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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)
Das BfArM iberprift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in der Anwendung beim ZIEL . o . . o o .
Menschen. Es reguliert die klinische Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
Priifung, die Zulassung und Registrie- aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
rung von Arzneimitteln sowie deren von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation maglicher Risiken von
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
Verantwortungsbereich gehdren ferner nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.
der Betdubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

klinischer Priifungen von Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behorden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirku_ngen bzw. In_1pfkomp|ikationen na_ch
der Zulassung zu melden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und . . o . . i
as SUTCESINSTIAR I mpIS1oTte un der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die

biomedizinische Arzneimittel (iberprift

die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe- aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
denklichkeit von Human- und Veterinr- Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
impfstoffen sowie von Allergenen und tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
von anderen biomedizinischen Arzneimit- gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
teln fir den Menschen. Zu den Aufgaben Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
gehéren die Genehmigung klinischer nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
Priifungen, Zulassung, staatliche Char- nummer gesetzlich vorgeschrieben.

genprifung sowie die Bewertung der
Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe , Patient”,
JArzt" etc. umfasst grundsatzlich weibliche und
mannliche Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Praparate
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und thera-
peutische Hinweise und Empfehlungen. Diese kdnnen
die Arbeit des Arztes lediglich erganzen, nicht aber
diagnostische und therapeutische Einschatzungen
und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die érztliche
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN UNERWUNSCHTER
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Friiherken-
nung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicher-
heit nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhéhung der Haufigkeit von bekannten
Nebenwirkungen, auf durch Qualitdtsmangel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-

Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
falle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem

Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zustandig flr
Impfstoffe, Sera (einschlieBlich monoklonaler Antikdrper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fir neuartige Therapien und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

Beide Bundesoberbehdrden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht
vertretbaren Risiken u. a. die Méglichkeit, durch behérdlich angeordnete Anwen-
dungsbeschrankungen — ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung — den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstiitzen. Das BfArM
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behorden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europadischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die
Meldung von Verdachtsfallen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de
Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: amk@arzneimittelkommission.de).

Darliber hinaus ist die Meldung von Verdachtsféllen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer tiber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schadigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die
namentliche Meldung durch einen Arzt ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten,
das wiederum den gemeldeten Verdacht einer Impfkomplikation der zustandigen
Landeshehdrde und dem Paul-Ehrlich-Institut zuleitet.

Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen oder Neben-
wirkungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: Seit April 2009 haben BfArM und PEI ein gemeinsames Online-
Erfassungssystem. Die Eingabemaske ist tiber https://humanweb.pei.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit méglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Beh6rden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/UAW-Meldebogen

www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Osteonekrosen des Kiefers und Osteonekrosen des
auBeren Gehorgangs unter der Therapie mit Bisphos-
phonaten oder Denosumab — neue risikominimierende
MaBnahmen //

C. DIESINGER Bisphosphonat- oder denosumabhaltige Arzneimittel werden zur Behandlung von Os-
teoporose oder bei onkologischen Indikationen zur Pravention skelettbezogener Kom-

(BfArM) plikationen eingesetzt. Osteonekrosen, u.a. des Kieferknochens, sind eine seit Langem

L. HEYMANS bekannte, teilweise schwer therapierbare Nebenwirkung bei der Behandlung mit diesen
Arzneimitteln. Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz

(PEI) (PRAC) bei der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) hat weitere MaBnahmen zur Re-

duktion des Risikos von Kieferosteonekrosen (Osteonecrosis of the Jaw, ONJ) im Zusam-
menhang mit der Therapie mit dem intravends anzuwendenden Bisphosphonat Zoledron-
sdure oder mit Denosumab empfohlen, die derzeit umgesetzt werden. Dazu zahlen die
Erweiterung der Produktinformationen mit einer neuen Kontraindikation (nur fiir Deno-
sumab), Anderungen der Warnhinweise sowie des Abschnitts Nebenwirkungen und die
Einfilhrung von Schulungsmaterial fiir Patienten in Form einer Patienten-Erinnerungskar-
te. Die Ubertragbarkeit der MaBnahmen auf die anderen intravenés zu verabreichenden
Bisphosphonate wird im Rahmen der laufenden oder in Kiirze falligen Bewertung der
periodischen Sicherheitsberichte fiir die einzelnen Arzneimittel Giberpriift. Zudem wurde
nach Abschluss eines weiteren neuen Signalverfahrens die Osteonekrose des duBeren Ge-
horgangs als Klasseneffekt aller Bisphosphonate unter Nebenwirkungen aufgenommen
und die Aufnahme eines Warnhinweises beschlossen.

HINTERGRUND

Arzneimittel mit Einfluss auf die Knochenstruktur und die Mineralisation werden zur Behandlung von
Osteoporose mit erhhtem Frakturrisiko, bei Morbus Paget, bei Riesenzelltumoren oder bei onkologischen
Indikationen zur Pravention skelettbezogener Komplikationen oder Hyperkalzamie im Rahmen einer malig-
nen Grunderkrankung (Knochenmetastasen solider Tumoren, multiple Myelome) eingesetzt. Diese Arznei-
mittel umfassen die Wirkstoffgruppe der Bisphosphonate sowie den monoklonalen Antikérper Denosumab.
Sie haben unterschiedliche Indikationen (siehe Fach- und Gebrauchsinformationen der einzelnen Produkte)’
und werden entweder oral, intravends oder subkutan (Denosumab) verabreicht. Die Wirkstoffe fiihren, auf
verschiedenen Wirkmechanismen beruhend, in der Hauptsache zu einer Hemmung der Osteoklasten-vermit
telten Knochenresorption und damit zur Verringerung der Knochenumbaurate in der Postmenopause oder
bei ossaren Metastasen zur Vermeidung von Frakturen bzw. tumorbedingter Hyperkalzamie.

Osteonekrose des Kieferknochens

Eine Osteonekrose des Kieferknochens (ONJ) ist eine seit Langem bekannte, schwer therapierbare und
haufig nicht reversible Nebenwirkung bei der Behandlung mit Bisphosphonaten? oder Denosumab.?

Bei Patienten, die wegen einer Osteoporose behandelt werden, ist das Risiko flr eine ONJ im Vergleich
zur Behandlung mit hohen Dosen in der Tumorindikation gering. Zusétzliche Risikofaktoren sind Wirk-
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starke des Arzneimittels (héheres Risiko bei hochpotenten Wirkstoffen wie Zoledronsaure, Pamidron-
saure oder Denosumab), der Verabreichungsweg (hdheres Risiko bei parenteraler Verabreichung) und
die kumulative Dosis.

Fir Denosumab in der Tumorindikation (XGEVA®) ist das Risiko von ONJ eine bekannte und vergleichs-
weise haufige Nebenwirkung, die bei bis zu zehn von 100 behandelten Patienten auftritt.®

BISHERIGE PHARMAKOVIGILANZMASSNAHMEN

Osteonekrosen des Kiefers im Zusammenhang mit Bisphosphonaten wurden erstmals im Jahr 2003
gemeldet. Im Jahr 2005 wurde ein erstes europaisches Risikobewertungsverfahren zu ONJ im Zusam-
menhang mit den Bisphosphonaten durchgefiihrt. Da sich die Anzahl der Spontanmeldungen zu ONJ
nach Anderungen der Produktinformationen nicht wesentlich verringerte, folgten weitere Risikobewer-
tungsverfahren von 2007 bis 2009.4

Dabei konnte ein Klasseneffekt fiir Bisphosphonate nachgewiesen werden, allerdings wurde weiterer
Forschungsbedarf deutlich. Zur unmittelbaren Risikominimierung wurden eine Liste mit Kerninforma-
tionen zur Prézisierung der RisikominimierungsmaBnahmen entwickelt und im Oktober 2012 verbind-
liche Texte fir die Fachinformationen und die Packungsbeilagen der bisphosphonathaltigen Produkte
beauflagt.> Es wurde darauf hingewiesen, dass das Risiko einer ONJ signifikant héher ist fur Patienten,
die Bisphosphonate im Zusammenhang mit einer Tumorerkrankung erhalten, als fiir Patienten, die orale
Bisphosphonate erhalten. Ein klarer Zusammenhang mit Faktoren der Anwendung wie Starke, Applika-
tionsart und kumulative Dosis wurde gesehen, wohingegen der Zusammenhang mit anderen Risiko-
faktoren weniger evident erschien, wie Art und Dauer der malignen Erkrankung, Begleitmedikation,
Geschlecht, genetische und andere Faktoren. Generell wurde ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
ONJ bei Patienten mit Zahnerkrankungen in der Vorgeschichte erkannt, daher wurde als vorsorgliche
MaBnahme eine zahnarztliche Untersuchung vor Therapiebeginn empfohlen.

Im Oktober 2014 lag dem PRAC ein Bericht der Wissenschaftlichen Beratungsgruppe fir Onkologie
(Scientific Advisory Group on Oncology, SAG-0) der EMA zur Effektivitat der risikominimierenden MaB-
nahmen fiir das Risiko ONJ bei Bisphosphonaten und Denosumab vor.

