen eines Risikobewertungsverfahrens nach Artikel
31 der Richtlinie 2001/83/EG. Im April 2014 wurde diese Empfehlung durch die Koordi-
nierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisier-
te Verfahren bei Humanarzneimitteln (CMDh) bestatigt. Sobald die endgiiltige Entschei-
dung der Européischen Kommission vorliegt, werden die empfohlenen Anderungen in
Deutschland umgesetzt.

Zolpidem ist ein kurzwirksames Hypnotikum aus der Gruppe der Imidazopyridine und besitzt sowoh!
sedierende als auch hypnotische Eigenschaften. Bei dem Wirkstoff handelt es sich um einen spezi-
fischen GABA-Agonist. Zolpidemhaltige Arzneimittel — der Wirkstoff liegt in Form des Tartratsalzes vor —
sind in Deutschland und anderen europdischen Landern zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstorungen
zugelassen. In den Fachinformationen der entsprechenden Arzneimittel wird darauf hingewiesen, dass
Hypnotika/Sedativa nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem Schweregrad angewendet wer-
den sollten. Die empfohlene Tagesdosis fiir Erwachsene, die nicht Gberschritten werden sollte, betragt
10 mg Zolpidemtartrat. Bei &lteren oder geschwéachten Patienten wird eine reduzierte Tagesdosis von

5 mg empfohlen, die nur im Ausnahmefall Gberschritten werden sollte. Auch bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion betragt die Dosierung aufgrund einer verringerten Clearance und verzogerten
Metabolisierung des Wirkstoffes 5 mg. Bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren sollte Zolpidem
nicht angewendet werden. Die Einnahme von Zolpidem erfolgt abends direkt vor dem Schlafengehen
oder im Bett. Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie mdglich sein und im Allgemeinen nur wenige
Tage bis zu zwei Wochen betragen. EinschlieBlich der schrittweisen Absetzphase sollten vier Wochen
Behandlungsdauer nicht tberschritten werden. Eine im Einzelfall erforderliche Behandlung tiber diesen
Zeitraum hinaus sollte nicht ohne erneute klinische Beurteilung des Patientenzustands erfolgen.

SICHERHEITSBEDENKEN: EINGESCHRANKTE FAHRTUCHTIGKEIT UND SCHLAFWANDELN

Im Februar 2013 diskutierte der PRAC der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) im Rahmen eines
Signalverfahrens Uber die Ergebnisse einer Abfrage in EudraVigilance, der europdischen Datenbank von
Verdachtsfallen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW), zu Fallen von eingeschrankter Fahrtlich-
tigkeit und Verkehrsunfallen in Zusammenhang mit der Anwendung von Zolpidem." Die Datenbankab-
frage wurde von der italienischen Arzneimittelbehdrde AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco) durchge-
fuhrt. Im Anschluss wurde der Zulassungsinhaber des Referenzarzneimittels flr Zolpidem aufgefordert,
eine kumulative Ubersicht zu eingeschrénkter Fahrtiichtigkeit, Verkehrsunfallen und Schlafwandeln
vorzulegen. Diese Auswertung des Zulassungsinhabers sollte neben UAW-Fallen aus der Spontanbe-
richterstattung auch klinische Studien sowie die publizierte Literatur beriicksichtigen. In Anbetracht der
vorgelegten Daten und aufgrund der Tatsache, dass die US-amerikanische Arzneimittelbehorde FDA
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(Food and Drug Administration) im Mai 2013 diesbeztigliche Anderungen der Produktinformationen

fiir zolpidemhaltige Arzneimittel (einschlieBlich Anderungen der Dosierung) bekannt gab,? sah die
italienische Behdrde weiteren Handlungsbedarf. Im Juli 2013 wurde daraufhin ein Risikobewertungsver-
fahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Zolpidem initiiert
und dieses an den PRAC verwiesen.?

DAS EUROPAISCHE RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN

Nach Einleitung des Risikobewertungsverfahrens wurden der niederlandische und italienische
PRAC-Vertreter als Berichterstatter beziehungsweise Co-Berichterstatter benannt. Gegenstand des Ver-
fahrens war die Bewertung aller Daten zum Nutzen und Risiko zolpidemhaltiger Arzneimittel einschliel3-
lich der Effektivitat bei niedrigeren Dosierungen.

Im PRAC wurden zwei Bewertungsrunden durchgefihrt. Auf der Sitzung des PRAC im Marz 2014 wurde
der mit den Behérden der Mitgliedslander abgestimmte Bericht der Berichterstatter diskutiert und eine
finale Empfehlung des PRAC verabschiedet.*®

BEWERTUNG DURCH DEN PRAC UND WISSENSCHAFTLICHE EMPFEHLUNG?
Daten zur Sicherheit

Die Auswertung der Einzelfallberichte zu eingeschrénkter Fahrtlichtigkeit und Schlafwandeln ergab,
dass in den meisten Fallen 10 mg Zolpidem eingenommen worden waren. Dies ldsst sich durch die
deutlich héheren Anwendungszahlen dieser Dosierung erkldren. Es liegen jedoch auch Fallberichte zu
einer Dosierung von 5 mg Zolpidem vor. In den nach der Zulassung erhobenen Daten (Post-Marke-
ting-Daten) wurde beobachtet, dass die gleichzeitige Anwendung von anderen Arzneimitteln, die einen
Einfluss auf das zentrale Nervensystem haben, der Hauptrisikofaktor fir Schlafwandeln und einge-
schrankte Fahrtlichtigkeit waren. Diese Beobachtung wurde durch Daten aus der Literatur gestiitzt:
Hier wurde gezeigt, dass die gleichzeitige Gabe beispielsweise von Chlorpromazin, Imipramin sowie
anderen Antidepressiva die sedierenden Effekte von Zolpidem verstarken kann, mit der méglichen Folge
eingeschrankter Fahrtiichtigkeit einschlieBlich Verkehrsunfallen.

Der gleichzeitige Konsum von Alkohol oder Drogen wurde ebenfalls als Risikofaktor ermittelt. Epide-
miologische Studien hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der Anwendung von Zolpidem und
dem Risiko flr Verkehrsunfélle waren inkonsistent. In einer Studie wurde jedoch ein hoheres Risiko bei
Anwendung von Zolpidem in einer hoheren als der empfohlenen Dosierung gezeigt.

Andere veréffentlichte Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Zolpidem
wahrend der Nacht und einer eingeschrankten Fahrtlichtigkeit am ndchsten Morgen. Bei Anwendung
von Zolpidem vor dem Schlafengehen fand sich ein entsprechender Zusammenhang hingegen nicht.
Weiterhin wurden vom PRAC auch die Empfehlungen aus dem DRUID-Projekt (DRUID — Driving under
the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines) beriicksichtigt.® Diese empfehlen unter anderem, dass
Patienten nach Einnahme von Zolpidem acht Stunden schlafen sowie auf den gleichzeitigen Konsum
von Alkohol verzichten sollten.

In Anbetracht der genannten Punkte erachtete der PRAC eine Anderung der Dosierungsempfehlung fir
angezeigt: Zolpidem sollte in einer Einzeldosis unmittelbar zum Schlafengehen eingenommen und die
Anwendung im Lauf derselben Nacht nicht wiederholt werden.
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Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

In Anbetracht der Sicherheitsbedenken in Zusammenhang mit der Anwendung von Zolpidem liegt die
Vermutung nahe, dass sich das Risiko von eingeschrankter Fahrtiichtigkeit, Schlafwandeln und Verkehrs-
unfallen durch eine Dosisreduktion senken ldsst. Im Rahmen des Risikobewertungsverfahrens wurden
daher auch Daten zur Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von Zolpidem in
unterschiedlichen Dosierungen (5 bzw. 10 mg) bewertet. Trotz mehrerer Studien zur Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik von Zolpidem bei Gesunden bzw. Patienten ist die Beziehung zwischen Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik nur selten beschrieben. Basierend auf Daten aus der Literatur kann
jedoch geschlussfolgert werden, dass fir die meisten pharmakodynamischen Variablen eine Abhéngig-
keit von der Pharmakokinetik besteht. Bezliglich der Wirkungsdauer von Zolpidem zeigten die meisten
Studien, dass die pharmakodynamischen Effekte acht Stunden nach der Einnahme nicht mehr vorhan-
den waren. Einschrankend muss allerdings gesagt werden, dass die meisten Studien nur eine kleine
Anzahl von Probanden umfassten.

Weiterhin wurde der Einfluss verschiedener Faktoren wie Alter oder eingeschrankte Leberfunktion auf
die Pharmakokinetik von Zolpidem untersucht. Bei alteren Personen war die Exposition gegeniiber
Zolpidem erh6ht sowie die Clearance im Vergleich zu Jingeren deutlich reduziert. Wie erwahnt, betrdgt
die empfohlene Anfangsdosis bei Alteren derzeit 5 mg Zolpidem pro Tag. Eine Einschrankung der
Leberfunktion ist ebenfalls mit hoheren Zolpidemkonzentrationen im Blut sowie einer verlangsamten
Ausscheidung verbunden. Die empfohlene initiale Dosis betrdgt auch bei diesen Patienten derzeit 5 mg
taglich.

Wirksamkeit von Zolpidem

Als Bestandteil des Verfahrens waren auch die verfligbaren Daten zur Wirksamkeit von 5 bzw. 10 mg
Zolpidem, insbesondere zu Vergleichen zwischen beiden Dosierungen unter Berlicksichtigung ge-
schlechtsspezifischer Unterschiede, vorzulegen. Randomisierte klinische Studien belegen die Wirksam-
keit der Dosis von 10 mg Zolpidem in der zugelassenen Indikation. Die 5-mg-Dosis hingegen war —im
Vergleich zu 10 mg — bezogen auf die Gesamtpopulation weniger wirksam. 5 mg erwiesen sich bei
einigen Patienten aber als wirksam, beispielsweise bei alteren Personen.

Da die verfiigharen Daten nicht durchgéangig zeigten, dass eine niedrigere Dosierung ausreichend wirk-
sam ist, sprach sich der PRAC fir die Beibehaltung der derzeitigen Dosierungsempfehlungen fiir die An-
wendung von Zolpidem bei Erwachsenen aus. Diese Empfehlung berticksichtigt auch die Tatsache, dass
eine niedrigere Dosis das Risiko fiir eingeschrankte Fahrtiichtigkeit und Schlafwandeln nicht wesentlich
reduziert. Zusatzlich besteht die Gefahr, dass die Einnahme einer méglicherweise nicht ausreichend
wirksamen Menge Zolpidem im Gegenzug zusatzliche Dosen im Lauf der Nacht nach sich zieht, was
wiederum das Risiko flir Verkehrsunfalle am ndchsten Tag erhéhen wirde.

Auf der anderen Seite sind 5 mg Zolpidem bei bestimmten Patientengruppen ausreichend wirksam.
Die derzeitigen Dosierungsempfehlungen fiir Altere sowie Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
bleiben daher unverandert.

Da sowohl die erwiinschten als auch die unerwiinschten Effekte von Zolpidem im Normalfall bis zu acht
Stunden andauern, empfahl der PRAC weiterhin die Aufnahme von Warnhinweisen in die Produktinfor-
mation: Diese machen darauf aufmerksam, dass das Risiko flir eingeschrankte Fahrtiichtigkeit erhoht
ist, wenn der Zeitabstand zwischen der Einnahme von Zolpidem und der Austibung der Tatigkeiten, die
Aufmerksamkeit und Reaktionsvermdgen erfordern, weniger als acht Stunden betragt.
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EMPFEHLUNGEN DES PRAC

Nach sorgfaltiger Abwagung aller verfligbaren Daten kam der PRAC zu dem Schluss, dass der Nutzen
von Zolpidem die Risiken weiterhin {iberwiegt — unter der Voraussetzung, dass die Fach- und Ge-
brauchsinformationen fiir zolpidemhaltige Arzneimittel entsprechend geandert und erganzt werden. Die
vorgesehenen wesentlichen Anderungen der Fachinformation sind:

e Abschnitt 4.2 enthalt die Empfehlung, dass Zolpidem einmalig direkt vor dem Schlafengehen einge-
nommen und die Anwendung in derselben Nacht nicht wiederholt werden sollte. Die Gesamtdosis
pro Tag betragt 10 mg.

o Auf Risikofaktoren fir eine eingeschrankte Fahrtlichtigkeit wird hingewiesen: Der Zeitabstand
zwischen der Einnahme von Zolpidem und der Ausiibung von Tatigkeiten, die Aufmerksamkeit und
Reaktionsvermdgen erfordern, betragt weniger als acht Stunden; die eingenommene Menge Zolpi-
dem ist hoher als empfohlen; gleichzeitig werden andere Arzneimittel mit Einfluss auf das zentrale
Nervensystem oder Alkohol bzw. Drogen eingenommen. Die Empfehlung aus dem Abschnitt 4.2 zur
Anwendung wird nochmals hervorgehoben.

e Im Abschnitt 4.5 wird u.a. auf mogliche Interaktionen mit anderen Arzneimitteln, die einen Einfluss
auf das zentrale Nervensystem haben, hingewiesen.

e Abschnitt 4.7 wird neu gefasst, um Uber die Risiken im Hinblick auf die Fahrtlchtigkeit zu informie-
ren. Inshesondere wird auf die Notwendigkeit eines mindestens achtstiindigen Abstands zwischen
der Einnahme von Zolpidem und beispielsweise dem Fiihren von Fahrzeugen hingewiesen.

e |Im Abschnitt 5.1 werden die Ergebnisse zur Wirksamkeit von 5 und 10 mg Zolpidem aus zwei rando-
misierten doppelblinden Studien aufgeftihrt.

Entsprechende Anderungen wurden auch fiir die Gebrauchsinformation empfohlen.

WEITERE SCHRITTE DES VERFAHRENS UND UMSETZUNG IN DEUTSCHLAND

Die Empfehlung des PRAC vom Marz 2014 wurde an die Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh) Gbermit-
telt, da es keine zentral zugelassenen zolpidemhaltigen Arzneimittel gibt. Uber den Verfahrensablauf
informiert die Abbildung.

endgiltige
CMDh- Entscheidung

Start des

Bewertungs- PRAC-

eeaune Kommisson

Verfahrens

verfahren Empfehlung

Abbildung:
Ablauf Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/31/EG
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REFERENZEN In der Aprilsitzung der CMDh wurde die Empfehlung des PRAC, die Produktinformationen zolpidemhal-

1. EMA: Pharmacovigilance Risk tiger Arzneimittel anzupassen, geprift und durch die iberwiegende Mehrheit der Vertreter bestétigt.”

Assessment Committee — Minutes of . ORISR : . . S
the meeting on 4-7 February 2013. Da keine Einstimmigkeit herrschte, wurde die Position der CMDh an die Europdische Kommission tiber-

7 March 2013, EMA/162000/2013; mittelt, damit diese einen fiir alle Mitgliedslander bindenden Beschluss (, Kommissionsentscheidung”)

http://www.ema.europa.eu/docs/ oo . o .
en GB/document library/Minu fasst. Mit einer Entscheidung wird im Sommer dieses Jahres gerechnet.

tes/2013/03/WC500140486.pdf

Der Durchfiihrungsbeschluss der Kommission richtet sich an die Mitgliedslander und wird in Deutsch-

2. FDA: FDA Drug Safety Communica- land mittels Stufenplanbescheid umgesetzt werden. In diesem Bescheid werden den Zulassungsinha-
tion: FDA approves new label changes

and dosing for zolpidem products bern fir zolpidemhaltige Arzneimittel die notwendigen Textanpassungen mitgeteilt sowie eine Frist

and a recommendation to avoid gesetzt werden, bis wann die Anpassungen umgesetzt sein missen.

driving the day after using Ambien CR.