Zusammenfassend wurde ein hoheres Risiko fiir eine ONJ bei Zoledronsaure und Denosumab, ver-
glichen mit anderen, weniger potenten Bisphosphonaten, bestatigt. Das Risiko ist bei Patienten, die
wegen onkologischer Erkrankungen behandelt werden und bei denen hauptsachlich parenteral verab-
reichte Formulierungen verwendet werden, hoher als bei Patienten, die wegen Osteoporose mit oralen
Formulierungen behandelt werden. Aufgrund dieser erneuten Bewertung des Risikos kam der PRAC zu
dem Ergebnis, dass zusatzliche risikominimierende MaBnahmen fiir die parenteral zu verabreichenden
Formulierungen (Zoledronsaure, Pamidronsaure, Ibandronsaure, Neridronsaure, Denosumab) erforderlich
sind und der Risikomanagementplan (RMP) angepasst werden muss.

Die Umsetzung der MaBnahmen begann im Marz 2015 mit der Bewertung des aktuellen Periodischen
Sicherheitsberichts fiir Aclasta® (Zoledronsaure), einem der intravends zu verabreichenden Bisphospho-
nate mit der Indikation Osteoporose und Morbus Paget.

Neben weiteren Textanderungen fiir die Fach- und Gebrauchsinformation wurde inshesondere die Ein-
flhrung einer Patienten-Erinnerungskarte mit wichtigen Kernelementen zur Pravention und Erkennung
einer ONJ neu beauflagt beziehungsweise bereits vorhandenes Schulungsmaterial (fiir Zoledronsaure
5mg einmal jahrlich, Aclasta®) entsprechend erganzt.
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Es folgte die Umsetzung dieser MaBnahmen auch bei der Bewertung der Sicherheitsberichte zu Zome-
ta® (Zoledronsaure) inklusive seiner Generika und XGEVA® (Denosumab), beide in der Tumorindikation.
Weiterhin ist geplant, die beschriebenen MaBnahmen fir alle anderen intravends zu verabreichenden
Bisphosphonate im Zeitraum 2015/2016 im Rahmen der Bewertung der periodischen Sicherheitsbe-
richte zu dberprifen und entsprechend zu dndern.

NEUE RISIKOMINIMIERENDE MASSNAHMEN
Patienten-Erinnerungskarte

Das Risiko fiir eine ONJ bei der Behandlung mit Bisphosphonaten oder Denosumab ist bei Arzten seit
Langem bekannt. Allerdings wird es aufgrund anhaltend hoher Meldezahlen als notwendig erachtet,

auch die Patienten einzubeziehen und so das Risiko und die zu ergreifenden vorbeugenden MaBnah-
men nachhaltiger zu vermitteln. Daher wurde Schulungsmaterial fir die Patienten als Auflage fir die

Arzneimittelzulassung in Form einer Patienten-Erinnerungskarte angeordnet und erstellt.

Die Patienten-Erinnerungskarte soll zusammen mit der Gebrauchsinformation vom Arzt an den Pati-
enten abgegeben werden, um den Patienten darauf aufmerksam zu machen, dass er selbst helfen kann,
das Risiko flir eine ONJ zu verringern, indem z.B. eine gute und regelmaBige Mund- und Zahnpflege
eingehalten wird. Der Patient wird angehalten, seinem Zahnarzt unbedingt mitzuteilen, dass er mit
einem intravends zu verabreichenden Bisphosphonat oder mit Denosumab behandelt wird. Er sollte den
Arzt Gber notwendige dentalchirurgische MaBnahmen informieren. Auftretende Probleme im Mundbe-
reich sollten dem Arzt und dem Zahnarzt unbedingt mitgeteilt werden.

Zusammenfassung der wichtigsten Punkte der Patienten-Erinnerungskarte

e Vor Behandlungsbeginn soll sich der Patient vom Arzt (iber die Osteonekrose des Kiefers
aufkldren lassen.

o Der Patient soll zusammen mit dem Arzt (iberpriifen, ob vor Beginn der Behandlung eine
zahnérztliche Untersuchung erforderlich ist.

e Patienten sollten ihren Arzt oder das Pflegepersonal (iber Probleme im Mund oder mit den
Zahnen noch vor Therapiebeginn informieren.

o DerArzt kann den Patienten bei vorliegenden Risikofaktoren (Vorbehandlung mit Bisphos-
phonaten, gleichzeitige Einnahme von Kortikosteroiden, Rauchen, Krebserkrankungen, keine
regelmaBigen Zahnuntersuchungen Uber einen langeren Zeitraum, Probleme im Mund und
Zahnbereich) dazu auffordern, vor Beginn der Behandlung eine zahnarztliche Untersuchung
durchfihren zu lassen.

e Eine gute Mundhygiene und regelmaBige Routinekontrollen der Zahne sind wichtig. Falls
Patienten Zahnersatz tragen, sollte sichergestellt werden, dass dieser gut sitzt.

e Im Fall einer notwendigen zahnarztlichen Behandlung oder eines operativen zahnarztlichen
Eingriffes sollen Patienten ihren Arzt informieren und ihrem Zahnarzt mitteilen, dass sie mit
Bisphosphonaten oder Denosumab behandelt werden.

e Patienten sollen ihrem Arzt und Zahnarzt sofort mitteilen, wenn sie wahrend der Behand-
lung Probleme mit dem Mund oder den Zahnen wahrnehmen (lockere Zahne, Schmerzen,
Schwellungen, nicht heilende Wunden oder Sekretaustritt im Mund oder Kieferbereich).
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Zur Unterstiitzung der Kommunikation zwischen Arzt, Patient und Zahnarzt wurde fiir Zoledronsaure
(Aclasta®, Zometa® und deren Generika) an die nationale Patienten-Erinnerungskarte zusatzlich eine
abtrennbare Zahnarztkarte angeftigt, die vom Arzt ausgefiillt und dann vom Patienten beim behan-
delnden Zahnarzt abgegeben werden soll. In diesem Zusammenhang wird auBerdem auf den Laufzettel
fiir Krebspatienten , Uberweisung/Konsil vor antiresorptiver Therapie des Knochens (Bisphosphonate,
Denosumab)” der Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie, Rehabilitation und
Sozialmedizin der Deutschen Krebsgesellschaft (ASORS) hingewiesen.

Produktinformationen

Die Patienten sollten, wie in der Fachinformation gefordert, die Packungsbeilage erhalten, um tber die
Risiken ihrer Behandlung zusatzlich zur Aufklarung durch den Arzt ausreichend informiert zu sein. Die
Umsetzung dieser Empfehlung ist offenbar nicht immer gewahrleistet und besonders im stationéren
Bereich fraglich. Deshalb wurde ein ausdriicklicher Hinweis flir den Arzt unter Abschnitt 4.2, Dosierung
und Art der Anwendung, in die Fachinformationen von zoledronsaure- sowie denosumabhaltigen Arz-
neimitteln aufgenommen, dass dem Patienten Gebrauchsinformation und Patienten-Erinnerungskarte
auszuhandigen sind.

Der Abschnitt 4.3, Kontraindikationen, der Fachinformation wurde flir XGEVA® (Denosumab) geandert.
XGEVA® ist jetzt kontraindiziert bei Patienten, die nicht verheilte Ldsionen aus Zahnoperationen oder
aus Operationen im Mundbereich aufweisen. Um die Arzte gezielt dariiber zu informieren, wurde fir
XGEVA® Ende Juli 2015 ein Rote-Hand-Brief verschickt.®

In Abschnitt 4.4, Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, der Fachin-
formationen wurden die Warnhinweise beziiglich ONJ gedndert und in 4.8, Nebenwirkungen, Infor-
mationen zu dieser Nebenwirkung spezifiziert. Die Gebrauchsinformationen wurden entsprechend
angepasst. Bei Zoledronsaure und Denosumab sollten die Behandlung oder der Behandlungszyklus bei
nicht verheilten Lasionen im Mundbereich verschoben werden. Eine Zahnuntersuchung und praventive
Behandlung sowie eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung fiir den Patienten mit Risikofaktoren wird
angeraten.’

Diese MaBnahmen entheben den Arzt nicht der Pflicht zur Aufklarung seines Patienten. Der Arzt sollte
den Patienten auf jeden Fall (iber entsprechende VorsichtsmaBnahmen und Symptome einer ONJ (siehe
Kasten) informieren. Die Karte dient lediglich als Erinnerungshilfe.

Vor der Verschreibung von Zoledronsaure oder Denosumab ist von arztlicher Seite Folgendes zu beachten:

e Dem Patienten ist das fiir ihn bestimmte Schulungsmaterial (die Patienten-Erinnerungskarte) sowie
die Gebrauchsinformation vom Arzt auszuhandigen.

e Patienten sind, neben den anderen Risiken, (iber das Risiko einer Kieferosteonekrose und entspre-
chende VorsichtsmaBnahmen aufzukldren.

e Denosumab 120 mg (onkologische Indikation) darf nicht bei Patienten mit nicht verheilten Lasionen
aus Zahnoperationen oder aus Operationen im Mundbereich angewendet werden (Kontraindikati-
onl).

e Bei Zoledronsaure sollte der Beginn der Behandlung in dieser Situation, auBer in medizinischen
Notfallsituationen, verschoben werden.

e Vor der Behandlung mit Bisphosphonaten werden fiir Patienten mit begleitenden Risikofaktoren
(Krebs, andere Begleiterkrankungen und -therapien, Rauchen etc.) eine zahnarztliche Untersuchung
mit angemessener praventiver Zahnbehandlung und eine individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung
empfohlen.
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* Invasive zahnarztliche Eingriffe sollten nur nach sorgféltiger individueller Abwagung durchgefiihrt
und die zeitliche Nahe zur Verabreichung von Zoledronsaure oder Denosumab vermieden werden.

e Eine Kieferosteonekrose kann sich auch noch nach Beendigung der Behandlung entwickeln.

e Falls sich eine Kieferosteonekrose entwickelt hat, soll die weitere Behandlung in enger Abstimmung
zwischen dem behandelnden Arzt und einem Zahnarzt oder Kieferchirurgen mit Expertise in der
Behandlung von Kieferosteonekrosen erfolgen.

Informationen zur Therapie einer ONJ kénnen unter anderem auf den Internetseiten der Klinik fiir Kie-
ferchirurgie und plastische Gesichtschirurgie der Charité nachgelesen werden.® Zusatzlich wird auf die
S3-Leitlinie , Bisphosphonat-assoziierte Kiefernekrosen (BP-ONJ) und andere Medikamenten-assoziierte
Kiefernekrosen” hingewiesen.

Orale Bisphosphonate

Auch bei oralen Bisphosphonaten gibt es ein, wenn auch geringeres, Risiko fir ONJ. Daher sollte der
Arzt auch diese Patienten iber eine gute Mundhygiene und die Wichtigkeit von Routinezahnuntersu-
chungen aufklaren und dazu auffordern, jedes orale Krankheitssymptom wie wackelnde Zahne, Schmerz
oder Schwellung sofort dem Arzt und Zahnarzt mitzuteilen.

Meldungen unerwiinschter Arzneimittel Wirkungen (UAW)

Bitte melden Sie jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung von Denosumab, Bisphosphonaten oder ande-
ren Arzneimitteln an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisation oder an die jeweils
zustandige Bundesoberbehérde (PEI oder BfArM).

OSTEONEKROSE DES AUSSEREN GEHORGANGS

Im September 2015 wurde nach Uberpriifung eines Risikosignals fiir Osteonekrosen des duBeren
kndchernen Gehérgangs (Osteonecrosis of the external auditory canal, ONEAC) im Zusammenhang mit
oral und parenteral zu verabreichenden Bisphosphonaten sowie mit Denosumab die Aufnahme eines
neuen Warnhinweises in die Produktinformationen fiir alle Bisphosphonate durch den PRAC beschlos-
sen. Nach Bewertung der veroffentlichten Literatur und individueller Fallberichte wurde diese neue

Abbildung 1:

Freiliegender knocherner Gehdrgang rechts bei
einem Patienten nach langjahrigen Tumortherapien,
u.a. nach iiber zehnjahriger Behandlung mit Bisphos-
phonaten

Quelle: Dr. med. Florian Bast™

Abbildung 2:

CT des Felsenbeins mit kleiner kno-
cherner Arrosion am Gehérgangsboden
rechts desselben Patienten

Quelle: Dr. med. Florian Bast'!
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Nebenwirkung als ein weiterer Klasseneffekt fiir die Bisphosphonate eingestuft. In der Fachinformation
und der Packungsbeilage wird zukiinftig auf die Mdglichkeit der sehr selten auftretenden Osteonekrose
des &uBeren Gehdrgangs im Zusammenhang mit einer Bisphosphonattherapie und die bestehenden
Risikofaktoren hingewiesen.

Fur Denosumab konnte in diesem Zusammenhang bisher keine Evidenz gezeigt werden.

Die Abgrenzung zum Cholesteatom, das einen ganz anderen Pathomechanismus aufweist (Einwuche-
rungen von Plattenepithel in das Mittelohr mit nachfolgender chronisch eitriger Entziindung), kann
differenzialdiagnostisch, aber auch bei der Meldung der unerwiinschten Arzneimittelwirkung zu Schwie-
rigkeiten fiihren.

In einer danischen registerbasierten Kohortenstudie wurden zum Beispiel ausschlieBlich Cholesteatome
des externen Gehdrgangs im Zusammenhang mit Bisphosphonat-Therapien der Osteoporose gefun-
den, aber kein einziger Fall von ONEAC. Die Autoren der Studie halten es deshalb fiir mdglich, dass die
Merkmale des Cholesteatoms mit einer ONEAC verwechselt werden kénnen.®

Die neuen Erkenntnisse fihrten zu einer Aktualisierung des Pharmakovigilanz-Kodiersystems. Die spe-

zifische Kodierung (PT, LLT 10076896) , Osteonekrose des duBeren Gehdrgangs”, bzw. , Osteonecrosis
of external auditory canal” wurde in der Version 18.1 im September 2015 in die MedDRA-Systematik

(Medical Dictionary for Regulatory Activities) aufgenommen. '

KLASSENEFFEKT FUR ALLE BISPHOSPHONATE

Wahrend iiber die ONJ haufiger berichtet wird, *° wurden Berichte zu bisphosphonatassoziierten Ne-
krosen des knéchernen Gehérgangs nur ganz vereinzelt publiziert.! Uber diese wurde hauptséchlich im
Zusammenhang mit Bisphosphonat-Langzeittherapien berichtet. Weitere Risikofaktoren sind gleichzeitige
Behandlung mit Steroiden und Chemotherapie und/oder lokale Risikofaktoren wie Infektionen, Trauma
durch forcierte Reinigung des duBeren Gehdrgangs, z. B. mit Wattestabchen, oder Operationen des Ohres.

Die Pradilektionsstelle des Kieferknochens begriindet sich auf Besonderheiten in der Blutversorgung,
der Struktur, Funktion und der Mikrobiologie des Kieferknochens an der Grenzzone zwischen innen und
auBen. Allerdings gibt es dahingehend Ahnlichkeiten dieser Merkmale zwischen Kieferknochen und
dem nur zart Giberhduteten auBeren Gehdrgang. Als mogliche pathophysiologische Mechanismen gelten
die starke Reduzierung des Knochenumbaus, eine direkt toxische Wirkung auf den Knochen, Hemmung
der Angiogenese und immunmodulatorische Prozesse (Abbildungen 1 und 2)."

Die Definition einer ONEAC basiert auf der Definition der ONJ und gilt firr den lokal freiliegenden
Knochen im Gehdrkanal, der acht Wochen nach Diagnose nicht verheilt ist, bei einem Patienten mit
Bisphosphonat-Langzeittherapie, der keiner Strahlentherapie in der temporalen Schéadelregion ausge-
setzt war."?

Insbesondere HNO-Arzte und Arzte, die Bisphosphonate verschreiben, sollten tber den méglichen
Zusammenhang einer ONEAC mit einer Bisphosphonattherapie informiert sein und diese Nebenwirkung
bei Patienten mit Symptomen einer Ohrerkrankung, einschlieBlich chronischer Ohrinfektionen, in Erwa-
gung ziehen. Den Patienten sollte geraten werden, sich bei Ohrenschmerzen, Ausfluss aus den Ohren
und/oder Ohreninfektionen wahrend ihrer Bisphosphonattherapie sofort an ihren Arzt zu wenden.

Die Anzahl der Nebenwirkungsmeldungen zu ONEAC unter Bisphosphonaten ist zwar extrem niedrig
im Vergleich zu der einer ONJ. So weisen in der EudraVigilance-Datenbank lediglich 29 Falle auf eine
ONEAC hin; dagegen waren bis Ende 2013 12.000 ONJ-Falle gemeldet worden. Dabei kénnte es sich
allerdings auch um ein Underreporting aufgrund von Fehldiagnosen handeln; mdglicherweise wird der
Zusammenhang mit den Bisphosphonaten (oder Denosumab) in manchen Fallen nicht erkannt.
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REFERENZEN DENOSUMAB — EVIDENZ BISHER NICHT AUSREICHEND

1. ec.europa.eu/health/documents/com- In die Signaldetektion der EMA im September 2015 gingen drei Verdachtsfalle mit Defekten im Ohrkanal
munity-register/html/alfregister.ntm L . . . . .

zu Denosumab ein, die bei zwei Tumorpatienten mit komplexer Vorbehandlung und Strahlentherapie im
Kieferbereich sowie einem Patienten mit nicht gesicherter Denosumab-Exposition beobachtet wurden.