3-14-2$13; httD://vvvvw.}f]da.qov/druqs/ Die Verdffentlichung eines Rote-Hand-Briefs ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht vorgesehen. Dieser Artikel

ty/ucm352085.ht . . o . o

fugsdiebiun o sowie die Veroffentlichungen auf der Homepage des BfArM jeweils zum Zeitpunkt der Einleitung des

3. EMA: Meeting highlights from the Verfahrens, zur PRAC-Empfehlung, zur CMDh-Bestétigung sowie zukiinftig zum Stufenplanbescheid
Pharmacovigilance Risk Assessment . . .

Committee (PRAC) 8-11 July 2013, dienen zur Verbreitung der relevanten Informationen.

12/07/2013

Alle Dokumente der EMA werden auf der Website der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) verdf-

4. EMA: PRAC recommends product fentlicht.®
information of zolpidem be updated

with new advice to minimise the risk

of next-morning impaired driving

ability and mental alertness. 07 March

2014; EMA/129598/2014

5. PRAC Assessment report (noch nicht
veroffentlicht)

FAZIT
6. DRUID — Driving under the Influence . . . . .
of Drugs, Alcohol gnd‘Medicmes: PRAC und CMDh empfehlen Anderungen der Produktinformationen zolpidemhaltiger Arz-
hitp:/fwwewdruid-project.eu/Druid/EN/ neimittel. Diese beinhalten hauptsdchlich das stérkere Hervorheben der Risiken fiir Beein-

Home/home node.html o 5 ; ) ) :
trachtigungen des Fahrvermdgens, der Aufmerksamkeit und des Reaktionsvermdgens sowie

7. EMA: CMDh endorses new advice die Verstarkung der Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zur Minimierung dieser Risiken.

to minimise risk of next-morning

impaired driving ability and mental al- Vorgesehen sind Textanpassungen der Fachinformation in den Kapiteln Dosierung, Warnhin-
ertness with zolpidem. 25 April 2014, n Wehsalli el Bt ek kod i B haft .
EMA/240581/2014 weise, Wechselwirkungen, Verkehrstiichtigkeit und Pharmakodynamische Eigenschaften sowie

entsprechende Anderungen in der Gebrauchsinformation.
8. EMA: Zolpidem-containing medi-
cines; http://www.ema.europa.eu/ PRAC und CMDh sprechen sich dafiir aus, die empfohlene Tagesdosierung von 10 mg Zolpidem
ema/index.jsp?curl=pages/medicines/

human/referrals/Zolpidem. conta beizubehalten. Diese Dosis darf nicht iberschritten werden. Patienten sollen die niedrigste

ining_medicines/human_referral effektive Dosis einmalig direkt vor dem Schlafengehen einnehmen und das Arzneimittel nicht
prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac . e ' ' - 8

05805¢516f nochmals wahrend derselben Nacht anwenden. Bei dlteren Patienten sowie Patienten mit

reduzierter Leberfunktion bleibt die empfohlene Dosis 5 mg Zolpidem pro Tag. Weiterhin wird
empfohlen, bis acht Stunden nach Einnahme von Zolpidem nicht Auto zu fahren oder Tatig-
keiten auszutiben, die mentale Aufmerksamkeit und Reaktionsvermdgen bendtigen. Zolpidem
sollte nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln eingenommen werden, die einen Einfluss auf
das zentrale Nervensystem haben. Entsprechend sollten weder Alkohol noch andere psychoak-
tive Substanzen zusammen mit Zolpidem angewendet werden.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/03/WC500140486.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/03/WC500140486.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/03/WC500140486.pdf
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm352085.htm
http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm352085.htm
http://www.druid-project.eu/Druid/EN/Home/home_node.html
http://www.druid-project.eu/Druid/EN/Home/home_node.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Zolpidem-containing_medicines/human_referral_prac_000030.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/
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V. STRASSMANN
(BfArM)

/I Europaisches Risikobewertungsverfahren zur dualen
Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems //

Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) werden insbesondere zur Therapie
des Bluthochdrucks und der Herzinsuffizienz eingesetzt. ACE-Hemmer, Angiotensin-Re-
zeptor (AT,)-Antagonisten und der direkte Renininhibitor Aliskiren zéhlen zu den Hemm-
stoffen des RAS. Der europaische Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) hat im Rahmen eines Risikobewertungsverfahrens die Risiken der
Kombination verschiedener RAS-Hemmstoffe bewertet. Er kommt zu dem Ergebnis, dass
die duale Kombination solcher Substanzen nicht zu empfehlen ist. Insbesondere Patienten
mit diabetischer Nephropathie sollen nicht mit einer Kombination aus ACE-Hemmern und
AT -Antagonisten behandelt werden. Fiir den Fall, dass eine duale Kombinationstherapie
als absolut notwendig angesehen wird, sollte sie nur unter Aufsicht eines Spezialisten
unter engmaschiger Uberwachung der Nierenfunktion, der Elektrolytwerte und des Blut-
drucks erfolgen. Die Kombination von Aliskiren mit ACE-Hemmern oder AT -Antagonisten
ist bei Patienten mit Diabetes und Niereninsuffizienz weiterhin kontraindiziert.

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) beziehungsweise Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) ist
ein hormonelles System zur Regulation von Blutdruck, Salz- und Fliissigkeitshaushalt. Arzneimittel zur
Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems werden insbesondere zur Behandlung des Bluthochdrucks
und der Herzinsuffizienz eingesetzt. Dabei werden drei Substanzklassen von RAS-Hemmstoffen unter-
schieden: Hemmstoffe des Angiotensin-Conversions-Enzyms (ACE), Antagonisten an Angiotensin-II-Re-
zeptoren des Subtyps 1 (sogenannte AT -Antagonisten oder Sartane) und direkte Renininhibitoren wie
Aliskiren.

Das Konzept der dualen RAS-Blockade basiert auf der Hypothese, dass der kombinierte Einsatz von
Hemmstoffen des RAS zu einer weitreichenderen Blockade als die jeweilige Monotherapie fiihrt. Es wur-
de angenommen, dass dadurch auch eine bessere Kontrolle des Blutdrucks und eine hohere Nephro-
und Kardioprotektion erzielt werden kénnte. Die Hypothese wurde vor allem auf in klinischen Studien
beobachtete Verbesserungen von Surrogatparametern wie Blutdruck und Proteinurie gestiitzt."2

Das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der dualen Kombinationstherapie von Aliskiren mit ACE-Hemmern oder
AT -Antagonisten wurde bereits im Jahr 2012 im Rahmen eines Risikobewertungsverfahrens (Arti-
kel-20-Verfahren) durch den Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA diskutiert, nachdem
Daten der ALTITUDE-Studie auf ein hoheres Risiko fiir Nierenversagen, Hypotension und Hyperkalidmie
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz und/oder kardiovaskuldrer Erkrankung bei
Kombination von Aliskiren mit ACE-Hemmern oder AT -Antagonisten im Vergleich zur Monotherapie mit
ACE-Hemmern oder AT, -Antagonisten hingewiesen hatten.? Seitdem ist die Anwendung von Aliskiren
mit ACE-Hemmern oder AT -Antagonisten bei Patienten mit Diabetes oder moderater bis schwerer
Niereninsuffizienz kontraindiziert. Fiir alle anderen Patienten wird die entsprechende Kombination mit
Aliskiren nicht empfohlen. Dariiber wurde im Februar 2012 in einem Rote-Hand-Brief informiert.

Eine Zulassung fir die duale Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern und AT, -Antagonisten besteht fir
die AT -Antagonisten Candesartan und Valsartan als Zusatz zu ACE-Hemmern bei Herzinsuffizienz.
Andere Anwendungsgebiete der dualen Blockade wie die Behandlung des Bluthochdrucks oder der dia-
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betischen Nephropathie wurden vielfach in Fachjournalen diskutiert, jedoch liegen daflr nur begrenzt
Daten zu positiven Effekten auf klinisch relevante Endpunkte wie Gesamtmortalitat oder kardiovasku-
lare Mortalitdt in Langzeitstudien vor." 2 Entsprechende Zulassungen fir die duale Kombinationstherapie
bestehen nicht fir RAS-Hemmstoffe.

-
w

RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN ZUR DUALEN RAS-BLOCKADE

Das Risikobewertungsverfahren zur dualen Kombinationstherapie fiir die Substanzklassen der
ACE-Hemmer, AT -Antagonisten und Aliskiren wurde auf der Grundlage des Artikels 31 der Richtlinie
2001/83/EC im April 2013 wegen Sicherheitsbedenken eingeleitet. Die Sicherheitsbedenken bestan-
den in Bezug auf ein erhéhtes Risiko fiir Hyperkalidmie, Hypotension und akutes Nierenversagen unter
dualer Therapie im Vergleich zur Monotherapie.* Parallel zu den Sicherheitsaspekten bestanden ferner
Bedenken in Bezug auf mégliche fehlende positive Effekte auf die Gesamtmortalitdt. Diese griindeten
sich insbesondere auf Ergebnisse einer Metaanalyse aus klinischen Studien von Makani et al. zur dualen
Therapie.> Daneben wurde im Jahr 2013 bekannt, dass die VA-NEPHRON-D-Studie, die den Nutzen

der dualen Therapie mit Losartan und Lisinopril im Vergleich zur Monotherapie mit Losartan bei der
Behandlung von Patienten mit diabetischer Nephropathie untersuchte, wegen einer erhohten Rate von
akutem Nierenversagen und Hyperkalidmie unter Kombinationstherapie vorzeitig abgebrochen worden
war.®’ Zusatzlich ergaben sich Bedenken zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer dualen Therapie basierend
auf den Daten der ONTARGET-Studie, in der unter dualer Kombination von Ramipril und Telmisartan bei
Patienten mit atherosklerotischen GefaBerkrankungen oder Typ-2-Diabetes mit nachgewiesenen End-
organschaden ein erhohtes Risiko fiir akute Dialyse und Hyperkalidmie beobachtet wurde, ohne dass
ein klinischer Nutzen der dualen Kombination im Vergleich zur Monotherapie erkennbar war.®?

Von dem Risikobewertungsverfahren waren in Europa 18.800 Arzneimittelzulassungen und etwa 800
pharmazeutische Unternehmer betroffen. Das Verfahren wurde durch Italien als gesamtverantwortlichen
Rapporteur und neun Co-Rapporteure betreut. Deutschland war als Co-Rapporteur fiir die Bewertung
der Daten zu Eprosartan, Olmesartan und Ramipril verantwortlich. Das Risikobewertungsverfahren
betraf lediglich die duale Kombination von ACE-Hemmern, AT -Antagonisten oder Aliskiren, nicht aber
Kombinationen mit weiteren blutdrucksenkenden Mitteln.

Im Rahmen des Verfahrens wurde das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der dualen Kombinationstherapie in
verschiedenen Anwendungsbereichen diskutiert, insbesondere bei Patienten mit Diabetes und Nierenin-
suffizienz oder mit chronischer Nierenerkrankung. Eine Vielzahl an klinischen Studien, Metaanalysen
und auch Empfehlungen von klinischen Leitlinien wurde dabei bewertet und diskutiert.

BEWERTETE STUDIEN
Metaanalyse von Makani et al.

Die von Makani et al. publizierte Metaanalyse beruhte auf einem systematischen Review zu klinischen
Studien, in denen eine duale RAS-Blockade mit Monotherapie verglichen worden war.®> Dabei wurden
Studien berlcksichtigt, die zwischen Januar 1990 und August 2012 publiziert worden waren und

iber Daten zur Wirksamkeit tiber mindestens ein Jahr oder Daten zur Sicherheit Uiber mindestens vier
Wochen berichteten. Insgesamt wurden 33 klinische Studien mit 68.405 Patienten mit einer mittleren
Beobachtungsdauer von 52 Wochen identifiziert. Die Studien schlossen verschiedene Patienten und
Anwendungsgebiete ein, darunter Patienten mit Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, chronischen Nierener-
krankungen oder diabetischer Nephropathie. Im Vergleich zur Monotherapie zeigte sich unter dualer
Blockade ein erhohtes Risiko fiir Hyperkalidmie (Relatives Risiko [RR] 1,55; 95 %-Konfidenzintervall
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Tabelle 1:

Charakteristika der klinischen
Studien mit der groBten Ge-
wichtung in der Metaanalyse
von Makani et al.’

[KI]: 1,32—1,82), Hypotension (RR 1,66; 95 %-Kl: 1,38—1,98) und Nierenversagen (RR 1,41; 95%-KI:
1,09—1,84). Daten zur Gesamtmortalitdt waren aus sieben klinischen Studien mit insgesamt 56.824
Patienten verfiighar. Im Vergleich zur Monotherapie wurden unter der dualen Therapie die Gesamtmor-
talitat (RR 0,97; 95%-KI: 0,89—1,06) und die kardiovaskulare Mortalitat (RR 0,96; 95%-KI: 0,88—1,05)
nicht signifikant beeinflusst. Unter dualer Therapie traten weniger Krankenhauseinweisungen wegen
Herzinsuffizienz (RR 0,82; 95%-KI: 0,74—0,92) im Vergleich zur Monotherapie auf.

Die Ergebnisse der Metaanalyse zur Gesamtmortalitét, zur kardiovaskuldren Mortalitat und zu Kranken-
hauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz werden im Wesentlichen durch groBe klinische Studien in
verschiedenen Patientenpopulationen gepragt, deren Charakteristika in Tabelle 1 zusammengefasst sind.

Die klinischen Studien wurden von den Autoren zusatzlich in Subgruppen von Studien bei Patienten
mit und ohne Herzinsuffizienz aufgeteilt. Die entsprechenden Studien der Subkohorte mit Herzinsuf-
fizienz waren CHARM Added, Val-HEFT und VALIANT. In der Gruppe der Studien von Patienten ohne
Herzinsuffizienz hatten die Studien ONTARGET und ALTITUDE das gr6Bte Gewicht. In der Gruppe der
Studien bei Patienten ohne Herzinsuffizienz war die Gesamtmortalitat (Kombinations- versus Monothe-
rapie) erhoht (RR 1,07; 95%-KI: 1,00—1,14). In der Herzinsuffizienz-Studiengruppe erfolgten weniger
Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz (RR 0,77; 95%-KI: 0,68—-0,88). In Bezug auf das
Risiko flir Hyperkalidmie und Hypotonie gab es keine Unterschiede zwischen den Kohorten mit und
ohne Herzinsuffizienz. Das Risiko flr Nierenversagen war in der Kohorte der Studien mit Herzinsuffizienz
erhoht (RR 2,19; 95%-KI: 1,82—2,65). Die Tabellen 2 bis 4 geben einen Uberblick tiber die wesent-
lichen Ergebnisse der Metaanalyse.