2. CHMP ASSESSMENT REPORT ON
BISPHOSPHONATES AND OSTEO-

NECROSIS OF THE JAW. EMEA/ Aufgrund dieser Evidenzlage konnte kein erhéhtes Risiko fir ONEAC unter Denosumab ermittelt werden.
CHMP/291125/2009); www.ema.euro- o T . .

pa.eu/docs/en_GB/document library/ Bei einem neuen, dem einzigen derzeit bekannten deutschen Verdachtsfall einer ONEAC (Oktober
= 2015) nach Denosumab zeigt sich das oben genannte Problem der Abgrenzung zum Cholesteatom

3. Hafner-Blumenstiel V et al.: und der Kodierung sehr anschaulich: Bei der 77-jhrigen Patientin mit einem Mammakarzinom in der
Kieferosteonekrosen und schwere ) . ] )
Hypokalzamien unter Therapie mit Vorgeschichte stand die Behandlung der postmenopausalen Osteoporose im Vordergrund der Therapie.
Denosumab. Bulletin zur Arzneimittel- Nach zwei Jahren und sieben Monaten unter Prolia® wurde im Marz 2015 bei einer HNO-arztlichen
sicherheit. 2014;2:21-29; http://www. L )
bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmako- Untersuchung wegen Schwerhdérigkeit ein Defekt festgestellt und als Osteonekrose (mit dem Zusatz

vigilanz/Bulletin/Archiv/bulletin-ar-
chiv2014.html

,des duBeren Gehdrgangs”), Cholesteatom, Hautdefekt und Wundheilungsstorung diagnostiziert. In die
Kodierung wurden vom berichtenden Arzt ausdriicklich sowohl Cholesteatom als auch Osteonekrose

4. EMEA/CHMP/291125/2009 . . : o o . .

BISPHOSPHONATES AND OSTE- des auBeren Gehdrgangs einbezogen, da eine eindeutige differenzialdiagnostische Zuordnung zum

ONECROSIS OF THE JAW Procedure ; L -
under Article 5(3) of Regulation (EC) Zeitpunkt der Untersuchung klinisch nicht méglich war.

No 726/2004
5. BfANM: Bisphosphonathaltige RISIKOMINIMIERENDE MASSNAHMEN

Arzneimittel (Alendronat, Clodronat,

Etidronat, Ibandronat, Neridronat, Im Ergebnis fiihrten diese Erkenntnisse zu Anderungen der Produktinformationen aller Bisphosphonate

Pamidronat, Risedronat, Tildronat, mit Aufnahme eines neuen Warnhinweises und der Aufnahme der Nebenwirkung , Osteonekrose des
Zoledronat): erhéhte kardiovaskulare . . M e . M M .
Risiken bzw. Kiefernekrosen: www, auBeren Gehdrgangs” als Klasseneffekt. Zusatzlich sollen verschreibende Arzte und HNO-Arzte Uber
bfarm.de/SharedDocs/Risikoinforma- dieses neue Risiko informiert werden.

tionen/Pharmakovigilanz/DE/RV_ST- .

P/a-f/bisphosphonate-on.html Fiir Denosumab wurden keine Anderungen der Produktinformation beschlossen.

6. Rote-Hand-Brief: XGEVA® 120 Auch in Anbetracht der neu definierten bzw. identifizierten Risiken bleibt nach Beurteilung durch den PRAC das
mg Injektionsldsung (Denosumab) .. e C . o . . "
und das Risiko einer Kieferoste- Nutzen-Risiko-Verhaltnis der hier diskutierten Substanzen in den zugelassenen Indikationen eindeutig positiv.

onekrose. http://www.pei.de/DE/

arzneimittelsicherheit-vigilanz/ Um diese Risiken weiter beobachten zu kdnnen, sind Meldungen der unerwiinschten Arzneimittel-

archiv-sicherheitsinformationen/2015/ wirkungen sehr wichtig. Arzte sind dringend aufgefordert, jeden Fall einer Osteonekrose des &uBeren
ablage2015/2015-07-30-rhb-xge- B . o . . _
va-denosumab.html Gehérgangs im Zusammenhang mit einer Bisphosphonat- oder Denosumabtherapie oder mit jedem
7 Siche Fachinformation Zometa® anderen Arzneimittel an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisation oder an die

vom 03.07.2015 unter ec.europa.eu/ jeweils zustandige Bundesoberbehdrde (PEI oder BfArM) zu melden.
health/documents/community-register/
html/h176.htm und Aclasta® vom
28.05.2015 ec.europa.eu/health/
documents/community-register/html/
h308.htm

FAZIT

Fir die Arzneimittel, die Zoledronsaure oder Denosumab enthalten, wurden als Risikominimie-
rungsmaBnahmen die Fachinformation und Packungsbeilage zu Kieferosteonekrosen prézisiert
und eine Patienten-Erinnerungskarte (, Patient Reminder Card") eingefiihrt.

8. http://mkg-cbf.charite.de/klinik/
klinische _schwerpunkte/bisphospho-

?at “k”d de/”OSU”‘ab assoziierte_Kie- Diese MaBnahmen sind das Ergebnis einer systematischen Uberpriifung der bisherigen Risiko-
ernexrosen 9.9 .Q 9. a q q . o .

minimierung hinsichtlich Kieferosteonekrosen bei intravendsen Bisphosphonaten und Denosu-
9. Thorsteinsson AL et al.: Bisphospho- mab durch den PRAC
nate-Induced Osteonecrosis of the Ex- ’
ternal Auditory Canal: A Case Report. J Nach Signalbewertung durch den PRAC wurde auBerdem die Osteonekrose des duBeren
Clin Med Case Reports. 2015;2(1):3 .. . . .

Gehérgangs als neuer Klasseneffekt aller Bisphosphonate, besonders bei Langzeitanwendung,

10. What's New MedDRA Version eingestuft und in die Produktinformationen aufgenommen sowie das MedDRA-Kodiersystem
18.1.; http://www.meddra.org/sites/ e B
default/files/quidance/file/whats- entsprechend erganzt.
new 18 1 english.pdf
11. Bast F et al.: Beidseitige bisphos- 12. Reid IR: Osteonecrosis of the 13. Salzman R et al.: Osteonecrosis of case report and literature review. Otol
phonatassoziierte Osteonekrose des jaw: who gets it, and why? Bone. the external auditory canal associated Neurotol. 2013;34(2):209-213

Gehérgangs. HNO. 2012;60:1127-1129 2009;44(1):4-10 with oral bisphosphonate therapy:


ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm
ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/alfregister.htm
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500051428.pdf
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500051428.pdf
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Report/2010/01/WC500051428.pdf
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/Archiv/bulletin-archiv2014.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/Archiv/bulletin-archiv2014.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/Archiv/bulletin-archiv2014.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/Archiv/bulletin-archiv2014.html
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/bisphosphonate-onj.html
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/bisphosphonate-onj.html
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/bisphosphonate-onj.html
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/bisphosphonate-onj.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2015/ablage2015/2015-07-30-rhb-xgeva-denosumab.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2015/ablage2015/2015-07-30-rhb-xgeva-denosumab.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2015/ablage2015/2015-07-30-rhb-xgeva-denosumab.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2015/ablage2015/2015-07-30-rhb-xgeva-denosumab.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2015/ablage2015/2015-07-30-rhb-xgeva-denosumab.html
c.europa.eu/health/documents/community-register/html/h176.htm
c.europa.eu/health/documents/community-register/html/h176.htm
c.europa.eu/health/documents/community-register/html/h176.htm
ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h308.htm
ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h308.htm
ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h308.htm
http://mkg-cbf.charite.de/klinik/klinische_schwerpunkte/bisphosphonat_und_denosumab_assoziierte_kiefernekrosen
http://mkg-cbf.charite.de/klinik/klinische_schwerpunkte/bisphosphonat_und_denosumab_assoziierte_kiefernekrosen
http://mkg-cbf.charite.de/klinik/klinische_schwerpunkte/bisphosphonat_und_denosumab_assoziierte_kiefernekrosen
http://mkg-cbf.charite.de/klinik/klinische_schwerpunkte/bisphosphonat_und_denosumab_assoziierte_kiefernekrosen
http://www.meddra.org/sites/default/files/guidance/file/whatsnew_18_1_english.pdf
http://www.meddra.org/sites/default/files/guidance/file/whatsnew_18_1_english.pdf
http://www.meddra.org/sites/default/files/guidance/file/whatsnew_18_1_english.pdf
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C.VOLZ-ZANG
F. ROCHA
(PEI)

/I Kein Hinweis auf Zusammenhang zwischen
HPV-Impfung und zwei seltenen Syndromen //

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) fiihrte im Rahmen eines Artikel-20-Verfahrens
eine erneute Uberpriifung der Sicherheit von HPV-Impfstoffen durch. Die Uberpriifung
auf Bitten der danischen Zulassungsbehérde erfolgte im Hinblick auf die beiden seltenen
Syndrome CRPS (komplexes regionales Schmerzsyndrom) und POTS (posturales orthosta-
tisches Tachykardiesyndrom). Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) bei der EMA kam nach
eingehender Bewertung aller verfiigbaren Daten zu dem Ergebnis, dass die im zeitlichen
Zusammenhang mit HPV-Impfungen beobachteten Melderaten zu diesen Erkrankungen
der erwarteten Haufigkeit des Auftretens in der untersuchten Altersgruppe (weibliche
Jugendliche im Alter von 10-17 Jahren) entspricht. Der PRAC schlieBt daraus, dass die
derzeit verfiigbaren Informationen keinen Hinweis auf einen ursachlichen Zusammenhang
zwischen der Impfung mit einem der HPV-Impfstoffe und der Entwicklung eines CRPS
bzw. POTS geben.