Dauer der

Patienten- Zahl der mittleres RAS- RAS-Mono-

Studie

population Patienten Alter

Kohorte mit Herzinsuffizienz

Nachverfolgung

(Wochen) Kombination therapie

CHARM Herzinsuffizienz mit Ejektions- ACE-Hemmer
Added fraktion <40 % 2548 64 178 + Candesartan ACE-Hemmer
Val-HEFT Herzinsuffizienz NYHA 5 010 63 100 ACE-Hemmer ACE-Hemmer
Klasse II-1V + Valsartan
akuter Myokardinfarkt mit Captonril Catopril oder
VALANT  Herzinsuffizienz oder links- 14.703 65 107 Prop Prop
N : + Valsartan Valsartan
ventrikularer Dysfunktion
Kohorte ohne Herzinsuffizienz
ACE-Hemmer
ALTITUDE  diabetische Nephropathie 8.561 65 139 oder AT -Antago-  Aliskiren

nist +Aliskiren

atherosklerotische GefaB-

ONTARGET  erkrankung oder Diabetes 25.620 67 243

Ramipril Ramipril oder
+ Telmisartan Telmisartan

mit Endorganschaden



Tabelle 2:

Gepoolte Risikoschatzer fiir
die Gesamtkohorte
Ergebnisse der Metaanalyse von
Makani et al.> zum Effekt der
dualen Therapie im Vergleich zu
Monotherapie

Tabelle 3:

Gepoolte Risikoschatzer

fiir die Untergruppe der
Studien bei Patienten mit
Herzinsuffizienz

Ergebnisse der Metaanalyse von
Makani et al.> zum Effekt der
dualen Therapie im Vergleich zur
Monotherapie

Tabelle 4:

Gepoolte Risikoschatzer

fiir die Untergruppe der
Studien bei Patienten ohne
Herzinsuffizienz

Ergebnisse der Metaanalyse von
Makani et al.> zum Effekt der
dualen Therapie im Vergleich zur
Monotherapie
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gepooltes
Relatives Risiko*
(95 %-Ki)

Ereignisse/Zahl der Patienten

(prozentualer Anteil) insgesamt

duale Therapie Monotherapie

Gesamtmortalitat
kardiovaskulare Mortalitat

Krankenhauseinweisungen
wegen Herzinsuffizienz

3.314/21.638 (15,3%) 5.286/35.186 (15,0%)
2.812/19.127 (14,7%) 5.128/32.687 (15,7 %)

0,97 (0,89-1,06)
0,96 (0,88-1,05)

1.825/16.728 (10,9%) 2.604/25.343(10,3%) 0,82 (0,74-0,92)

Hyperkalidmie 2.188/22.717 (9,6 %)
2.042/23.572 (8,7 %)

2.026/24.536 (8,3 %)

1.887/37.921 (5,0 %)
2.227/37.680 (5,9 %)
2.551/39.784 (6,4 %)

1,55(1,32-1,82)
1,66 (1,38-1,98)
1,41 (1,09-1,84)

Hypotension
Nierenversagen

gepooltes
Relatives Risiko*
(95 %-Kl)

Ereignisse/Zahl der Patienten

(prozentualer Anteil) insgesamt

duale Therapie

1.873/8.862 (21,1 %)
1.180/6.351 (18,6 %)

Monotherapie

2.925/13.781 (21,2 %)
2.078/11.282 (18,4 %)

Gesamtmortalitat 0,92 (0,82-1,03)

kardiovaskuldre Mortalitat 0,89 (0,76—1,04)
Krankenhauseinweisungen

L 1.288/3.952 (32,6 %)
wegen Herzinsuffizienz

1.637/3.938 (41,6%) 0,77 (0,68-0,88)

Hyperkalidmie 179/7.001 (2,6 %)
1.061/9.950 (10,7 %)

596/9.638 (6,2 %)

154/11.867 (1,3 %)
1.413/14.911 (9,5 %)
460/14.596 (3,2 %)

1,90 (1,11-3,24)
1,55 (1,29-1,86)
2,19 (1,82-2,65)

Hypotension
Nierenversagen

gepooltes
Relatives Risiko*
(95 %-KI)

Ereignisse/Zahl der Patienten
(prozentualer Anteil) insgesamt

Endpunkte

duale Therapie Monotherapie

1.441/12.776 (11,3%) 2.361/21.405(11,0%)
1.632/12.776 (12,8%) 3.050/21.405 (14,2 %)

Gesamtmortalitat 1,07 (1,00-1,14)

kardiovaskulare Mortalitat 1,04 (0,90-1,20)
Krankenhauseinweisungen

. o 537/12.776 (4,2 %)
wegen Herzinsuffizienz

967/21.405(4,5%)  0,91(0,82-1,01)

Hyperkalidmie 2.009/15.716 (12,8 %)
981/13.622 (7,2%)

1.430/14.898 (9,6 %)

1.733/26.054 (6,7 %)
814/22.769 (3,6 %)
2.091/25.188 (8,3 %)

1,50 (1,28-1,76)
1,63 (1,20-2,22)
1,04 (0,80-1,35)

Hypotension
Nierenversagen

* gepoolter Mantel-Haenszel-Schatzer ermittelt aus den gewichteten Ergebnissen der jeweiligen Einzelstudien

(Abweichungen zu rechnerischen Ergebnissen aus den angegebenen Ereignisraten durch gewichtete Berechnung
mdglich)

15
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Eingeschlossene Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz: CHARM-Added, Val-HEFT
und VALIANT

Drei der fiinf groBen Studien der Metaanalyse von Makani® untersuchten den Nutzen einer dualen
Kombinationstherapie aus AT -Antagonisten und ACE-Hemmern bei Patienten mit Herzinsuffizienz:
CHARM-Added, Val-HEFT'" und VALIANT.™

Die CHARM-Added-Studie untersuchte den Effekt eines Zusatzes von Candesartan zu bestehender
ACE-Hemmer-Therapie bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter linksventrikularer Ejektions-
fraktion." Unter Zusatztherapie wurde eine Verminderung der kardiovaskuléren Todesfalle und der
Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz beobachtet (kardiovaskuldre Mortalitét: adjustiertes
Hazard Ratio [HR] 0,83; 95%-KI: 0,71-0,97; Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz: adjus-
tiertes HR 0,83; 95%-KI: 0,71-0,97). Es gab keinen statistisch signifikanten Effekt auf die Gesamtmor-
talitt (unadjustiertes HR 0,89; 95%-KI: 0,77-1,02).

In der Studie Val-HEFT erhielten Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse [1-IV zusatzlich zur beste-
henden Therapie (bei 93% ACE-Hemmer) Valsartan oder Placebo.™ Der kombinierte Endpunkt aus Mor-
talitdt und Morbiditét (bestehend aus den Endpunkten Tod jeglicher Ursache, Krankenhauseinweisung
wegen Herzinsuffizienz, plotzlicher Herzstillstand mit Reanimation und intravendser Gabe von inotropen
Substanzen oder Vasodilatatoren) trat unter Valsartan als Zusatztherapie seltener auf als unter Placebo
(RR 0,87; 97,5%-KI: 0,77-0,97). In der Gruppe, die zusatzlich Valsartan erhielt, zeigte sich kein stati-
stisch signifikanter Einfluss auf die Gesamtmortalitat (RR 1,02; 97,5%-KI: 0,88—1,18).

Die VALIANT-Studie schloss Patienten nach akutem Myokardinfarkt ein, die Herzinsuffizienz und/oder
eine linksventrikuldre Dysfunktion aufwiesen.™ Die Patienten erhielten entweder Captopril, Valsartan
oder eine Kombination aus beidem. Der primare Endpunkt der Studie, die Gesamtmortalitat, unterschied
sich nicht signifikant zwischen den Therapiegruppen (Valsartan: 19,9 %, Captopril: 19,5 %, Kombinati-
on: 19,3 %, Kombination versus Captopril: HR 0,98; 97,5%-Kl: 0,89—1,09).

Eingeschlossene Studien bei Patienten ohne Herzinsuffizienz: ONTARGET und ALTITUDE

In der Gruppe der Studien, die Patienten ohne Herzinsuffizienz einschlossen, hatten die ONTARGET-
und die ALTITUDE-Studie den groBten Einfluss auf das gepoolte Gesamtergebnis der Metaanalyse.
ONTARGET' verglich die Effekte von Telmisartan, Ramipril oder deren Kombination bei Patienten mit
atherosklerotischen GeféBschaden oder Typ-2-Diabetes mit nachgewiesenen Endorganschaden &4
Die kardiovaskuldre Mortalitat und die Gesamtmortalitat waren dabei unter Kombinationstherapie
numerisch, aber nicht statistisch signifikant erhoht: Gesamtmortalitat Kombination versus Ramipril: HR
1,07 (95%-KI: 0,98—1,16), kardiovaskulare Mortalitdt Kombination versus Ramipril: HR 1,04 (95 %-KI:
0,93-1,17). Der sekundare renale Endpunkt, bestehend aus Dialyse oder Verdopplung des Serumkre-
atinins, trat unter Kombinationstherapie signifikant haufiger auf (2,49 % versus 2,03 % unter Ramipril:
HR 1,24 (95%-Kl: 1,01-1,51). Zusatzlich traten Hyperkalidmie, Nierenversagen, Hypotonie und
Synkope im Kombinationstherapiearm deutlich haufiger auf. Der Abfall der geschatzten glomerularen
Filtrationsrate (eGFR: estimated Glomerular Filtration Rate) war unter der Kombinationstherapie starker
ausgepragt als unter Monotherapie. Unter Kombinationstherapie zeigte sich jedoch ein geringerer
Anstieg der Albuminausscheidung im Vergleich zur Monotherapie. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass unter Kombinationstherapie mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten, ohne dass ein zusatzlicher
klinischer Vorteil zu beobachten ist.® In Bezug auf renale Endpunkte sei zwar die Proteinurie in groBe-
rem AusmaB beeinflusst worden als unter Monotherapie, insgesamt sei jedoch eine Verschlechterung
der renalen Endpunkte unter Kombinationstherapie zu beobachten gewesen.’
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Die ALTITUDE-Studie'® ' schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkrankung ein,
die zusatzlich zu einer Standardtherapie mit ACE-Hemmern oder AT -Antagonisten entweder Aliskiren
oder Placebo erhielten. Die Studie wurde wegen Sicherheitsbedenken vorzeitig abgebrochen. Der prima-
re kombinierte kardiovaskuldre und renale Endpunkt trat unter der Kombinationstherapie mit Aliskiren
haufiger auf (HR 1,08; 95%-KI: 0,98—1,20). Unter der Kombinationstherapie traten im Vergleich zur
Monotherapie insbesondere Nierenfunktionsstérungen, Hyperkalidmien, hypotoniebedingte Ereignisse
und Schlaganfalle haufiger auf. Die Ergebnisse der ALTITUDE-Studie waren bereits im Jahr 2012 im
Rahmen eines Risikobewertungsverfahrens durch den CHMP bewertet worden. In Folge dieser Bewer-
tung ist die Kombinationstherapie mit Aliskiren bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter
Nierenfunktion kontraindiziert und wird bei anderen Patienten nicht empfohlen.

-
~N

VA-NEPHRON-D-Studie

Im Verlauf des Risikobewertungsverfahrens zur dualen Kombinationstherapie wurden auch die Er-
gebnisse der VA-NEPHRON-D-Studie veréffentlicht, fir die bei Einleitung des Verfahrens nur erste
Mitteilungen zum Abbruch der Studie vorlagen.®’ Die VA-NEPHRON-D-Studie?® untersuchte den Effekt
einer Kombinationstherapie aus dem AT, -Antagonisten Losartan und dem ACE-Hemmer Lisinopril auf
die Verzogerung des Fortschreitens einer proteinurischen diabetischen Nephropathie im Vergleich zur
Monotherapie mit Losartan. Die Studie schloss Patienten mit Typ-2-Diabetes und einem Albumin-Kre-
atinin-Verhaltnis von mindestens 300 (Albumin gemessen in Milligramm und Kreatinin in Gramm) und
einer eGFR von 30,0 bis 89,9 ml/min/ 1,73 m2 ein. Der primare Endpunkt der Studie war das Auftreten
eines definierten eGFR-Abfalls (Kriterien siehe Tabelle 5), von terminaler Niereninsuffizienz oder Tod.
Der sekundare Endpunkt war das Auftreten eines Abfalls der eGFR oder terminale Niereninsuffizienz.

Im Oktober 2012 empfahl das verantwortliche ,Data and Safety Monitoring Committee”, die Studie
vor allem aufgrund von Sicherheitsbedenken wegen des vermehrten Auftretens von Hyperkalidmie oder
akutem Nierenversagen in der Kombinationsgruppe abzubrechen. Zudem war die Wahrscheinlichkeit, im
weiteren Verlauf der Studie einen statistisch signifikanten Behandlungseffekt in Bezug auf den priméaren
Endpunkt nachzuweisen, gering. Daher erschien das absolute Risiko des Auftretens schwerer uner-
wiinschter Ereignisse groBer als der potenzielle Nutzen in Bezug auf die primaren Endpunkte, selbst
wenn der angenommene Therapieeffekt spater im weiteren Studienverlauf aufgetreten ware. Zum Zeit-
punkt des Studienabbruchs lag die mediane Nachverfolgung der Patienten bei 2,2 Jahren. Es wurden
1.448 Patienten randomisiert. Insgesamt traten 152 primdre Ereignisse in der Monotherapiegruppe und
132 primare Ereignisse in der Kombinationstherapiegruppe auf. Es zeigte sich zudem ein Trend flir einen
positiven Effekt in Bezug auf den sekundaren Endpunkt, der allerdings mit der Zeit abnahm (p=0,02
fir Testung auf nicht vorliegende Proportionalitat). Es wurde weder ein statistisch signifikanter Effekt in
Bezug auf die Gesamtmortalitat noch auf kardiovaskulare Ereignisse beobachtet. Unter der Kombinati-
onstherapie erhohte sich gegenliber der Monotherapie das Risiko fir das Auftreten einer Hyperkalidmie
(6,3 versus 2,6 Ereignisse pro 100 Personenjahre) und fir akutes Nierenversagen (12,2 versus 6,7 Er-
eignisse pro 100 Personenjahre). Eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der Studie findet sich in Tabelle 5.

Die Autoren fiihrten an, dass auf Grund der beobachteten Effekte der jeweiligen Monotherapien po-
stuliert worden sei, dass die Kombinationstherapie das Fortschreiten einer proteinurischen diabetischen
Nierenerkrankung effektiver als eine Monotherapie verhindern kénne. Aus diesem Grund sei auch
davon ausgegangen worden, dass der Nutzen in Bezug auf das Verhindern des Fortschreitens einer Nie-
renerkrankung die méglichen Risiken einer Hyperkalidmie und von akutem Nierenversagen aufwiegen
wirden. Die Risikoerhohung fiir unerwiinschte Ereignisse Gberschatte jedoch nach Ansicht der Autoren



Ausgabe 2 | Juni 2014

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

18

Hazard Ratio

(Kombination

versus Mono-
therapie)
(95 %-Ki)

Losartan plus
Placebo
(n=724)

Losartan plus

Lisinopril
(n=724)

Endpunkt Zahl der Patienten (%)

primarer Endpunkt* 132 (18,2) 152 (21,0) 0,88(0,70-1,12) 0,30

Tabelle 5: sekunddrer Endpunkt** 77 (10,6) 101 (14,0) 0,78 (0,58-1,05) 0,10

Ergebnisiibersicht fiir die terminale Niereninsuffizienz 27 (3,7) 43 (5,9) 0,66 (0,41-1,07) 0,07

VA-NEPHRON-D-Studie Tod 63(8,7) 60 (8,3) 1,04 (0,73-1,49) 0,75

i MRy s om0z o7

eGFR (Abfall von =30 ml pro Mi- -

nute pro 1,73m2 wenn der initiale Myokardinfarkt 52(7,2) 40 (5,5) 1,30(0,87-1,97) 0,20

eGFR-Wert =60 ml/min/1,73m? Herzinsuffizienz 89 (12,3) 106 (14,6) 0,82 (0,62—1,09) 0,17

e . Schlaganfall 18(2,5) 18(25  098(0,52-185) 0,95
Wert <60 ml/min/m2 betrug), akutes Nierenversagen 130 (18,0) 80 (11,0) 1,7(1,3-2,2) <0,001
einer terminalen Niereninsuffizienz Hyperkaliamie 72(9,9) 32 (4,4) 2.8(1.8-43) <0,001

oder Tod.

** Erstes Auftreten einer An-
derung der eGFR (wie oben
definiert) oder einer terminalen
Niereninsuffizienz.

den nicht signifikanten positiven Trend in Bezug auf die primaren und sekundéaren renalen Endpunkte.
Die Autoren merkten ebenfalls an, dass in ihrer Studie wie in der ONTARGET- und der ALTITUDE-Studie
unter der Kombinationstherapie eine Reduktion der Albuminurie aufgetreten sei, ohne dass dabei eine
Verzdgerung des Fortschreitens der Nierenerkrankung hatte nachgewiesen werden kénnen. Ob das
AusmaB einer Albuminurie ein wenig aussagekraftiger Surrogatparameter flir das Fortschreiten renaler
Erkrankungen sei oder aber die unerwiinschten Effekte einer Kombinationstherapie den moglichen
Nutzen aufheben wirden, ist nach Ansicht der Autoren unbekannt. Sie kamen zu dem Schluss, dass
eine Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und AT -Antagonisten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie und bestehender Proteinurie keinen klinischen Gesamtnutzen aufweise. Fiir die Kom-
binationstherapie konnte kein signifikanter klinischer Nutzen in Bezug auf das Fortschreiten renaler
Erkrankung, Gesamtmortalitdt oder kardiovaskuldre Erkrankungen beobachtet werden. Stattdessen
war die Kombinationstherapie mit einem erhéhten Risiko fur akutes Nierenversagen und Hyperkalidmie
verbunden.
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Patienten trotz optimaler Standardtherapie mit ACE-Hemmern und Betablockern weiterhin Symptome
einer Herzinsuffizienz haben. Dies gilt insbesondere fiir Patienten, bei denen ein Aldosteronantagonist
kontraindiziert ist oder nicht toleriert wird.??

EMPFEHLUNGEN DER VOM PRAC EINBERUFENEN KARDIOLOGISCHEN EXPERTENGRUPPE

Der PRAC berief im Rahmen des Verfahrens eine kardiologische Expertengruppe, um einen moglichen
Nutzen einer dualen Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und AT, -Antagonisten insbesondere
basierend auf den Ergebnissen der Makani-Metaanalyse und der VA-NEPHRON-D-Studie fiir spezielle
Patientengruppen zu bewerten. Die Expertengruppe kam zu dem Schluss, dass fiir Patienten mit Herz-
insuffizienz, die nicht ausreichend auf eine Standardtherapie mit ACE-Hemmern, Schleifendiuretika und
Betablockern ansprechen und die keine Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten verwenden kénnen,
unter dualer Therapie eine moderate Reduktion der Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz
erwartet werden kann. Diese Therapie sollte jedoch von einem Spezialisten eingeleitet und beaufsichtigt
werden. Davon ausgenommen seien jedoch Patienten mit Herzinsuffizienz und Diabetes und Nephropa-
thie, fir die wegen der méglichen unerwiinschten Nebenwirkungen und dem Fehlen robuster Ergeb-
nisse zum klinischen Nutzen bei Patienten mit diabetischer Nephropathie eine duale RAS-Hemmung
nicht empfohlen wird.

EMPFEHLUNG DES PRAC

Der PRAC kam nach der Bewertung der vorhandenen Daten und Empfehlungen der Expertengruppe
zu dem Schluss, dass eine duale RAS-Hemmung im Vergleich zur Monotherapie mit einem erhéhten
Risiko fir unerwiinschte Ereignisse, darunter Hypotension, Hyperkalidmie und akutem Nierenversagen
einhergeht.

Daneben deuten Daten zur Wirksamkeit nicht auf einen signifikanten Nutzen der Kombinationsthera-
pie in einer allgemeinen unselektierten Patientenpopulation hin. Jedoch kénne eine Subgruppe von
Patienten moglicherweise von einer dualen Therapie profitieren. Insbesondere klinische Studien bei
Patienten mit Herzinsuffizienz weisen darauf hin, dass durch eine duale Blockade eine Verminderung
der Krankenhauseinweisungen wegen Herzinsuffizienz erreicht werden kann, die als klinisch bedeutsam
angesehen wurde (Studien VALIANT, Val-HEFT, CHARM Added).

Eine duale Hemmung des RAS soll nicht routinemaBig zur Behandlung von Patienten mit Herzinsuffizi-
enz angewendet werden und wird allgemein nicht empfohlen. Jedoch kénnten Patienten mit Herzinsuf-
fizienz, die trotz optimaler Therapie weiterhin Symptome haben und fir die keine alternativen Therapien
in Frage kommen, von einer Kombinationstherapie profitieren (ggf. auch Patienten mit diabetischer
Nephropathie). Eine entsprechende Behandlung sollte nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
haufiger Kontrolle der Nierenwerte, der Elektrolytwerte und des Blutdrucks erfolgen.

Basierend auf den Daten der ONTARGET- und der VA-NEPHRON-D-Studie empfahl der PRAC, dass eine
duale Kombinationstherapie nicht bei Patienten mit diabetischer Nephropathie erfolgen sollte.

Der PRAC empfahl ebenfalls, die Produktinformationen von ACE-Hemmern, AT -Antagonisten und
Aliskiren zu andern. Die diskutierten Effekte werden als Klasseneffekte angesehen, weshalb harmoni-
sierte Anpassungen der Produktinformationen aller verschiedenen Wirkstoffe dieser Substanzklassen
erfolgen sollen.

Fir die Kombinationstherapie von Aliskiren mit ACE-Hemmern oder AT, -Antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion existiert bereits eine entsprechende Kontraindi-


EMPFEHLUNGEN
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kation in der Aliskiren-Produktinformation. Diese Informationen sollen nun ebenfalls einheitlich in den
Fachinformationen von ACE-Hemmemn und AT -Antagonisten wiedergegeben werden.

Fiir Candesartan und Valsartan, die als Wirkstoffe in der Kombinationstherapie mit ACE-Hemmern

zur Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassen sind, wurden weitere Anderungen der Fachinforma-
tionen empfohlen. Hierdurch soll deutlich gemacht werden, dass eine duale Kombinationstherapie

bei Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz in Betracht gezogen werden kann, wenn andere
Therapieoptionen nicht in Frage kommen und die Therapie unter Aufsicht eines Spezialisten sowie unter
haufiger Kontrolle der Nierenwerte, der Elektrolytwerte und des Blutdrucks erfolgt.

CHMP

Der CHMP hat der Bewertung des PRAC im Mai 2014 zugestimmt.?® Der Vorschlag fir einen entspre-
chenden Durchfiihrungsbeschluss wurde an die Européische Kommission weitergeleitet (Abbildung).

endgliltige
Entscheidung

Europaische

Kommission

Start des PRAC-

Verfahrens

CHMP-
Bewertung

Bewertungs-
verfahren

Empfehlung

Abbildung: Ablauf eines Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EC

FAZIT
Die wichtigsten vom CHMP bestatigten Empfehlungen des PRAC im Uberblick:

e Fine duale Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) durch die kombinierte Anwen-
dung von ACE-Hemmemn, AT -Antagonisten oder Aliskiren erhoht im Vergleich zur jeweiligen
Monotherapie das Risiko fir Nebenwirkungen wie Hyperkalidmie, Hypotension oder akutes
Nierenversagen.

o Eine Therapie mit einer dualen Blockade des Renin-Angiotensin-Systems wird nicht empfohlen.

e Eine duale RAS-Blockade sollte insbesondere nicht bei Patienten mit diabetischer Nephropa-
thie angewendet werden.

e Falls eine duale RAS-Blockade als unbedingt notwendig angesehen wird, soll diese nur unter
Aufsicht eines Spezialisten und unter héufiger engmaschiger Uberwachung der Nierenfunk-
tion, der Elektrolytwerte und des Blutdrucks erfolgen.

e Bei Patienten mit Diabetes mellitus oder Niereninsuffizienz (GFR < 60 ml/min/1,73 m2)
ist die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern oder AT -Antagonisten mit Aliskiren
kontraindiziert.

e \Valsartan und Candesartan bleiben weiterhin zur Behandlung der Herzinsuffizienz in Kombi-
nation mit ACE-Hemmern zugelassen, und zwar bei ausgewahlten Patienten, fir die andere
Therapieoptionen zur Behandlung der Herzinsuffizienz nicht in Frage kommen. Eine Therapie
sollte nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter haufiger engmaschiger Uberwachung
der Nierenfunktion, der Elektrolytwerte und des Blutdrucks erfolgen.

o Patienten, die derzeit mit einer dualen RAS-Blockade behandelt werden, sollen ihr Thera-
pieregime mit ihrem behandelnden Arzt bei der nachsten vorgesehenen Routineuntersu-
chung besprechen.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Renin-angiotensin_system_%28RAS%29-acting_agents/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500167419.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Renin-angiotensin_system_%28RAS%29-acting_agents/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500167419.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Renin-angiotensin_system_%28RAS%29-acting_agents/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500167419.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Renin-angiotensin_system_%28RAS%29-acting_agents/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500167419.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Renin-angiotensin_system_%28RAS%29-acting_agents/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500167419.pdf

[ )

‘? BIrArM
Paul-Ehrlich-Insti é’
aul-Ehrlich- nstltut,@

21

/] Kieferosteonekrosen und schwere Hypokalzamien unter
Therapie mit Denosumab //

V. HAFNER-BLUMENSTIEL Denosumab ist ein humaner monoklonaler Antikorper, der als Prolia® und Xgeva® iiber
das zentralisierte Verfahren zugelassen ist. Er bindet mit hoher Affinitat und Spezifitat an

L. HEYMANS den RANK-Liganden (RANKL=Receptor Activator of NF-kB Ligand), was iiber eine Reduk-

D. MENTZER tion der Anzahl und Funktion der Osteoklasten zu einer verminderten Knochenresorption
fiihrt. Nachdem sich der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz

(PEI) (PRAC) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) wiederholt mit unerwiinschten Ereig-

nissen, insbesondere dem Auftreten von Kieferosteonekrosen auseinandergesetzt hatte,

empfahl er im April 2014 eine Anderung der Fachinformation. Darin sollen Warnhinweise
zum Auftreten von Kieferosteonekrosen sowie eine Auflistung von klinischen Merkmalen
einer schweren Hypokalzamie erganzt werden.

PHARMAKOLOGIE

Denosumab ist ein humaner monoklonaler IgG2-Antikorper, der mit rekombinanter DNA-Technologie
mittels einer Saugetierzelllinie (CHO, chinesisches Hamsterovar-Zellinie) hergestellt wird. Er bindet mit
hoher Affinitdt und Spezifitat an den RANK-Liganden. RANKL tritt als Transmembranprotein oder als
lésliches Protein auf und ist essenziell fiir die Bildung, die Funktion und das Uberleben von Osteokla-
sten, die flir die Knochenresorption verantwortlich sind. Durch die Bindung von Denosumab an RANKL
wird die Bindung an seinen Rezeptor RANK verhindert, wodurch die Differenzierung und Reifung der
Osteoklasten aus Vorlauferzellen sowie Funktion und Uberleben dieser Zellen gestért wird. Dies fiihrt zu
einer verminderten Knochenresorption.

In Deutschland sind mit Prolia® seit Mai 2010 und mit Xgeva® seit Juli 2011 zwei dber das zentrali-
sierte Verfahren zugelassene Arzneimittel auf dem Markt, die den Wirkstoff Denosumab enthalten. Die
Anwendungsgebiete und Dosierungen werden in der Tabelle 1 dargestellt:

Dosierung
60 mg alle sechs Monate als subkutane Injektion in den Oberschenkel,
die Bauchregion oder den Oberarm

Anwendungsgebiete

Behandlung der Osteoporose bei postmenopausalen Frauen mit erhdhtem
Frakturrisiko

Behandlung von Knochenschwund im Zusammenhang mit Hormonablation bei
Mannern mit Prostatakarzinom mit erhéhtem Frakturrisiko

Prolia®

Dosierung
120 mg alle vier Wochen als subkutane Injektion in den Oberschenkel,
die Bauchregion oder den Oberarm

Anwendungsgebiete

Pravention von skelettbezogenen Komplikationen (pathologische Fraktur, Bestrah-
lung des Knochens, Riickenmarkkompression oder operative Eingriffe am Knochen)
bei Erwachsenen mit Knochenmetastasen aufgrund solider Tumoren

Tabelle 1:
Dosierung und Indikationen

fiir Prolia® " und Xgeva®’
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Kasten 1:
Auswahl klinischer Symptome
einer Kieferosteonekrose

Tabelle 2:
Auswabhl von Risikofaktoren
fiir eine Kieferosteonekrose

KIEFEROSTEONEKROSE

Das Auftreten einer Kieferosteonekrose gehért zum Nebenwirkungsspektrum von Xgeva® und Prolia®,
wobei das Auftreten von Kieferosteonekrosen im Sinne eines Dosiseffektes unter Xgeva® haufiger
auftritt. Das Leitsymptom einer Kieferosteonekrose ist der langfristig inspektorisch oder sondenpal-
patorisch freiliegende Kieferknochen. Weitere wichtige klinische Symptome einer Kieferosteonekrose
sind im Kasten 1 dargestellt und basieren auf Ergebnissen von Ruggiero et al. bzw. der AWMF-Leitlinie
Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrose und andere medikamentenassoziierte Kiefernekrosen.

e  Foetor ex ore

e Zahnlockerung

e  Kieferkammfisteln

e Schwellung (Odem, Weichgewebeinduration, Fluktuation) und Exsudation
e Schmerz

e spontane Sensibilitatsstorung in der Unterlippe

Risikofaktoren fiir Kieferosteonekrose und Pravention

Zu den bekannten Risikofaktoren fiir eine Kieferosteonekrose gehéren mangelhafte Mundhygiene, Zah-
nentfernungen und bestimmte zusatzliche Erkrankungen/Behandlungen (siehe Tabelle 2 und Kasten 2).

Studiendaten

In drei aktiv kontrollierten klinischen Phase-Ill-Studien bei Patienten mit fortgeschrittenen Krebserkran-
kungen und Knochenbefall wurden Kieferosteonekrosen bei 1,8 Prozent der mit Xgeva® behandelten

Patienten und 1,3 Prozent der mit Zoledronsaure behandelten Patienten bestatigt. Die klinischen Cha-
rakteristika dieser Falle waren in beiden Behandlungsgruppen &hnlich. Unter den Patienten mit besta-

Risikofaktoren fiir eine Kieferosteonekrose

Chemotherapie

Kortikosteroide

Radiotherapie an Hals und Kopf

vorhergehende Behandlung mit Bisphosphonaten

Begleittherapien

Zahnextraktionen
Implantate
periodontale Operationen

invasive
Zahneingriffe

vorbestehende Zahnerkrankung

Andmie

Diabetes mellitus
Komorbiditaten Koagulopathie

Infektion

Rauchen

schlechte Mundhygiene



Kasten 2:

Pravention und klinisches
Management von
Kieferosteonekrosen

Quelle: modifiziert nach?
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Abbildung 1:
Bisphosphonat-assoziierte Kieferosteonekrose, Oberkiefer (linke Abbildung) und Unterkiefer (rechte
Abbildung)

Quelle: Prof. J. Hoffmann, Universitatsklinikum Heidelberg

tigter Kieferosteonekrose hatten die meisten (81 % in beiden Behandlungsgruppen) eine Vorgeschichte
von Zahnextraktion, mangelhafter Mundhygiene und/oder dem Einsatz von Zahnersatz. AuBerdem er-
hielten oder hatten die meisten Patienten Chemotherapie erhalten.> Daten aus Langzeituntersuchungen
zu Denosumab versus Placebo liegen von Patienten mit nicht metastasiertem Prostatakarzinom vor. Bei
diesen kam es zum Auftreten von Kieferosteonekrosen bei 4,6 Prozent der Manner, die Denosumab
(120 mg s.c. alle vier Wochen) erhielten, versus null Prozent in der Placebogruppe. Die Haufigkeit nahm
dabei von einem Prozent im ersten Jahr bis auf vier Prozent nach drei Jahren zu.®

MaBnahmen zur Minimierung des Risikos einer Kieferosteonekrose

Vor Beginn der Behandlung mit Denosumab sollte bei Patienten mit begleitenden Risiko-
faktoren eine Zahnuntersuchung mit angemessener praventiver Zahnbehandlung erwogen
werden.