HINTERGRUND

Am 13. Juli 2015 hat die Européische Arzneimittelagentur (EMA) eine zusatzliche Uberpriifung des
Sicherheitsprofils der humanen Papillomavirusimpfstoffe (HPV-Impfstoffe) angekiindigt,’ nachdem die
EU-Kommission auf Bitten der danischen Zulassungsbehdrde ein sogenanntes Artikel-20-Verfahren
gemaB Verordnung (EG) Nr. 726/2004 initiiert hatte.

Nach Angaben der EMA waren zu diesem Zeitpunkt weltweit etwa 72 Millionen Personen mit den in
der EU zugelassenen HPV-Impfstoffen geimpft worden. Die Impfstoffe sollen Vorstufen bosartiger Ge-
webeverdnderungen im Genitalbereich verhindern und vor Zervixkarzinomen und bestimmten anderen
Malignomen schiitzen. Das Zervixkarzinom ist weltweit die vierthdufigste todliche Krebserkrankung bei
Frauen? mit jahrlich Tausenden Todesfallen in Europa trotz entsprechender Screeningprogramme zur
Friiherkennung der Erkrankung. Eine Ubersicht der Wirksamkeit der Impfung wurde 2014 von Mitglie-
dern der Standigen Impfkommission und Mitarbeitern des Robert Koch-Instituts veréffentlicht.?

Die im November 2015 abgeschlossene Bewertung des PRAC im Rahmen des Artikel-20-Verfahrens*
bezog sich primar auf zwei selten berichtete Syndrome: das komplexe regionale Schmerzsyndrom (com-
plex regional pain syndrome, CRPS, siehe Kasten Seite 11) sowie das posturale orthostatische Tachy-
kardiesyndrom (postural orthostatic tachycardia syndrome, PQTS, siehe Kasten Seite 12). In Danemark
war im Vergleich zu anderen Mitgliedsldndern eine vergleichsweise hohe Zahl an Fallen von POTS im
zeitlichen Zusammenhang mit einer HPV-Impfung berichtet worden.

Schon im Jahr 2013 wurden vom PRAC Meldungen tber CRPS und POTS bei jungen Frauen im zeit-
lichen Zusammenhang mit einer HPV-Impfung bewertet,® ohne dass ein ursachlicher Zusammenhang
mit der Impfung festgestellt werden konnte. Beide Syndrome sind schon lange Zeit vor der Einfihrung
der HPV-Impfstoffe bekannt gewesen. Sie werden auch bei nicht geimpften Personen beobachtet und
kénnen daher rein zufallig im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung auftreten, ohne dass ein
ursachlicher Zusammenhang zur Impfung besteht. Die Symptome von CRPS und POTS kdnnen mit
anderen Erkrankungen Uberlappen, was die Diagnose sowohl in der Allgemeinbevélkerung als auch in
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der geimpften Gruppe schwierig macht. Auf Basis der verfiigharen Daten wird geschatzt, dass in der
Allgemeinbevélkerung pro Jahr etwa 150 auf eine Million Méadchen und junge Frauen im Alter zwischen
10—19 Jahren ein CRPS und pro Jahr mindestens 150 auf eine Million Madchen und junge Frauen ein
PQTS entwickeln.

CRPS — KOMPLEXES REGIONALES SCHMERZSYNDROM

Das CRPS gehdrt zu den neurologisch-orthopédisch-traumatologischen Erkrankungen. Es kann nach
Traumen, Operationen und Entziindungen auftreten und ist durch anhaltende regionale Schmerzen,
Stérungen der Hautdurchblutung und des Schwitzens, Odeme, Sensibilitatsstérungen, Stérungen der
Motorik einschlieBlich Bewegungseinschrankungen und durch trophische Stérungen (an Hautanhangs-
gebilden wie Haaren und Négeln, im Bindegewebe, in Muskeln und Knochen) charakterisiert. Langfristig
kann es zu einer Dystrophie und Atrophie von GliedmaBen kommen. Der Pathomechanismus ist weitge-
hend unbekannt, ein gestorter Heilungsverlauf des betroffenen Gewebes wird vermutet. Eine neuronale
Entziindungsreaktion, sowohl peripher als auch zentral, wird angenommen. Bemerkenswert ist, dass
das Auftreten eines CRPS und dessen Schweregrad nicht mit dem Schweregrad der Ausgangsverletzung
korreliert. Die Prognose ist insgesamt eher ungtinstig, vor allem wenn die Symptome erst in einem
spateren Stadium dem richtigen Krankheitsbild zugeordnet werden.

Die , Budapest-Kriterien” fiir CRPS’

1. Anhaltender Schmerz, der durch das Anfangstrauma nicht mehr erklart wird.

2. In der Anamnese mindestens ein Symptom aus mindestens drei der vier folgenden Kategorien:

a) sensorisch: Hyperasthesie (Uberempfindlichkeit fiir Bertihrung) und/oder Allodynie
(Uberempfindlichkeit fiir Schmerzreize)

b) vasomotorisch: Asymmetrie der Hauttemperatur und/oder Veranderung der Hautfarbe
und/oder Asymmetrie der Hautfarbe

) sudomotorisch: Odem und/oder Verdnderung im Schwitzen und/oder Asymmetrie beim
Schwitzen

d) motorisch/trophisch: reduzierte Beweglichkeit und/oder motorische Dysfunktion
(Schwache, Tremor, Dystonie) und/oder Veranderungen von Haar-, Haut- oder Nagel-
wachstum

3. Zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens ein Symptom aus mindestens zwei der vier

folgenden Kategorien:

a) sensorisch: nachgewiesene Hyperasthesie und/oder Allodynie

b) vasomotorisch: nachgewiesene Asymmetrie der Hauttemperatur und/oder Verande-
rung/ Asymmetrie der Hautfarbe

¢) sudomotorisch: nachgewiesenes Odem und/oder nachgewiesene Veranderung im
Schwitzen und/oder Asymmetrie beim Schwitzen

d) motorisch/trophisch: nachgewiesene reduzierte Beweglichkeit und/oder motorische
Dysfunktion (Schwache, Tremor, Dystonie) und/oder Veranderungen von Haar-, Haut-
oder Nagelwachstum
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CRPS kann in zwei Typen unterschieden werden, die sich durch die Abwesenheit (CRPS 1) oder die
Anwesenheit (CRPS 1) einer umschriebenen Verletzung peripherer Nerven unterscheiden.

Die Diagnose eines CRPS basiert auf der klinischen Untersuchung, es gibt keine spezifischen Labortests.
Eine internationale Konsensusgruppe hat Diagnosekriterien fiir CRPS (, Budapest-Kriterien”, siehe
Kasten Seite 11) aufgestellt.”

POTS — POSTURALES ORTHOSTATISCHES TACHYKARDIESYNDROM

Beim posturalen orthostatischen Tachykardiesyndrom liegt eine orthostatische Dysregulation vor, die
vermutlich auf eine Stdrung des autonomen Nervensystems zurlickzufiihren ist. POTS ist durch ein
ausgepragtes Herzrasen mit einem Anstieg der Herzfrequenz kurz nach dem Aufrichten charakterisiert.
Dabei bleibt der Blutdruck weitgehend konstant oder steigt leicht an. Symptome kdnnen sein: Schwin-
del, Herzrasen, Ubelkeit, Schwéche bis hin zur Bewusstlosigkeit, die zum Hinsetzen oder -legen zwingen,
worunter die Beschwerden rasch nachlassen.

Obwoh! POTS hauptsdchlich Uber Tachykardie und orthostatische Symptome definiert wird, ist es haufig
auch mit anderen Symptomen assoziiert wie migraneartigen Kopfschmerzen, chronischen Schmerzen,
gastrointestinalen Beschwerden sowie Schlafstdrungen und Kurzatmigkeit. Vor allem Mudigkeit ist ein
haufig auftretendes Symptom. Inzwischen wird eine gewisse Uberlappung zwischen POTS und dem
chronischen Mudigkeitssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome, CFS) angenommen.

POTS kann Menschen aller Altersstufen betreffen, aber die iiberwiegende Mehrheit (80—85 %) sind
Frauen im gebarfahigen Alter (13—50 Jahre). Patienten berichten haufig, dass ihre Symptome nach
akuten Stressoren (z.B. Schwangerschaft, groBe Operationen, vorausgegangene Virusinfektion) ein-
setzten. Viele Patienten erholen sich wieder vollstandig, mit und ohne Behandlung, einige haben jedoch
persistierende Symptome. Etwa 50 Prozent der Patienten mit post-viralem POTS erholen sich innerhalb
von zwei bis finf Jahren. Die Prognose ist bei jlingeren Patienten am besten.

Zu den Ursachen und der Pathophysiologie des POTS ist wenig bekannt. Es wird vermutet, dass multiple
Prozesse involviert sind.

Die Diagnose eines PQTS basiert auf der Kipptischuntersuchung oder dem Schellong-Test und der
Anwesenheit weiterer Symptome wie Benommenheit oder Fatigue (siehe Kasten unten).

Falldefinition fiir POTS, basierend auf?°

Posturales Tachykardiesyndrom ist definiert als ein klinisches Syndrom, das in der Regel gekenn-
zeichnet ist durch

(1) haufige Symptome, die mit dem Aufstehen auftreten, wie Benommenheit, Herzklopfen,
Zittern, allgemeine Schwache, Sehstérungen, Belastungsintoleranz und Fatigue, die sich
durch Liegen verbessern

(2) Anstieg der Herzfrequenz um =30 Schlége pro Minute fiir mehr als 30 Sekunden bei
Wechsel von der liegenden in die stehende Position (oder um =40 Schldge pro Minute
bei Personen im Alter von 12—19 Jahren) in Abwesenheit von orthostatischer Hypotonie
(systolischer Blutdruckabfall >20 mmHg)

(3) Symptome dauern langer als sechs Monate

(4) keine nachweisbare andere Ursache der orthostatischen Symptome oder der Tachykardie
(z.B. aktive Blutungen, akute Dehydratation, Medikamente)
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HPV-IMPFSTOFFE

In Europa werden HPV-Impfstoffe unter den Namen Gardasil®/Silgard®, Gardasil 9® und Cervarix®
vermarktet. Gardasil® wurde im September 2006 in Europa zugelassen und ist sowohl bei Madchen

als auch Jungen zur Pravention von prakanzerogenem Wachstum und Krebs in Cervix und Anus sowie
zur Pravention von Genitalwarzen zugelassen. Es schiitzt vor vier HPV-Typen (Typen 6, 11, 16 und 18).
Gardasil 9% (zugelassen im Juni 2015) hat die gleiche Indikation, schiitzt aber vor neun Virustypen
(HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 und 58). Cervarix® wurde im September 2007 zum Einsatz bei
Méadchen und Frauen zum Schutz vor prakanzerogenem Wachstum und Krebs in Cervix und im Genital-
bereich zugelassen. Es ist wirksam gegen die Virustypen 16 und 18. Die Impfstoffe wurden nach ihrer
Zulassung weltweit in viele nationale Impfprogramme aufgenommen.

In Deutschland wird zur Reduktion der Krankheitslast durch Gebarmutterhalskrebs eine generelle
Impfung gegen humane Papillomaviren (HPV-Typen 16, 18) fir alle Madchen im Alter von 9—14 Jahren
empfohlen. Spatestens bis zum 18. Geburtstag sollen versaumte Impfungen gegen HPV nachgeholt
werden. Die vollstandige Impfserie sollte vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein.
Frauen, die dlter als 17 Jahre sind und keine Impfung gegen HPV erhalten haben, kénnen ebenfalls von
einer Impfung gegen HPV profitieren.™

BEWERTUNG DES PRAC

Fiir die erneute Bewertung des Risikos fiir CRPS und POTS im Zusammenhang mit einer HPV-Impfung
wurden einerseits die Zulassungsinhaber gebeten, eine Zusammenstellung aller Falle von CRPS und
POTS aus klinischen Prifungen und Postmarketing-Surveillance zu liefern, wobei auch méglicherweise
noch undiagnostizierte Falle mit Hilfe eines speziellen Suchalgorithmus einbezogen wurden. Daneben
flossen Daten aus der Literatur, aus der Eudravigilance-Datenbank der EMA sowie Berichte von Zulas-
sungsbehérden oder aus der Offentlichkeit in die Bewertung ein.

Insgesamt wurden Sicherheitsdaten aus klinischen Studien von 60.594 Personen fiir Gardasil®/Silgard®
und Gardasil 9° sowie 42.047 Personen fir Cervarix® in die Analyse eingeschlossen.

CRPS

In klinischen Studien mit Cervarix® wurde kein Fall von CRPS identifiziert. Die Inzidenz fir CRPS in den
klinischen Studien mit Gardasil®/Silgard® and Gardasil 9° war kleiner als ein Fall pro 10.000 Per-
sonenjahre und war vergleichbar in den Gardasil®/Silgard®- und Gardasil 9®- und den entsprechenden
Placebo-Kohorten.

Eine Analyse der beobachteten versus der zu erwartenden Anzahl von Spontanberichten aus der
Postmarketing-Surveillance (Observed-versus-expected-Analyse) ergab keinen Hinweis auf ein erhéhtes
Risiko flir das Auftreten von CRPS durch eine HPV-Impfung.

Die detaillierte Analyse der Berichte von CRPS zeigte zudem kein konsistentes Muster hinsichtlich des
Zeitintervalls von der Impfung bis zum Symptombeginn (TTO, time to onset). Die Wissenschaftliche Be-
ratungsgruppe fiir Impfstoffe (SAG, Scientific Advisory Group on vaccines) schlussfolgerte zudem, dass
die meisten untersuchten Berichte zu CRPS offenbar nicht die etablierten Diagnosekriterien fir diese
Erkrankung erflllen.

Insgesamt weisen die verfligharen Daten nicht auf einen kausalen Zusammenhang zwischen HPV-Imp-
fung und CRPS hin.
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POTS

In klinischen Studien mit Cervarix® wurde kein Fall von POTS identifiziert. Die Inzidenz fiir POTS in
den klinischen Studien mit Gardasil®/Silgard® and Gardasil 9° war geringer als ein Fall pro 10.000
Personenjahre und war vergleichbar in den Gardasil®/Silgard®/ Gardasil 9%- und den entsprechenden
Placebo-Kohorten.

Eine Analyse der beobachteten versus der zu erwartenden Anzahl von Spontanberichten aus der
Postmarketing-Surveillance (Observed-versus-expected-Analyse) ergab keinen Hinweis auf ein erhéhtes
Risiko flir das Auftreten von POTS durch eine HPV-Impfung.

Auch hier zeigte die detaillierte Analyse der Berichte von POTS zudem kein konsistentes Muster hin-
sichtlich des Zeitintervalls von der Impfung bis zum Symptombeginn (TTO, time to onset). Der Grofteil
der POTS-Berichte stammt aus einem Zentrum in Danemark, das inzwischen weitere Informationen zu
den Fallberichten veroffentlicht hat,” wonach einige der Betroffenen an einem chronischen Miidigkeits-
syndrom (CFS) leiden. Auch der SAG war zu dem Schluss gekommen, dass die meisten der berichteten
POTS-Berichte besser der Definition eines CFS entsprechen oder zumindest Eigenschaften von CFS
aufweisen.

Eine im Vereinigten Kénigreich durchgeflihrte Untersuchung zu Fatigue-Syndromen ergab in verschie-
denen epidemiologischen Analysen keine Assoziation mit der bivalenten HPV-Impfung (Cervarix®)."

Insgesamt weisen die verfligharen Daten nicht auf einen kausalen Zusammenhang zwischen HPV-Imp-
fung und POTS hin.

VERDACHTSFALLMELDUNGEN VON CRPS UND POTS IM ZEITLICHEN ZUSAMMENHANG MIT
HPV-IMPFUNGEN IN DEUTSCHLAND

Das Paul-Ehrlich-Institut hat in seiner Nebenwirkungsdatenbank eine Recherche zu Meldungen eines
CRPS bzw. eines POTS im zeitlichen Zusammenhang mit den beiden in Deutschland verfiigbaren
HPV-Impfstoffen Gardasil® und Cervarix® seit der jeweiligen Zulassung bis zum 31. Oktober 2015
durchgefiihrt. Die Datenbankabfrage ergab vier Meldungen, in denen Gber ein CRPS berichtet wurde.
Alle Meldungen betrafen den Impfstoff Gardasil®. Eine Meldung bezieht sich auf einen Literaturbe-
richt.” Vor dem Hintergrund der in den Niederlanden bei Madchen und Frauen im Alter von 9-29
Jahren ermittelten Inzidenz eines CRPS | von 14,9—28,0 auf 100.000 Personenjahre' und der vom PEI
freigebenden Impfstoffdosen sind die Meldungen eines CRPS aus Deutschland im zeitlichen Zusammen-
hang mit einer HPV-Impfung als nicht ungewdhnlich haufig anzusehen.