Wahrend der Behandlung mit Denosumab sollte bei diesen Patienten ein invasiver Dental-
eingriff, wenn moglich, vermieden werden.

Wahrend der Behandlung mit Denosumab sollte eine sorgfaltige Mundhygiene beibehalten
werden. Bei Patienten, die wahrend der Behandlung mit Denosumab eine Kieferosteonekrose
entwickeln, kénnen Dentaleingriffe den Zustand des Patienten verschlechtern.

Bei Auftreten einer Kieferosteonekrose unter der Behandlung mit Denosumab sollte eine kli-
nische Beurteilung stattfinden und der Behandlungsplan jedes Patienten auf Basis der individu-
ellen Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefiihrt werden.

Der CHMP (Ausschuss fiir Humanarzneimittel) der EMA hatte bereits im Jahr 2009 aufgrund von
Hinweisen auf Bisphosphonat-assoziierte Knochennekrosen im Kieferbereich eine entsprechende Ursa-
chenforschung gefordert.” Angesichts der Datenlage sowie der vom Zulassungsinhaber zur Verfligung
gestellten Daten hat der PRAC im April 2014 eine Anderung der Fachinformation von Denosumab emp-
fohlen. Zum Risiko der bereits bekannten Kieferosteonekrosen sollen die Warnhinweise im Abschnitt 4.4
der Fachinformation revidiert und die erganzenden Daten zur Inzidenz der Kieferosteonekrosen unter

=
=
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Berlicksichtigung von Therapiedauer und Exposition in den Abschnitten 4.4 und 4.8 aktualisiert
werden. In einem Konsultationsverfahren unter Einbeziehung weiterer EMA-Arbeitsgruppen,
Healthcare Professionals Working Group (HPWG), Patients and Consumers Working Party (PCWP)
und anderen Experten hat der PRAC die Effektivitat von RisikominimierungsmaBnahmen in den
Mittelpunkt gerlickt.® Das Kieferosteonekrose-Risiko unter Denosumab und Bisphosphonaten ist
dabei ein Schwerpunkt.

SCHWERE SYMPTOMATISCHE HYPOKALZAMIE

Unter Denosumab wurden schwere symptomatische Hypokalzamien beschrieben, darunter auch
Falle mit todlichem Ausgang. Dazu wurde im September 2012 ein Rote-Hand-Brief® verschickt.
Eine Hypokalzémie kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Denosumab auftre-
ten, ist aber am haufigsten innerhalb der ersten sechs Monate der Anwendung. Neuromuskulare
Symptome wie Muskelkrampfe, Muskelspasmen und Dysasthesien sind bei Hypokalzémie die
prominentesten Symptome.'® Weitere klinische Symptome, die an das Vorliegen einer schweren
Hypokalzdmie denken lassen, sind in Kasten 3 dargestellt. Eine chronische Hypokalzamie kann
auch ohne klinische Symptome verlaufen.

Kasten 3:

neuromuskulire Symptome: Auswahl klinischer Symptome einer
. . schweren Hypokalzamie
Muskelkrémpfe/Tetanie

Muskelzuckungen

Muskelspasmus

periorale und akrale Hypasthesien
Parasthesien

Verdnderung des Bewusstseinszustandes
Krampfanfalle

Quelle: modifiziert nach®

kardiale Symptome:

Herzrhythmusstorungen
QTc-Verlangerung
therapierefraktdre Herzinsuffizienz

Fallbericht (aus der PEI-UAW-Datenbank)

Eine 46-jahrige Patientin mit Knochenmetastasen aufgrund eines metastasierten Mamma-
karzinoms erhielt zwei Dosen 120 mg Xgeva® im Abstand von vier Wochen. Acht Tage
nach der zweiten Gabe von Xgeva® entwickelte die Patientin eine schwere Hypokalzamie
mit klinischen Symptomen, die sich in einer QT-Verlangerung, Tetanie, Krampfen, Somno-
lenz und Verwirrtheitszustanden auBerten. Die Patientin wurde stationér aufgenommen
und symptomatisch mit Kalziumgluconat i. v., Kalzium und Vitamin D3 p.o. behandelt. Die
Patientin konnte nach ca. vier Wochen wiederhergestellt nach Hause entlassen werden.



€3 nrarm
&,

Paul-Ehrlich-Institut =

CE
[

In klinischen Studien kam es sowohl unter Therapie mit Xgeva® als auch unter Therapie mit Prolia® zum
Auftreten von Hypokalzémien, wobei das Auftreten von Hypokalzamien im Sinne eines Dosiseffektes
unter Xgeva® haufiger auftrat.

Studiendaten

Unter Prolia® wurden in zwei placebokontrollierten klinischen Phase-IlI-Studien bei postmenopausalen
Frauen mit Osteoporose bei etwa 0,05 Prozent (2 von 4.050) der Patienten ein Absinken der Serum-
kalziumspiegel auf weniger als 1,88 mmol/| beschrieben. In zwei placebokontrollierten klinischen
Phase-IlI-Studien bei Patienten unter Hormonablationstherapie wurde jedoch nicht diber ein Absinken
der Serumkalziumspiegel (weniger als 1,88 mmol/l) berichtet.

Unter Xgeva® kam es in drei aktiv kontrollierten klinischen Phase-Ill-Studien bei Patienten mit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen und Knochenbefall bei 9,6 Prozent der mit Xgeva® und bei 5,0 Prozent
der mit Zoledronsdure behandelten Patienten zu einer Hypokalzamie. Ein Absinken der Serumkalzium-
spiegel Grad 3 trat bei 2,5 Prozent der mit Xgeva® und bei 1,2 Prozent der mit Zoledronsaure behan-
delten Patienten auf. Ein Absinken der Serumkalziumspiegel Grad 4 trat bei 0,6 Prozent der mit Xgeva®
und 0,2 Prozent der mit Zoledronsdure behandelten Patienten auf.

MASSNAHMEN ZUR MINIMIERUNG DES RISIKOS EINER SCHWEREN HYPOKALZAMIE

Bevor mit der Therapie begonnen wird, ist eine Hypokalzamie durch eine ausreichende Zufuhr an
Kalzium und Vitamin D zu korrigieren. Erganzend sollten alle Patienten Kalzium und Vitamin D erhal-
ten, auBer bei einer bestehenden Hyperkalzémie. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance <30ml/min) oder bei dialysepflichtigen Patienten besteht ein hoheres Risiko, eine
Hypokalzamie zu entwickeln. Bei Patienten, die Denosumab erhalten, wird die klinische Uberwachung
der Kalziumspiegel empfohlen, insbesondere bei Patienten mit einer Pradisposition fir eine Hypokalza-
mie. Sollte eine Hypokalzamie auftreten, ist moglicherweise eine zusatzliche Kalziumgabe erforderlich.

Der PRAC hat sich im Rahmen beantragter Indikationserweiterungen und der Bewertung der perio-
dischen Sicherheitsberichte zu Denosumab wiederholt mit unerwiinschten Ereignissen, die in Studien
beobachtet oder nach der Zulassung im Spontanmeldesystem berichtet wurden, auseinandergesetzt."
Im April 2014 hat der PRAC beschlossen, dass die Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation sowohl
zu Prolia® als auch zu Xgeva® zu tberarbeiten sind, um Warnhinweise auf eine therapieinduzierte Hypo-
kalzémie herauszustellen und durch eine Auflistung von klinischen Merkmalen einer schweren sympto-
matischen Manifestation zu erganzen. Dariiber hinaus soll der mégliche Anstieg des Parathormons als
unerwiinschte Wirkung aufgenommen werden. Weiterhin soll die Fachinformation Empfehlungen zur
Uberwachung der Kalziumspiegel und eine Erganzung zu Patienten mit Niereninsuffizienz enthalten. 2

ZUSATZLICHE UBERWACHUNG

Da die Osteoporosetherapie typischerweise (iber mehrere Jahre erfolgt, sind Daten zur Langzeit-
wirksamkeit und -sicherheit von besonderer Bedeutung. Unverzichtbar ist dabei die kontinuierliche
Auswertung der Spontanmeldungen. Zur Intensivierung hat die EMA eine Liste von Substanzen erstellt,
die einer zusétzlichen Uberwachung unterliegen.™ ' Die Verpackung dieser Arzneimittel ist mit einem
schwarzen Dreieck markiert und die Fachinformation muss den nachfolgenden Zusatz wiedergeben:
,Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifi-
zierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.” Obgleich Prolia® und Xgeva® denselben Wirkstoff
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enthalten, unterliegt Prolia® im Gegensatz zu Xgeva® nicht der intensivierten Uberwachung, weil die
Zulassung vor dem Stichtag 1. Januar 2011 lag.

POST-MARKETING-DATEN ZU NEBENWIRKUNGEN AUS DEUTSCHLAND

Seit den Marktzulassungen wurden dem PEl insgesamt 1.628 unerwiinschte Reaktionen unter Therapie
mit Denosumab gemeldet, davon 250 unter Xgeva® und 1.378 unter Prolia®. Dies ist auch vor dem
Hintergrund der friiheren Zulassung von Prolia® zu sehen. Die Kodierung der berichteten Reaktionen
erfolgt nach dem MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Katalog auf der , Preferred
Term”-Ebene. Die am hdufigsten gemeldeten Nebenwirkungen waren sowohl bei Xgeva® als auch bei
Prolia® das Auftreten einer Kieferosteonekrose und einer Hypokalzamie. Die weiteren am haufigsten
gemeldeten Reaktionen unter Prolia® und Xgeva® sind in den Tabellen 3 und 4 dargestellt.

Tabelle 3:
Die am héufigsten gemeldeten Reaktionen aus Deutschland zu Xgeva®

(Auswertung PEI-UAW-Datenbank, Stand 31.03.2014)

gemeldete Reaktion Anzahl Xgeva®

Kieferosteonekrose 49 19,6
Hypokalzamie 10 4,0
Zahnerkrankung 8 3,2
Progression eines malignen Neoplasmas 6 2,4
verzégerte Heilung 4 1,6
Ubelkeit 4 1,6
Erbrechen 4 1,6
Zahnverlust 3 1,2
generelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes 3 1,2
Sepsis 3 1,2
hepatisches Koma 3 1,2
Pruritus 3 1,2
Hautnekrose 3 1,2
atypische Oberschenkelfraktur 3 1,2
Schittelfrost 3 1,2
Vertigo 3 1,2
Kieferschmerz 3 1,2
Zahnschmerz 2 0,8
Knochenmetastasen 2 0,8
Parasthesie 2 0,8

* Prozent aller gemeldeten Reaktionen im Zusammenhang mit Xgeva®



[ )

‘? BIrArM
Paul-Ehrlich-Insti é’
aul-Ehrlich- nstltut,@

27

Tabelle 4:
Die am haufigsten gemeldeten Reaktionen aus Deutschland zu Prolia®

(Auswertung PEI-UAW-Datenbank, Stand 31.03.2014)

gemeldete Reaktion Anzahl Prolia® %*

Kieferosteonekrose 47 3,43
Hypokalzamie 42 3,06
Schmerz in einer Extremitat 25 1,82
Ausschlag 20 1,46
Knochenschmerz 19 1,38
Kopfschmerz 18 1,31
Pruritus 17 1,24
Schmerz 17 1,24
Parathormon im Blut erhéht 17 1,24
Sturz 16 1,17
Ubelkeit 16 1,17
Harnwegsinfektion 14 1,02
Oberschenkelfraktur 13 0,95
Arthralgie 13 0,95
Pardsthesie 13 0,95
Schwindelgefuhl 11 0,8
Erythem 11 0,8
Unwohlsein 10 0,73
Ekzem 10 0,73
verzégerte Heilung 10 0,73

* Prozent aller gemeldeten Reaktionen im Zusammenhang mit Prolia®

AUSWAHL KLINISCHER HYPOKALZAMIE-SYMPTOME

Die Datenbank wurde weiterhin nach typischen Begleitsymptomen einer schweren Hypokalzamie
sowohl bei Patienten, bei denen eine Hypokalzamie explizit gemeldet, als auch bei den Patienten, bei
denen eine Hypokalzamie nicht beschrieben worden war, durchsucht. Insgesamt wurden mdgliche
Symptome einer Hypokalzamie vergleichsweise wenig gemeldet. Wie zu erwarten, waren unter den
gemeldeten Reaktionen am haufigsten neuromuskuldre Symptome wie Pardsthesien und Muskelspas-
men, da sie einerseits zu den Schliisselsymptomen einer Hypokalzamie gehoren und andererseits auch
den Patienten am ehesten auffallen. Bei der Betrachtung der nachfolgenden Liste sollte berlicksichtigt
werden, dass die dargestellten Reaktionen im zeitlichen Zusammenhang zur Behandlung mit Denosu-
mab berichtet wurden und sich daraus nicht zwangslaufig ein ursachlicher Zusammenhang ergibt.
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Tabelle 5:
Auswahl klinischer Symptome, die auf eine schwere Hypokalzémie unter Therapie mit Denosumab
hinweisen kdnnen, sowie Anzahl entsprechender Meldungen zu Xgeva® und Prolia®

(Auswertung PEI-UAW-Datenbank, Stand 31.03.2014)

Anzahl
Symptom Anzahl Prolia® | Anzahl Xgeva®

Dysasthesien

Pardsthesie 15 13 2
orale Pardsthesie 2 0
Hypasthesie 5 5 0
anomales Gefihl 2 1 1
Muskelspasmen/Tetanie
Muskelspasmen 8 7 1
Tetanie 6 5 1
Bewusstseinszustandsanderungen
Verwirrtheitszustand 4 3 1
kognitive Stérung 2 2 0
Orientierungsstorung 2 2 0
Somnolenz 2 1 1
getriibter Bewusstseinszustand 1 0 1
Gem(itszustandsveranderung 1 1 0
anomales Denken 1 1 0
Epilepsie/Konvulsion
Epilepsie 3 1 2
Konvulsion 3 1 2
Herzrhythmusstérungen
Vorhofflimmern 2 1 1
Tachykardie 2 1 1
Arrhythmie 3 2 1
Bradyarrhythmie 1 1 0
ventrikulare Arrhythmie 1 1 0
Herzfrequenzveranderung 1 1 0
QT-Zeit-Verlangerung 1 0 1
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o Kieferosteonekrosen stellen ein relevantes Risiko einer Therapie mit Denosumab dar.

e MaBnahmen zur Minimierung des Risikos einer Kieferosteonekrose (z. B. Zahnuntersuchung
mit angemessener praventiver Zahnbehandlung vor Therapiebeginn und Einhaltung einer
guten Mundhygiene) sollten beachtet werden.

e Unter Denosumab wurden schwere symptomatische Hypokalzémien beschrieben, ein-
schlieBlich Fallen mit todlichem Ausgang.

e Eine Hypokalzamie kann zu jedem Zeitpunkt wahrend der Behandlung mit Denosumab
auftreten, tritt aber am haufigsten innerhalb der ersten sechs Monate der Anwendung auf.

e Die Anzeichen und Symptome einer schweren Hypokalzdmie sollten beachtet werden, ein
klinisches und laborchemisches Monitoring sollte durchgefiihrt werden.