Die Recherche ergab keine Meldung eines den Fallkriterien entsprechenden POTS. Dartiber hinaus liegen
dem PEI zwei Meldungen vor, in denen die berichtete Symptomatik zu der Diagnose eines chronischen
Midigkeitssyndroms (CFS) bei den Betroffenen gefiihrt hat. In einem Fall wurde Gardasil® und in dem
anderen Fall Cervarix® verimpft. In beiden Féllen waren die Fallkriterien eines POTS nicht erfiillt.
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Der PRAC stellte fest, dass CRPS und POTS auch in der ungeimpften Bevolkerung auftreten und
in der medizinischen Literatur auch schon vor der Entwicklung der HPV-Impfung bekannt waren.

Die aktuelle Uberpriifung durch den PRAC ergab keinen Hinweis darauf, dass sich die Gesamt-
haufigkeiten dieser beiden Syndrome bei geimpften Madchen und jungen Frauen von den
erwarteten Haufigkeiten in dieser Altersgruppe unterscheiden.

Der PRAC schlussfolgert, dass die verfligharen Informationen keinen Hinweis auf einen urséch-
lichen Zusammenhang zwischen der Impfung mit einem der HPV-Impfstoffe und der Entwick-

lung eines CRPS bzw. POTS geben. Daraus folgt, dass die Anwendung der Impfstoffe weiterhin
gemaB den aktuellen Produktinformationen erfolgen kann.

REFERENZEN

1. EMA,; press release: EMA to further
clarify safety profile of human papillo-
mavirus (HPV) vaccines; 13.07.2015;
http://www.ema.europa.eu/ema/index.

6. Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC), Minutes of
the 8-11 July 2013 meeting; http:/
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/

jsp?curl=pages/news_and_events/
news/2015/07/news_detail 002365.

document_library/Minutes/2013/09/
WC500150071.pdf

jsp&mid=WC0b01ac058004d5¢1

2. http://www.ema.europa.eu/ema/in-
dex.jsp?curl=pages/medicines/human/
referrals/Human_papillomavirus_vac-
cines/human_referral prac_000053.

jsp&mid=WC0b01ac05805¢516f

3. Delere Y et al.: The Efficacy and
Duration of Vaccine Protection Against
human Papillomavirus. Dtsch Arztebl
Int. 2014;111:584-591

4. HPV vaccines Article-20 procedure —
Assessment report vom 11. November
2015; http://www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document _library/Refer-
rals_document/HPV_vaccines 20/Opi-
nion_provided by Committee_for
Medicinal Products for Human Use/

W(C500197129.pdf

5. Brinth LS et al.: Orthostatic intole-
rance and postural tachycardia syn-
drome as suspected adverse effects of
vaccination against human papilloma
virus. Vaccine. 2015;33(22):2602-2605

7. Harden RN et al.: Validation of
proposed diagnostic criteria (the
,Budapest Criteria”) for Complex
Regional Pain Syndrome. Pain.
2010;150(2):268-274

8. Raj SR: Postural tachycardia
syndrome (POTS). Circulation.
2013;127(23):2336-2342

9. Sheldon RS et al.: 2015 heart
rhythm society expert consensus state-
ment on the diagnosis and treatment
of postural tachycardia syndrome,
inappropriate sinus tachycardia, and
vasovagal syncope. Heart Rhythm.
2015 Jun;12(6):e41-63

10. Epidemiologisches Bulletin; 24.
August 2015/Nr. 34; Empfehlungen
der Standigen Impfkommission
(STIKO) am Robert Koch-Institut/Stand:
August 2015; http://www.rki.de/DE/
Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/
Ausgaben/34 15.pdf? _blob=publi-
cationFile

11. Donegan K et al.: Bivalent human
papillomavirus vaccine and the risk of
fatigue syndromes in girls in the UK.
Vaccine. 2013;31(43):4961-4967

12. Haug V et al.: Complex regional
pain syndrome | following vaccination
against human papillomavirus. Neuro-
pediatrics. 2013;44-PS23_1083

13. de Mos M et al.: Medical

history and the onset of the complex
regional pain syndrome (CRPS). Pain.
2009;139:458-466


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/07/news_detail_002365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/07/news_detail_002365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/07/news_detail_002365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2015/07/news_detail_002365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Human_papillomavirus_vaccines/human_referral_prac_000053.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/HPV_vaccines_20/Opinion_provided_by_Committee_for_Medicinal_Products_for_Human_Use/WC500197129.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/09/WC500150071.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/09/WC500150071.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/09/WC500150071.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2013/09/WC500150071.pdf
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/34_15.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/34_15.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/34_15.pdf?__blob=publicationFile
http://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2015/Ausgaben/34_15.pdf?__blob=publicationFile

Bundesinstitut

% & fiir Arzneimittel

16

und Medizinprodukte

B. SACHS
W. FISCHER-BARTH
(BfArM)

/I Uberempfindlichkeitsreaktionen auf verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel in der ambulanten Verordnung //

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel lassen sich in Bezug auf die
Latenzzeit bis zum Auftreten in Soforttyp- und verzégerte Reaktionen unterteilen. Fiir be-
stimmte Wirkstoffe wird in der Literatur ein groBeres Risiko bei der Anwendung beschrie-
ben. In einer aktuellen Studie, iiber die hier berichtet wird," wurde der Frage nachge-
gangen, welche ambulant verschriebenen Wirkstoffe in einer Nebenwirkungs-Datenbank
bezogen auf ihre Verordnungszahlen am haufigsten als Ausloser dieser Reaktionen
gemeldet wurden.

Dabei zeigte sich, dass sowohl fiir Soforttypreaktionen als auch fiir schwere Hautreakti-
onen Antibiotika sehr haufig als Ausldser berichtet werden. Bei der Bewertung der Ergeb-
nisse miissen allerdings methodenimmanente Einschrankungen der Datenbankrecherche
beachtet werden. Die Autoren weisen auch ausdriicklich darauf hin, dass nicht verschrei-
bungspflichtige Arzneimittel, wie z.B. nicht steroidale Analgetika nicht beriicksichtigt
wurden. In diesem Beitrag werden wichtige Aspekte der publizierten Studie vorgestellt.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Arzneimittel werden in Bezug auf die Latenzzeit bis zum
Auftreten der Reaktion nach Einnahme des Arzneimittels in Soforttyp- und verzégerte Reaktionen
unterteilt. Zu den Maximalvarianten der Soforttypreaktionen zahlen anaphylaktische Reaktionen, die

in Deutschland in vier Schweregrade unterteilt werden. Die toxisch-epidermale Nekrolyse sowie das
Stevens-Johnson-Syndrom stellen Maximalvarianten der verzogerten Reaktionen dar.3 In der hier vor-
gestellten Untersuchung' wurde der Frage nachgegangen, welche ambulant verschriebenen Wirkstoffe
in einer Nebenwirkungs-Datenbank tber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW-Datenbank),
bezogen auf ihre Verordnungszahlen, am haufigsten als Ausléser dieser Reaktionen gemeldet wurden.
Zu diesem Zweck flhrten die Autoren eine Analyse der Nebenwirkungsberichte in der UAW-Datenbank
des BfArM durch und verkniipften die Meldezahlen mit 6ffentlich verfiigbaren Angaben zur Verord-
nungshdufigkeit.* Dariiber hinaus verfolgte die Arbeit das Ziel, den Leser auf die &ffentlich zuganglichen
Quellen zu UAW-Verdachtsmeldungen sowie zu Verordnungszahlen aufmerksam zu machen und fiir die
Besonderheiten bei der Interpretation dieser Daten zu sensibilisieren.

Die UAW-Datenbank des Bundesinstitutes fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) enthielt
zum Zeitpunkt der Recherche (Stand: 10.12.2013) ca. 310.000 Meldungen iiber UAW-Verdachtsfalle,
sogenannte Spontanberichte, aus Deutschland, die im Wesentlichen von Arzten oder pharmazeutischen
Unternehmen aufgrund ihrer Meldeverpflichtung berichtet wurden. Die in den Meldungen berichteten
Nebenwirkungen werden in der UAW-Datenbank mit international standardisierten medizinischen Be-
griffen (MedDRA®) verschlagwortet, um eine Recherche der Félle innerhalb der Datenbank zu ermégli-
chen. In Bezug auf die UAW-Datenbank des BfArM und Limitierungen des Spontanberichtssystems wird
auf die Literatur verwiesen.®’

WELCHE BERICHTE WURDEN BERUCKSICHTIGT?

In die Analyse wurden nur solche Berichte eingeschlossen, in denen mindestens ein Arzneimittel als ver-
dachtig angegeben wurde. Berichte, die z.B. lediglich Interaktionen meldeten, wurden ausgeschlossen.
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Es erfolgte keine Einschrankung in Bezug auf die Darreichungsform.