¢ Die Fachinformationen von Prolia® und Xgeva® werden bezliglich dieser beiden Nebenwir-
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S. BRENDLER-SCHWAAB
(BfArM)

// Der Parallelimport von Humanarzneimitteln —
neue regulatorische Herausforderungen im Bereich
der Pharmakovigilanz //

Seit dem Vertrag zur Griindung der Europaischen Wirtschaftsgemeinschaft 1957 ist der
freie Warenverkehr innerhalb der Mitgliedstaaten der damaligen Europaischen Wirt-
schaftsgemeinschaft (EWG) und heutigen Europdischen Union (EU) eine der vier garan-
tierten Grundfreiheiten. Unter diese Freiheit fallt auch der Parallelimport von Arzneimit-
teln. Allerdings kann in Deutschland ein Arzneimittel nur von einem pharmazeutischen
Unternehmer in den Verkehr gebracht werden. Somit sind Parallelimporteure im regu-
latorischen Sinne pharmazeutische Unternehmer mit allen damit verbundenen Rechten
und Pflichten. Im folgenden Beitrag werden die regulatorischen Bedingungen, die damit
verbunden sind, vorgestellt.

Fur die Arzneimittel, die in Deutschland Gber den Parallelimport in den Verkehr gebracht werden,
besteht eine Zulassungspflicht, im Gegensatz zum Parallelvertrieb, der in Deutschland lediglich anzei-
gepflichtig ist. Bei beiden Bundesoberbehérden BfArM (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte) und PEI (Paul-Ehrlich-Institut) muss seitens des Parallelimporteurs ein Antrag auf Zulassung des
Parallelimports gestellt werden. Dies ist nur dann méglich, wenn in Deutschland eine giiltige nationale
Zulassung flir ein Arzneimittel besteht, das ,im Wesentlichen gleich” zum parallelimportierten Arznei-
mittel ist, die sogenannte Bezugszulassung. Der Parallelvertrieb, der nicht Gegenstand dieses Artikels ist,
basiert auf zentralen Zulassungen als Bezugszulassungen.

Der Parallelimportzulassungsantrag wird im Zuge eines ,vereinfachten” Zulassungsverfahrens ge-
priift. Dabei gilt das Hauptaugenmerk dem Vergleich des importierten Arzneimittels mit der deutschen
Bezugszulassung, zum Beispiel im Hinblick auf Wirkstoffidentitat und gleiche Darreichungsform sowie
die qualitative und quantitative Zusammensetzung der Hilfsstoffe. Hilfsstoffabweichungen werden nur
toleriert, wenn aus ihnen keine therapierelevanten Unterschiede resultieren. Weitere Schwerpunkte
der Priifung sind die vorgeschlagenen deutschen Texte (Fach- und Gebrauchsinformation) sowie

die Beschriftung der Verpackung des parallelimportierten Arzneimittels im Vergleich zum deutschen
Bezugsarzneimittel. Wichtig hierbei ist der Aspekt der notwendigen Aufnahme zusatzlicher Gegenan-
zeigen und/oder Warnhinweise auf Grund einer unterschiedlichen Hilfsstoffzusammensetzung bei dem
Importarzneimittel. Derzeit sind rund 70 Prozent der zugrunde gelegten deutschen Bezugszulassungen
rein nationale Zulassungen, wahrend rund 30 Prozent dezentrale Zulassungen (DCP) oder Zulassungen
der gegenseitigen Anerkennung (MRP) sind. Bei europdischen Zulassungen, bei denen bereits eine Har-
monisierung der Zusammensetzung des Arzneimittels erfolgt ist, liegen im Regelfall auch weitgehend
vereinheitlichte Texte fur die Fach- und Gebrauchsinformation vor.

STELLENWERT IN DEUTSCHLAND

Deutschland ist nach wie vor innerhalb der EU das Land mit der héchsten Einfuhrrate parallelimpor-
tierter Arzneimittel. Der hohe Stellenwert des Parallelimports im Gesamtspektrum der Arzneimittelzulas-
sungen lasst sich auch an den Zulassungszahlen ablesen. Die Zahlen der jahrlich im BfArM eingehenden



S BrATM

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc-nstltut,@

31

Antrége fir Parallelimportneuzulassungen haben sich in den letzten Jahren auf rund 600 eingependelt.
Dabei ist zu erwdhnen, dass auch Parallelimporteure aus anderen europdischen Mitgliedslandern regel-
maBig im BfArM Parallelimportzulassungen beantragen und erhalten.

Tabelle 1: Im BfArM betreute Parallelimportzulassungen

erteilte Parallelimportzulassungen in Deutschland insgesamt rund 11.500

(seit 1994)

davon aktuell verkehrsfahig rund 7.000

neu eingehende Parallelimportzulassungsantrage pro Jahr rund 600

Anzahl verkehrsféhiger Bezugszulassungen, die aktuell fir rund 2.300

den Parallelimport herangezogen werden

aktuell registrierte pharmazeutische Unternehmer fir den 54

Parallelimport (Tendenz steigend)

Nat(rlich ist der Parallelimporteur auch zur Pflege seiner Zulassung sowie zur standigen Anpassung

an die aktuellen Texte der Bezugszulassung verpflichtet. Dies hat allein 2013 im BfArM zu rund 5.000
eingereichten Anderungsanzeigen gefiihrt. Antragseingange fiir Verlangerungen sind dagegen mit rund
460 Antrdgen pro Jahr in den letzten Jahren auf einem konstanten Niveau.

Zum Zeitpunkt Mai 2014 wurden aus 28 europaischen Landern Parallelimportarzneimittel nach
Deutschland eingefiihrt. Nachfolgend sind die acht Exportlander, aus denen am haufigsten Arzneimittel
nach Deutschland parallel importiert werden, und ihr prozentualer Anteil bei Parallelimportzulassungen
gelistet.

Tabelle 2: Exportlander, aus denen am haufigsten Arzneimittel nach Deutschland parallel importiert
werden, und ihre prozentuale Verteilung bei Parallelimportzulassungen

Italien 1%
Griechenland 10%
Osterreich 10%
Spanien 9%
GrofBbritannien 8%
Portugal 7%
Belgien 6%
Frankreich 6%
Summe 67 %

Auch wenn geringe Schwankungen je Importland zu beobachten sind, sind die Prozentsatze und die
Reihenfolge der Hauptimportlander in den letzten drei Jahren anndhernd unverandert mit einem deut-
lichen Schwerpunkt in Westeuropa. Parallelimporte aus osteuropdischen Landern spielen bislang eine
eher untergeordnete Rolle. Erwdhnenswert ist, dass bereits kurze Zeit nach dem Beitritt von Kroatien
zur EU am 1. Juli 2013 Zulassungsantrége flr den Parallelimport von Arzneimitteln aus Kroatien nach
Deutschland gestellt wurden.
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Der Parallelimport deckt nahezu alle Anwendungsgebiete ab. Der zahlenmaBig hdchste Anteil besteht
aus verschreibungspflichtigen Arzneimitteln. Die sechs haufigsten Indikationsgebiete, fiir die Arzneimit-
tel parallelimportiert werden, sind (Stand: Mai 2014):

1. Psycholeptika (z. B. gegen Schizophrenie): 7%
2. Blutdrucksenker: 6%
3. Sexualhormone (z.B. Kontrazeptiva): 5%
4. Arzneimittel zur Behandlung von obstruktiven Atemwegserkrankungen: 5%
5. Analgetika: 5%
6. Antithrombotika: 4%

WEITERENTWICKLUNG DER GESETZLICHEN GRUNDLAGEN

Gesetzliche Grundlage flir den Parallelimport bilden nach wie vor die Mitteilungen und EG-Richtlinien
der Europdischen Kommission sowie Grundsatzurteile des Europdischen Gerichtshofes. Gerade im
Hinblick auf die Patientensicherheit steigt seit einigen Jahren kontinuierlich die Verantwortung des
Parallelimporteurs fiir die von ihm vertriebenen Arzneimittel. So hat insbesondere die Revision der
europaischen Pharmakovigilanzgesetzgebung als Teil des sogenannten , pharmaceutical package” auch
Auswirkungen auf den Parallelimport in Deutschland und das zugehdrige vereinfachte Zulassungsver-
fahren. Im Juli 2012 trat fiir nationale Zulassungen (inkl. Zulassungen aus Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung [MRP] und dezentralisierten Verfahren [DCP]) die neue Pharmakovigilanzgesetzgebung

in Kraft." Im deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) wurde diese mit dem Inkrafttreten des , Zweiten
Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften” am 26. Oktober 2012 in
deutsches Recht Gberfiihrt. In Folge miissen ab diesem Datum gemaB § 63 b AMG Zulassungsantrage
eine Zusammenfassung des Pharmakovigilanzsystems des Antragstellers enthalten, dies gilt auch fiir
Parallelimportzulassungsantrdge. Dieses setzt voraus, dass der Antragsteller (= pharmazeutischer Un-
ternehmer) eine gesetzeskonforme Pharmakovigilanzstammdokumentation (Pharmacovigilance System
Master File, PSMF) vorhalt. Das PSMF 16st die , Detailed Description of the Pharmacovigilance System
(DDPS)" ab, die bereits seit der 14. AMG Novelle? verpflichtend eingereicht werden musste. Das Phar-
makovigilanzsystem ist ein System, das die Inhaber von Genehmigungen flir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln und die Mitgliedstaaten anwenden, um den in den gesetzlichen Vorgaben aufgefiihrten
Aufgaben und Pflichten nachzukommen.? Damit dient das Pharmakovigilanzsystem der Uberwachung
der Sicherheit zugelassener Arzneimittel durch das friihzeitige Erkennen neuer oder gedanderter Risiken
und von Veranderungen des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. Entsprechende Pharmakovigilanzinspektionen
zur Prifung, ob das Pharmakovigilanzsystem des Zulassungsinhabers grundsatzlich dazu geeignet ist,
die Pharmakovigilanzverpflichtungen zu erfillen, und wie dieses praktisch umgesetzt wird, werden auch
bei Parallelimporteuren regelmaBig durchgefihrt.

Aufgrund des 2. Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften ist die neue
Pharmakovigilanzgesetzgebung auch national fiir alle neuen Zulassungsantrdge seit dem 26.10.2012
in Kraft getreten. Damit ist grundsatzlich ein Risikomanagementplan (RMP) vorzulegen (siehe auch
Bulletin 1/2012*%). Diese grundsatzliche Pflicht wird von Seiten der Parallelimporteure fiir Parallelim-
portzulassungen derzeit in Frage gestellt. Dazu gehort auch die verpflichtende Beteiligung an Sicher-
heitsstudien nach der Marktzulassung — Post Authorization Safety Studies (PASS) und Post Authoriza-
tion Efficacy Studies (PAES) — seitens der Parallelimporteure. Eindeutiger liegt der Fall bei beauflagtem
Schulungsmaterial und anderen sicherheitsrelevanten Auflagen bei der Bezugszulassung. Diese
sicherheitsrelevanten Auflagen sind auch vom Parallelimporteur addquat umzusetzen. Von der Pflicht
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der Einreichung von , Periodic Safety Update Reports (PSURs)" sind Parallelimporteure explizit im AMG
ausgenommen (§ 63d Abs. 6), da sie auf die zugrunde liegenden Daten keinen Zugriff haben.

Ein weiterer neuer Aspekt der Pharmakovigilanzgesetzgebung ist die zusétzliche Uberwachung (,ad-
ditional monitoring”) bestimmter Arzneimittel und deren Kennzeichnung. Hierunter fallen Arzneimittel,
fir die die vorliegenden Daten zu bestimmten Risiken noch begrenzt sind, zum Beispiel weil es sich um
einen neuartigen Wirkstoff handelt. Diese Arzneimittel sind durch ein auf dem Kopf stehendes schwar-
zes Dreieck in der Packungsbeilage und Fachinformation gekennzeichnet. Die betroffenen Arzneimittel
werden von der Europaischen Zulassungsagentur (EMA) in einer monatlich aktualisierten Liste auf der
Homepage veréffentlicht. Wahrend beim Start im April 2013 nur zentral zugelassene Arzneimittel bzw.
Wirkstoffe aufgelistet waren, ist mittlerweile durch die Aufnahme von Arzneimitteln, deren regula-
torische Grundlage eine nationale oder MRP/DCP-Zulassung bildet, auch der Parallelimport von der
Pflicht der entsprechenden Kennzeichnung betroffen.

Das ,Pharmapackage” beinhaltet als einen weiteren Baustein die EU-Falschungsrichtlinie (Richtlinie
2011/62/EU), die mit der Verdffentlichung im Amtsblatt der Européischen Union am 1. Juli 2011 in
Kraft trat. Auch hier gibt es Neuerungen, die den Parallelimport betreffen, wie zum Beispiel die Seriali-
sierung Uber den 2D-Barcode oder auch eine Manipulationssicherung der duBeren Verpackung. Nicht
alle Arzneimittel werden von allen Sicherheitsmerkmalen gleichermaBen betroffen sein, aber sicher ist,
dass in den kommenden Jahren auch die Parallelimporteure die Richtlinie nach dem Umpacken der
importierten Originatorware anwenden missen.

FAZIT

Der freie Warenverkehr ist weiterhin als hohes Gut innerhalb der EU geschiitzt. Gerade im
Hinblick auf die Arzneimittel- und Falschungssicherheit hat sich die Rolle des Parallelimporteurs
weiterentwickelt. Beides sind wichtige Aspekte, die vom Parallelimporteur fir die von ihm
vertriebenen Produkte zu gewahrleisten sind. Diese Weiterentwicklung dient nicht nur dem
Gesundheits- und Patientenschutz, sondern ist eine Mindestvoraussetzung fiir die weitere
Akzeptanz des Parallelimports als Versorgungsquelle mit qualitativ gleichwertigen und sicheren
Arzneimitteln. Dieser Prozess wird vom BfArM und vom PEI aktiv begleitet.

REFERENZEN 4. Weisser K et al.: Risikomanage-

. ment-System — ein proaktives Instru-
1. Richtlinie 2010/84/EU zur Ande- ment der Pharmakovigilanz. Bulletin
rung der Richtlinie 2001/83/EG und 2/2012:25-29
Verordnung (EU) Nr. 1235/2010 zur
Anderung der Verordnung (EU) Nr. 5. Guideline on good pharmaco-
726/2004 vigilance practice (GVP) Module V

. EMA/838713/2011 Rev 1
2. Vierzehntes Gesetz zur Anderung
des Arzneimittelgesetzes vom 29.
August 2005

3. Guideline on good pharmaco-
vigilance practice (GVP) Module Il
EMA/816573/2011 Rev. 1
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D. OBERLE

PROJEKTGRUPPE
EPIDEMIOLOGIE

(PEI)

/I Epidemiologische Forschung im PEI //

Die neue Pharmakovigilanzgesetzgebung, die im Dezember 2010 vom Europdischen
Parlament und Europdischen Rat verabschiedet wurde, will ausdriicklich die kontinuier-
liche evidenzbasierte Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln weiter starken. Epide-
miologische Studien stellen dabei ein wichtiges Instrument dar, um nach der Zulassung
von Arzneimitteln Assoziationen zwischen Arzneimittelgabe und einem bestimmten
unerwiinschten Ereignis bestatigen oder entkraften zu kénnen. In der Konsequenz kdnnen
dann geeignete MaBnahmen zur Risikominimierung ergriffen werden. Im Folgenden wer-
den die Forschungsprojekte der Projektgruppe ,Epidemiologie” der Abteilung Sicherheit
von Arzneimitteln und Medizinprodukten im Paul-Ehrlich-Institut (PEI) vorgestellt.

Im Jahr 2010 regte der Wissenschaftsrat' begleitende Forschung auf dem Gebiet der Pharmakoepide-
miologie an. Dieser Empfehlung ist das Paul-Ehrlich-Institut mit der Einrichtung einer Projektgruppe
Epidemiologie” in der Abteilung S — Sicherheit von Arzneimitteln und Medizinprodukten — gefolgt. Das
PEI hat bereits im Rahmen der aktiven Surveillance der pandemischen H1N1-Impfung eine deutsch-
landweite epidemiologische Studie (Self Controlled Case Series Study) zur mdglichen Assoziation der
Impfung mit dem Gullain-Barré-Syndrom durchgefiihrt.?

Zum Zeitpunkt der Marktzulassung ist das Risikoprofil eines Arzneimittels in der Regel nicht vollstandig
bekannt, da im Rahmen von klinischen Prifungen, die hinsichtlich der StichprobengréBe limitiert sind,
nicht zuverlassig seltene Nebenwirkungen untersucht werden kénnen. Zudem werden in klinischen
Studien Probanden oder Patienten haufig selektiv eingeschlossen. Immunkompromittierte, multimor-
bide beziehungsweise chronisch kranke Patienten oder Schwangere sind seltener vertreten. Dies ist ein
Grund, warum Arzneimittel auch nach der Zulassung weiter untersucht werden. Der Zulassungsinhaber
ibernimmt diesbeziglich Verpflichtungen, die im Risikomanagementplan (siehe auch Bulletin 1/2012)
beschrieben sind. Es ist aber unerlasslich, dass auch Zulassungsbehérden Risikosignale, die sich zum
Beispiel aus den gesetzlich vorgeschriebenen Spontanmeldungen ergeben, weiter untersuchen, um
zeitnah risikominimierende MaBnahmen implementieren zu kénnen.

METHODIK DER RISIKOFORSCHUNG

Neben der Durchfiihrung der passiven Surveillance, die in erster Linie die Analyse und Bewertung von
Spontanmeldungen zu Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im zeitlichen Zusammenhang mit der Gabe
von Arzneimitteln sowie die Signaldetektion umfasst, wird das PEl in zunehmendem MaBe Risikosignale
selbst weiter untersuchen. Hierfiir steht ein breites Spektrum methodischer Ansatze zur Verfiigung, die
das PEl je nach Fragestellung und Verfiigharkeit nutzt, darunter insbesondere die Planung, Initiierung
und Durchfiihrung pharmakoepidemiologischer Studien.

Dariiber hinaus beschaftigen sich die Wissenschaftler der Abteilung , Sicherheit von Arzneimitteln und
Medizinprodukten” des PEI auch mit der evidenzbasierten Bewertung des medizinischen Kenntnis-
standes (Systematischer Review im Hinblick auf die Sicherheit der Arzneimittel im Zustandigkeitsbereich
des PEI; Sekundarforschung z.B. Metaanalysen).
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Signaldetektion: Evaluierung des
z.B. UAW-Meldungen, Studien, wissenschaftlichen
praklinische Daten Kenntnisstandes
Methoden- * *

entwicklung

Signalvalidierung: Systematischer
z.B. epidemiologische Studien Review

Abbildung 1: l

Epidemiologische Methodik Ca
picemioiogische Methacl Untersuchung der Effektivitat der Risikominimierung
in der Pharmakovigilanz

ABGESCHLOSSENE UND LAUFENDE PROJEKTE ZUR ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Das PEI fiihrt in Kooperation mit der Deutschen Gesellschaft flir Schlafforschung und Schlafmedizin
(DGSM) zwei deutschlandweite Projekte durch: eine Studie zur Inzidenz von Narkolepsie sowie eine
Fall-Kontroll-Studie zu den Risikofaktoren von Narkolepsie. Hintergrund dafiir ist das vermehrte Auf-
treten von Narkolepsie in Schweden und Finnland im Jahr 2010 bei Kindern und Jugendlichen, die mit
einem bestimmten Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/H1N1/v geimpft waren. In Deutsch-
land lag die Impfrate mit etwa acht Prozent deutlich unter der von Schweden und Finnland (50—70 %).
Dennoch stellte sich die Frage, ob auch in Deutschland nach der Pandemie mehr Menschen als erwartet
an Narkolepsie neu erkrankt sind und ob das Risiko flir geimpfte Kinder, Jugendliche und Erwachsene
gegeniber nicht geimpften erhéht war. Das PEI berichtet auf der Homepage des Instituts umfassend
iiber die deutschland- und europaweite Evaluation dieses Sicherheitssignals.*

Das PEI hat eine Untersuchung durch die Erhebungseinheit fiir seltene padiatrische Erkrankungen in
Deutschland (ESPED)> zum Thema Anaphylaxie nach Kinderimpfungen finanziert. In diesem Projekt wird
untersucht, wie haufig bei Kindern und Jugendlichen nach Impfungen eine Anaphylaxie gemaB den
Kriterien der Brighton Collaboration (https://brightoncollaboration.org) auftritt. Herangezogen werden
daflr zum einen Daten der zwischen 2008 und 2010 durchgefiihrten ESPED-Erhebung und zum ande-
ren dem PEl im Rahmen des Infektionsschutzgesetzes gemeldete Verdachtsfalle von Anaphylaxie nach
Impfung bei Kindern und Jugendlichen im gleichen Zeitraum.

Die unbeabsichtigte Impfung in der Frihschwangerschaft ist immer wieder ein Grund flir Anfragen an
das PEI. In Zusammenarbeit mit der London School of Hygiene and Tropical Medicine erstellt die Pro-
jektgruppe , Epidemiologie” zurzeit eine systematische Literaturanalyse zum Risiko der Rotelnimpfung
in der Schwangerschaft fir das Ungeborene. Im Rahmen dieser Sekundarforschung werden alle verflig-
baren Primarstudien (Originalpublikationen) systematisch und nach definierten Methoden® identifiziert,
ausgewdhlt, kritisch bewertet” sowie die Ergebnisse extrahiert und deskriptiv beziehungsweise — sofern
maglich — mit statistischen Methoden quantitativ (Metaanalyse) ausgewertet.
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Schwangerschaft

AUSBLICK

Wahrend derzeit die Sicherheit von Impfungen im Mittelpunkt der pharmakoepidemiologischen
Forschung des PEI steht, ist es vorgesehen, in Zukunft auch die Sicherheit anderer biomedizi-
nischer Arzneimittel im Zustandigkeitsbereich des PEI zu untersuchen. Auch hat sich das PEI

zur Aufgabe gemacht, mit der Projektgruppe , Epidemiologie” eine Infrastruktur in der fiir

die Erfassung und Beobachtung von Arzneimittel-Nebenwirkungen zustandigen Abteilung zu
etablieren, die es erlaubt, basierend auf Sekunddrdaten (anonymisierte Daten) Analysen zu rele-
vanten Fragestellungen der Pharmakovigilanz durchzuftihren. Dies geschieht auch durch andere
Behdrden wie z.B. die britische Zulassungsbehdrde MHRA oder die US-amerikanische Food and
Drug Administration FDA. Damit schafft das PEI die Mdglichkeit, schneller als bisher neu detek-
tierte Sicherheitssignale zu untersuchen, um gezielt RisikominimierungsmaBnahmen empfehlen
beziehungsweise einleiten zu kénnen. Ein weiterer Schwerpunkt besteht in der Entwicklung
neuer Methoden zur verbesserten und friihzeitigeren Signaldetektion.

12. ESPED — Erhebungseinheit fiir
seltene padiatrische Erkrankungen

in Deutschland: Anaphylaxie nach
Impfungen; Stand 17.06.2008; http://
www.esped.uni-duesseldorf.de/
Expose_Anaphylaxie.htm
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EUROPAISCHE ARZNEIMITTELAGENTUR VEROFFENTLICHT ZUSAMMENFASSUNGEN DER RISIKOMANAGEMENT-PLANE
VON NEU ZENTRAL ZUGELASSENEN ARZNEIMITTELN

Durch die neue Pharmakovigilanzgesetzgebung (EU-Verordnung Nr. 1235/2010 und EU-Richtlinie 2010/84) wurde u.a. auch die Trans-
parenz im Bereich der Pharmakovigilanz deutlich erhoht. In diesem Zusammenhang verdffentlicht die Europdische Zulassungsagentur
EMA nun auch eine Zusammenfassung der Risikomanagement-Pléane (RMP) auf ihrem Internetportal. Der RMP beschreibt das Risikoma-
nagementsystem fir ein Arzneimittel und ist Teil der Zulassung. Struktur und Inhalt eines RMP wurden im Bulletin 1/2012 ausftihrlich
dargestellt.

Die Zusammenfassung beinhaltet u.a. Tabellen mit den identifizierten und potenziellen Risiken des Arzneimittels, einen Uberblick tiber
alle Pharmakovigilanzaktivitaten und risikominimierenden MaBnahmen, eine Liste mit allen bisher fehlenden und noch zu sammelnden
Informationen (z. B. tiber die Langzeitanwendung) sowie eine Liste aller geplanten Studien. Sie ist fiir interessierte Kreise gedacht, die sich
genauer Uber das Risikomanagement informieren wollen. Sie werden regelmaBig aktualisiert.

Die EMA hat dazu ein Frage-Antwort-Dokument veroffentlicht: http://www.ema.europa.eu/docs/enGB/document _library/Other/2014/05/

WC500166101.pdf
Das Template der EMA wird auch fiir die Zusammenfassung der Riskomanagement-Plane zu neuen national zugelassenen Arzneimitteln
genutzt, die auf der DIMDI(Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information)-Homepage (www.dimdi.de) einsehbar sind.

GESICHERTER FALL EINER DURCH IMPFVIRUS AUSGELOSTEN HERPES-ZOSTER-ERKRANKUNG

Im Rahmen einer US-amerikanischen Studie
wurden 206 geimpfte und 210 ungeimpfte
Patienten mit klinischer Diagnose eines Her-
pes zoster nach Zustimmung einem zusatz-
lichen PCR (Polymerase-Kettenreaktion)-Test
(im Abstrich aus den Hautldsionen, Speichel
und Urin) unterzogen." Dabei konnte in bei-
den Gruppen gleichermaBen bei 85 Prozent
der Patienten die Diagnose mit positivem
PCR-Nachweis bestatigt werden. Mit Aus-
nahme eines Falles handelte es sich um den
Wildtyp des Varizella-zoster-Virus (VZV). Bei
einer geimpften Patientin, die neun Monate
nach Impfung (Zostavax®) eine Herpes-zo-
ster-Infektion entwickelte, wurde dabei ein
positiver PCR-Nachweis des Impfvirus-(Oka-)
Stammes geflihrt. Es gab keinen Hinweis auf
eine vor der Zostererkrankung stattgefundene
Exposition mit Varizellenvirus. Dieser Fall einer
immunkompetenten 68-jahrigen Frau wurde
auch als Fallbericht publiziert.2 Die Erkran-
kung verlief mild und heilte nach Aciclovirbe-
handlung innerhalb von zehn Tagen kompli-
kationslos aus. Virologische Untersuchungen
ergaben keine geanderte Pathologie des iso-
lierten Virus.

Es handelt sich um den ersten publizierten Fall
einer Herpes-zoster-Erkrankung bei einer im-
munkompetenten Patientin, die nachweislich
durch das Impfvirus ausgel6st wurde. Eine
Schwache der Untersuchung ist, dass es nicht
gelang, eine frihere VZV-Infektion im Leben
dieser Patientin vor der Zosterimpfung nach-
zuweisen. Es ist aber aufgrund der anamne-
stischen Angaben sehr wahrscheinlich, dass
die Patientin im Laufe ihres Lebens gegentiber
VZV exponiert war.

Im Impfstoff Zostavax® wird der gleiche le-
bend attenuierte Impfstamm (Oka) eingesetzt
wie in dem Windpockenimpfstoff des gleichen
Zulassungsinhabers (Varivax®), jedoch in ei-
ner etwa 14-mal héheren Dosis.

Es ist schon langer bekannt, dass auch die
VZV-Impfviren dhnlich dem Wildtypvirus La-
tenz entwickeln und spater durch Reaktivie-
rung einen klinischen Herpes zoster verursa-
chen kénnen. Es ist jedoch von einer deutlich
geringeren Haufigkeit im Vergleich zur Wildvi-
rusinfektion auszugehen.

Auch bei VZV-geimpften Kindern gibt es Falle
von Herpes zoster, obwohl diese Erkrankung

im Kindesalter extrem selten ist.? Die Inzidenz
bei geimpften Kindern wird auf 14 Félle pro
100.000 Personenjahre geschatzt. Auch hier
sind Falle bekannt, bei denen ein gesicherter
Nachweis auf den Impfvirusstamm als Auslo-
ser der Zostererkrankung geflihrt wurde.*

In den kontrollierten klinischen Studien zur
Zulassung von Zostavax® (>19.000 Geimpf-
te; 58.200 Personenjahre) trat kein Fall von
Herpes zoster auf, sodass davon auszugehen
ist, dass die Zostererkrankung durch Impfvirus
ein seltenes Ereignis darstellt. Eine Anderung
der Fachinformation des auch in Europa zu-
gelassenen Impfstoffes Zostavax® wird zurzeit
auf europadischer Ebene diskutiert.
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BFARM WARNT VOR FALSCHUNG DES ARZNEIMITTELS SUTENT® 25 MG UND 50 MG HARTKAPSELN AUS RUMANIEN

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) warnt
vor Falschungen des Krebsthera-
peutikums Sutent® Hartkapseln der
Firma Pfizer mit der Wirkstoffstarke
25 mg und 50 mg. Sutent® enthélt
den Wirkstoff Sunitinib und wird in
Krankenhdusern und onkologischen
Fachpraxen zur Behandlung von
gastrointestinalen  Stromatumoren
(GIST), metastasierenden Nieren-
zellkarzinomen (mRCC) und pankre-
atischen neuroendokrinen Tumoren
(pNET) verwendet. Die bisherigen
Falschungen, die in mehreren Fal-
len auch auf den deutschen Markt
gelangt sind, haben die Chargen-
nummern U299B, U674C, U049C

Abbildungen:

und U977C (Haltbarkeitsdatum
10/2015, 01/2016, 07/2015 und
07/2016). Sie wurden bei den Par-
allelimporteuren CC Pharma und
Oripharma entdeckt.
Das BfArM weist die Anwender da-
rauf hin, die Hartkapseln vorsorglich
zu untersuchen und Verdachtsfalle
dem BfArM zu melden. Die Fal-
schung unterscheidet sich vom Origi-
nal durch (siehe auch Abbildungen):
e Das Pfizer-Logo auf den Ver-
schlussfolien der Hartkapselpla-
stikflaschen ist weiB auf schwar-
zem Grund.
e Die Beschriftung ,Pfizer” und
,STN50" oder ,STN 25" fehlt
auf den Kapseln.

¢ Die Kapseln sind rosa und nicht
karamellfarben (50 mg) oder
mit karamellfarbenem Oberteil
und orangefarbenem Unterteil
(25mq).
e Die Kapseln sind sichtbar gré-
Ber.
Das BfArM steht in engem Kontakt
mit der Europdischen Arzneimit-
telbehdrde EMA und den Landes-
behorden, die in Deutschland fir
die Uberwachung des Verkehrs mit
Arzneimitteln zustandig sind. So-
bald weitere Informationen vorlie-
gen, wird das BfArM unverzlglich
dartber informieren.

A: Die Original-Sutent®-50-mg-Hartkapseln (Abbildung) sind Karamellfarben mit einer Beschriftung auf dem Ober- und

Unterteil der Kapsel. Die Original-Sutent®-25-mg-Hartkapseln sind halb karamell- und halb orangefarben. B: Original: WeiBes
Pfizer-Logo auf der Aluminiumfolie C: Falschung: Die Kapseln sind rosa. Die Flaschenbeschriftung tragt eine Chargennummer
und ein Haltbarkeitsdatum von Pfizer fiir den rumanischen Markt. D: Fdlschung: Die Aluminiumfolie tragt das Pfizer-Logo in

Schwarz.

BERICHTE UBER SCHWERGAN-
GIGE FERTIGSPRITZEN BEI DEM
SECHSFACHIMPFSTOFF HEXYON®

Beim Paul-Ehrlich-Institut sind zwi-
schen Juli 2013 und Mitte Februar
2014 Meldungen zu dem neu zuge-
lassenen Sechsfachimpfstoff Hexyon®
(in der EU auch als Hexacima® und
Hexaxim® vermarktet) eingegangen,
die Uber einen schwergangigen Kolben
beziehungsweise erhohten Druckauf-
wand bei der Anwendung der Fertig-
spritze des Impfstoffs berichteten. Die
Zulassungsinhaber (Sanofi Pasteur und
Sanofi Pasteur MSD) bestatigen, dass
die Fertigspritze schwergangiger ist als
andere. Dies habe jedoch keinen Ein-
fluss auf die Qualitat des Impfstoffes.
Entsprechende technische Verande-
rungen des Spritzendesigns sind be-
reits im Gang.

STRONTIUMRANELATHALTIGE ARZNEIMITTEL:__DURCHFUHRUNGSBESCHLUSS

DER KOMMISSION IM RAHMEN EINES EUROPAISCHEN RISIKOBEWERTUNGS-
VERFAHRENS

Die Europaische Kommission hat basierend auf der Empfehlung des PRAC und auf dem wis-
senschaftlichen Gutachten des CHMP am 15.04.2014 entschieden, die Fach- und Gebrauchs-
information fiir die beiden Zulassungen strontiumranelathaltiger Arzneimittel, Osseor® und
Protelos®, an den neuesten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

Die Europdische Arzneimittelbehdrde hatte nach Abschluss ihrer Bewertung von Osseor® und
Protelos® empfohlen, die Anwendung der Arzneimittel noch stéarker einzuschranken, und zwar
auf die Therapie von Frauen (in der Postmenopause) und Mannern mit schwerer Osteoporose
zur Vorbeugung von Knochenbrtichen, die mit anderen fiir die Behandlung der Osteoporose
zugelassenen Medikamenten nicht behandelt werden konnen. Zusatzlich sollen diese Pati-
enten regelmaBig von ihren Arzten untersucht und die Therapie bei Auftreten von kardialen
Nebenwirkungen oder Kreislaufproblemen, wie unkontrollierbarem Bluthochdruck oder pekt-
angindsen Beschwerden, abgebrochen werden. Wie bereits in einem vorherigen Risikobewer-
tungsverfahren empfohlen, dirfen Patienten diese Arzneimittel nicht anwenden, die vorher
bereits bestimmte Herz- oder Kreislaufprobleme wie Schlaganfall, Herzinfarkt oder arterielle
Verschlusskrankheiten gehabt haben. Dieses Risikobewertungsverfahren war Gegenstand
eines Beitrags in der Ausgabe 1/2014 des Bulletins zur Arzneimittelsicherheit.
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/
RV-strontiumranelat2.html
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

ARZNEIMITTELDIEBSTAHLE IN ITALIEN — ALIMTA®, AVASTIN®, HERCEPTIN®, HUMATROPE®,
MABTHERA®, REMICADE®

BfArM und PEI wurden im April 2014 von den italienischen Behorden (iber Diebstahle der Arzneimittel
Alimta®, Avastin®, Herceptin®, Humatrope®, MabThera® und Remicade® informiert. Zur Abstimmung weiterer
MaBnahmen fiir die Patientensicherheit standen und stehen das BfArM und das PEl im engen Austausch

mit den in Deutschland fiir die Uberwachung des Arzneimittelverkehrs zustandigen Landesbehérden. Zu den
MaBnahmen, die eingeleitet wurden, gehort, dass Flaschchen der genannten Arzneimittel, die urspriinglich
fiir den Gebrauch in Italien gekennzeichnet waren und nun im Verdacht stehen, gestohlen und méglicherwei-
se in die Versorgungskette eingeschleust worden zu sein, unter Quaranténe gestellt wurden, bis der Nach-
weis (iber ihren legalen Ursprung anhand der Lieferkette erbracht wird. Die Chargennummern der betrof-
fenen Chargen von Avastin®, Herceptin®, Mabthera® und Remicade® kénnen unter www.pei.de - Vigilanz
- 04.06.2014, 16.05.2014 und 15.04.2014 eingesehen werden.

FENTANYLHALTIGE TRANSDERMALE PFLASTER: MOGLICHE LEBENSBEDROHLICHE FOLGEN BEI
UNBEABSICHTIGTER EXPOSITION

Die Zulassungsinhaber fentanylhaltiger transdermaler Pflaster informieren in einem Rote-Hand-Brief tiber
weiterhin vorkommende Falle, in denen nicht mit Fentanylpflastern behandelte Personen (insbesondere
Kinder) in Kontakt mit den Pflastern kommen. Um potenziell lebensbedrohliche Situationen durch die un-
beabsichtigte Applikation von Fentanylpflastern zu vermeiden, wird daran erinnert, Patienten und Pflege-
personal iiber die Risiken einer unbeabsichtigten Ubertragung eines Pflasters auf eine andere Person, eines
versehentlichen Verschluckens von Pflastern und tber die Notwendigkeit einer angemessen Entsorgung
genau zu informieren.

PROCORALAN® (IVABRADIN): POTENZIELL GEFAHRLICHE BRADYKARDIEN

Die Firma Servier Deutschland GmbH erinnert in einem Informationsbrief daran, dass bei der Anwendung des
ivabradinhaltigen Arzneimittels Procoralan® bestimmte Bedingungen zur Vermeidung potenziell gefahrlicher
Bradykardien bei der symptomatischen Behandlung der chronischen stabilen Angina pectoris beachtet wer-
den missen. Erste Daten weisen darauf hin, dass die ungiinstigen kardiovaskularen Ergebnisse der SIGNIFY-
Studie hauptsachlich mit der Zielherzfrequenz von unter 60 Schlagen pro Minute in Zusammenhang stehen
kénnten. Die Daten dieser Studie werden derzeit weitergehend ausgewertet, um deren Bedeutung fiir den
klinischen Einsatz von Ivabradin genau zu verstehen.

SOLIRIS® 300 MG KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLOSUNG (ECULIZUMAB):
UBERPRUFUNG DES LAGERBESTANDES WEGEN AUFTRETENS SICHTBARER PARTIKEL IN VERSCHIE-
DENEN CHARGEN

Alexion Pharma Germany GmbH bittet in einem Informationsbrief um eine Uberpriifung des Lagerbestandes
beziiglich einzelner Soliris®-Chargen, in denen sichtbare Partikel beobachtet wurden, und weist darauf

hin, diese nicht mehr zu verwenden. Betroffen sind folgende Chargen: P0000406, P0000503, P0000901,
P0001102, 00013A, 00019B, 1250L2B, 000208, 00021A, 00023D, 00021C, P0002006, 00024D.

RIENSO® (FERUMOXYTOL): RISIKO SCHWERWIEGENDER UBEREMPFINDLICHKEITSREAKTIONEN

Im Zusammenhang mit der aktuellen Bewertung von weltweiten Daten zu schwerwiegenden Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bei der Anwendung des Arzneimittels Rienso® durch die EMA wurden Angehdrige von
Gesundheitsberufen in Landern, in denen Rienso® verkauft wird, auf die in der Produktinformation beschrie-
benen MaBnahmen zur Minimierung dieses Risikos hingewiesen (siehe hierzu auch Informationen auf der
EMA-Webseite). Beim Arzneimittel Rienso® handelt es sich um ein intravends zu applizierendes Eisenprapa-
rat zur Behandlung einer Andmie, die bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung durch einen Eisenman-
gel verursacht wird. Rienso® ist EU-weit zugelassen, wird in Deutschland derzeit aber nicht vermarktet, so
dass hier keine entsprechende Risikokommunikation an die Arzte- und Apothekerschaft erfolgte.

) BIEArM

(G

>

)

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-procoralan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-procoralan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-fentanyl.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-fentanyl.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/arzneimittelsicherheit-node.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-05-informationsschreiben-alexion-soliris.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-05-informationsschreiben-alexion-soliris.html?nn=3245784
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2014/RI-rienso.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2014/RI-rienso.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/news_and_events/news/2014/05/news_detail_002094.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp%3Fcurl%3Dpages/news_and_events/news/2014/05/news_detail_002094.jsp
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-04-arzneimitteldiebstaehle-italien-weitere-informationen.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-04-arzneimitteldiebstaehle-italien-weitere-informationen.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-04-17-remicade-chargen-von-diebstahl-faelschungen-betroffen.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-04-17-remicade-chargen-von-diebstahl-faelschungen-betroffen.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-04-arzneimitteldiebstaehle-italien-weitere-informationen.html?nn=3245784
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2014/ablage2014/2014-06-04-arzneimitteldiebstaehle-italien-weitere-informationen.html?nn=3245784
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28.05.2014 [INVIRASE® (SAQUINAVIR): WICHTIGE NEUE SICHERHEITSINFORMATIONEN ZU EKG-KONTROLLEN
Die Firma Roche Pharma AG informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber neue Empfehlungen zu EKG-Kon- LINK
trollen bei zuvor unbehandelten Patienten, die Invirase® (Saquinavir) erhalten. Mit dieser Information soll ZUM BEITRAG

die Notwendigkeit von EKG-Kontrollen nach Beginn einer Behandlung mit Saquinavir/Ritonavir sowie die
empfohlenen Zeitpunkte fiir diese Kontrollen hervorgehoben werden.

23.05.2014 NORDITROPIN® SIMPLEXX® 10 MG/ 1,5 ML: AUFTRETEN EINER GEFALSCHTEN PATRONE

Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief iber das Auftreten einer LINK
gefélschten Patrone des Arzneimittels Norditropin® SimpleXx® 10 mg/1,5 ml (Wirkstoff Somatropin). Im In-

teresse der Patientensicherheit weist die Firma darauf hin, wie das gefalschte Produkt erkannt werden kann ZUM BEITRAG
und welches potenzielle Sicherheitsrisiko damit einhergeht.
09.05.2014 BUCCOLAM® (MIDAZOLAM): RUCKRUF WEGEN EINES POTENZIELLEN QUALITATSMANGELS
Die Firma ViroPharma GmbH informiert in einem Informationsbrief iiber den Riickruf des Arzneimittels Bucco- LINK
lam®. Bei einer Routineinspektion der Herstellungsstatte wurde das potenzielle Risiko einer Kreuzkontamina- ZUM BEITRAG

tion mit einem anderen Arzneimittel festgestellt, das an gleicher Stelle produziert wird. Bisher wurde keine
Kontamination der Buccolam®-Proben festgestellt. Bis zur erneuten Bereitstellung von Buccolam® sollten
alternative Produkte (z.B. rektal verabreichtes Diazepam) verwendet werden.

09.05.2014 HYDROXYZIN — MOGLICHERWEISE ERHOHTES RISIKO FUR HERZRHYTHMUSSTORUNGEN:
START EINES EUROPAISCHEN RISIKOBEWERTUNGSVERFAHRENS

Das BfArM informiert iiber die Einleitung eines européischen Bewertungsverfahrens nach Artikel 31 der

Richtlinie 2001/83/EG. Vor dem Hintergrund der bereits bekannten potenziell arrhythmogenen Eigen- LINK
schaften des Hydroxyzins und des damit einhergehenden erhdhten Risikos einer QT-Intervall-Verlangerung  ZUM BEITRAG
und torsadogenen Potenzials hat der Zulassungsinhaber UCB eine Nutzen-Risiko-Bewertung durchgefiihrt.

Hierbei wurde ein maglicherweise erhdhtes Risiko von Verdanderungen der elektrischen Aktivitat des LINK
Herzens und damit verbunden von Herzrhythmusstérungen, insbesondere in héheren Dosen, identifiziert. ZUM BEITRAG
Der Zulassungsinhaber UCB beantragte daraufhin bei der ungarischen Arzneimittelbehérde die Streichung

von zwei Indikationen und die Begrenzung der Tageshéchstdosis von derzeit 300 mg auf 100 mg. Fiir in

Deutschland zugelassene Arzneimittel betragt die empfohlene Tageshéchstdosis bereits jetzt 75 mg.

06.05.2014 SIMVASTATIN: RISIKO FUR MYOPATHIE UND RHABDOMYOLYSE BEI HOHEN DOSEN LINK

Die Produktinformationen von simvastatinhaltigen Arzneimitteln sind basierend auf den PRAC-Empfehlungen ZUM BEITRAG
zu Signalen vom April 2014 beziiglich Hinweisen zum genetischen Polymorphismus von Transportproteinen

und dem damit verbundenen Risiko fiir Myopathie/Rhabdomyolyse zu erganzen. Das BfArM gibt hiermit die LINK
deutschen Texte bekannt. ZUM BEITRAG

25.04.2014 FALSCHUNGEN DES ARZNEIMITTELS HERCEPTIN® 150 MG PULVER (TRASTUZUMAB) -
VERSCHIEDENE CHARGEN BETROFFEN

Roche Pharma AG informiert in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass in Finnland, Deutschland, Osterreich,

Schweden und UK gefalschte Arzneimittel sichergestellt wurden, die als italienische Handelsware von Hercep- LINK

tin 150 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats gekennzeichnet waren. In Deutschland ZUM BEITRAG
hat das Paul-Ehrlich-Institut angeordnet, dass die Parallelimporteure/-vertreiber, die Ware mit den betroffenen
Chargenbezeichnungen in den Verkehr gebracht haben, einen Riickruf der betroffenen Chargen durchfiihren

missen. Es wird nicht erwartet, dass es aufgrund dieser Aktivitaten im Markt zu einem Engpass bei der Verfiig-

barkeit von Herceptin 150 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats kommen wird.

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
PEl: www.pei.de/rhb



http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-norditropin.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D1%20%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-norditropin.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D1%20%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2014/pm07-2014.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2014/pm07-2014.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-invirase.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D1%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-invirase.pdf%3F__blob%3DpublicationFile%26v%3D1%20
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-buccolam.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/info-buccolam.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV-hydroxyzin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/RV-hydroxyzin.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Hydroxyzine/human_referral_prac_000043.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/TA/PRAC-Signal/SB-simvastatin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/TA/PRAC-Signal/SB-simvastatin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/TA/PRAC-Signal/SB-simvastatin.pdf?__blob=publicationFile&v=1
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/TA/PRAC-Signal/SB-simvastatin.pdf?__blob=publicationFile&v=1