Aufgrund der groBen Fallzahl der identifizierten Berichte (s.u.) konnte keine Analyse der einzelnen
Berichte in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit eines kausalen Zusammenhanges zwischen der Anwen-
dung des Arzneimittels und der beobachteten Nebenwirkung oder in Bezug auf die Richtigkeit der
gemeldeten Diagnose erfolgen. Das bedeutet, dass die Gesamtmenge der identifizierten Berichte der
Erfahrung nach auch Berichte enthlt, in denen ein kausaler Zusammenhang unwahrscheinlich oder
nicht beurteilbar ist. Verdachtsfalle aus klinischen Priifungen und solche, die in der wissenschaftlichen
Literatur publiziert worden sind, wurden nicht berticksichtigt.

Zunachst wurden alle Verdachtsmeldungen iber anaphylaktische Reaktionen und schwere Hautreak-
tionen innerhalb der UAW-Datenbank von 1/1998 bis 12/2012 identifiziert und nach ihrer Haufigkeit
in Bezug auf den mutmaBlich auslésenden Wirkstoff geordnet. Daflir wurde ein international standar-
disiertes Suchprofil (sogenannte standardised MedDRA query; SMQ®) verwendet. Prinzipiell kann ein
enges (enthdlt die Kerndiagnosen) oder ein breites SMQ-Suchprofil ausgewahlt werden. In Bezug auf
die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” wurde zusatzlich ein algorithmischer Suchansatz nachgeschal-
tet, der Suchbegriffe aus der engen und breiten Suchabfrage mit einem Algorithmus kombiniert.? Die
Anwendung des Algorithmus kann die Identifikation von relevanten Fallen verbessern, wenn mehr als
ein MedDRA-Term der SMQ in einem Einzelfall kodiert wurde.

Da im Gegensatz zur SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” fiir die SMQ ,Schwere Hautreaktionen”
kein standardisierter Algorithmus zur Verfiigung steht, wurde beziiglich der schweren Hautreaktionen
eine breite Suche durchgefihrt. In dem breiten Suchprofil sind neben der Diagnose |, toxisch epidermale
Nekrolyse” noch weitere medizinische Symptome enthalten, die bei dieser Diagnose auftreten konnen
und diese Diagnose daher nahelegen, auch wenn die Diagnose toxisch epidermale Nekrolyse als solche
nicht berichtet wird. Aus diesem Grund wurden mit dem breiten Suchansatz zu einem gewissen Teil Fal-
le identifiziert, die milderen klinischen Varianten und nicht dem Vollbild z.B. der schweren Hautreaktion
im Sinne einer toxisch epidermalen Nekrolyse entsprachen.

Die Abbildung auf Seite 18 veranschaulicht, wie die Spontanberichte ausgewahlt und dann mit den
Expositionsdaten verkn(pft wurden.

WELCHE WIRKSTOFFE WURDEN AUSGEWAHLT?

Fr die Analyse wurden die 35 Wirkstoffe (s.u.) mit der héchsten absoluten Anzahl von Verdachtsmel-
dungen fir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” bzw. die 20 Wirkstoffe mit der hochsten absoluten
Anzahl von Verdachtsmeldungen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” in der UAW-Datenbank im
beschriebenen Zeitraum beriicksichtigt. Um die zehn Wirkstoffe mit der hochsten Berichtsrate (Anzahl
Verdachtsmeldungen/definierte Tagesdosen) zu benennen, wurde die Suche auf insgesamt 35 Wirk-
stoffe erweitert (Tabelle 1, Seite 20). Dies war notwendig, weil aufgrund der unten genannten Ein- bzw.
Ausschlusskriterien (Verschreibungspflicht der Wirkstoffe bzw. keine Anwendung in relevantem Umfang
im Krankenhaus) keine ausreichende Anzahl von Wirkstoffen unter den 20 Wirkstoffen mit der hochsten
absoluten Anzahl von UAW-Meldungen zu anaphylaktischen Reaktionen generiert werden konnte.

WARUM WURDEN OTC-ARZNEIMITTEL AUSGESCHLOSSEN?

In der vorliegenden Untersuchung wurde auf verschreibungspflichtige Wirkstoffe fokussiert, da nur fiir
diese Verordnungshaufigkeiten éffentlich verfigbar waren.

Verdachtsmeldungen (iber anaphylaktische Reaktionen fir die Wirkstoffe Diclofenac (n=333 Berichte)
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und Ibuprofen (n=99 Berichte) wurden daher nicht beriicksichtigt, obwohl diese Wirkstoffe bezogen
auf die absolute Haufigkeit der Verdachtsmeldungen auf Platz 2 (Diclofenac) bzw. Platz 16 (Ibuprofen)
lagen (Tabelle 1, Seite 20). Analog wurden in Bezug auf schwere Hautreaktionen Verdachtsmeldungen
zu den Wirkstoffen Paracetamol (Platz 2; n=213 Berichte), Acetylsalicylsdure (ASS) (Platz 5, n=201 Be-
richte), Diclofenac (Platz 6; n= 189 Berichte), Ibuprofen (Platz 15; n=100 Berichte) sowie Acetylcystein
(Platz 16; n=97 Berichte) nicht berlicksichtigt (Tabelle 1).

Wirkstoffe, die vorzugsweise bzw. in relevantem Umfang im Krankenhaus gegeben wurden und fir die
ebenfalls keine belastbaren Expositionszahlen 6ffentlich zuganglich waren, konnten aus demselben
Grund nicht beriicksichtigt werden. Dazu zahlten in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen beispiels-
weise die Wirkstoffe Paclitaxel (Platz 3; n=289 Berichte) und lopromid (Platz 4; n=269 Berichte) und
in Bezug auf schwere Hautreaktionen Pantoprazol (Platz 13; n="101 Berichte) und Heparin (Platz 17;
n=96 Berichte) (Tabelle 1).

Zusatzlich wurden folgende Wirkstoffe nicht beriicksichtigt: Terbinafin (da sowohl verschreibungs- als
auch apothekenpflichtig; Platz 12 bei schweren Hautreaktionen; n=101 Berichte) und Rofecoxib
(Marktrlicknahme 2004; Platz 12 bei anaphylaktischen Reaktionen; n=101 Berichte) (Tabelle 1).

ZAHNARZTLICHE VERORDNUNGEN

Zahnarztliche Verschreibungen wurden im Arzneiverordnungsreport erstmals fir das Jahr 2012 ver-
offentlicht und konnten daher auch nur fir dieses Jahr berticksichtigt werden.* Die Tatsache, dass flir
Clindamycin fir das Jahr 2011 eine Exposition von 6,3 Millionen DDD (defined daily dose), fiir 2012
inklusive der zahnarztlichen Verschreibungen aber eine Exposition von 19,1 Millionen DDD angegeben
wird, legt nahe, dass die tatsachliche Exposition mit Clindamycin im Zeitraum 1998 bis 2012 deutlich
hoher liegt. Als Konsequenz ist davon auszugehen, dass die Berichtsrate kleiner wird. Zum Umfang der
Abweichung konnten keine belastbaren Aussagen getroffen werden, da den Autoren die zahnarztlichen
Verordnungen fir die Jahre 1998 bis 2011 nicht vorlagen. Die Verschreibungen fiir Amoxicillin im Jahr
2011 betrugen 71,8 Millionen DDD und 2012 (mit zahnarztlichen Verschreibungen) 81,3 Millionen
DDD,* sodass sich auch fiir Amoxicillin wahrscheinlich eine kleinere Berichtsrate ergibt, mutmaBlich aber
mit geringerer Abweichung als fir Clindamycin.

Diese Einschatzungen werden von einer Analyse der Antibiotikaverordnungen im Jahr 2011 durch Zahn-
arzte bei der Barmer Ersatzkasse gestlitzt.'® Ca. zehn Prozent aller Antibiotikaverordnungen entfielen
auf Zahnérzte. Innerhalb der zahndrztlichen Antibiotikaverordnungen war Clindamycin mit einem Anteil
von Uber 50 Prozent der am haufigsten verordnete Wirkstoff, die Penicilline mit erweitertem Wirkspek-
trum (zu 99 % Amoxicillin) und die Schmalspektrumpenicilline folgten an zweiter (23,3 %) und dritter
(16,4 %) Stelle. Makrolide, Fluorochinolone, Cephalosporine und Metronidazol zusammen hatten bei
den Zahnarzten lediglich einen Anteil von 3,7 Prozent aller Verordnungen. Daher wird ein moglicher
Einfluss auf die Berichtsrate von Fluorochinolonen und Cefuroxim durch die Nichtberiicksichtigung
zahnarztlicher Verschreibungen als gering angesehen.

Zahnarztliche Verschreibungen umfassen neben Antibiotika auch Analgetika.”® Dem Arzneimittelreport
der Barmer Ersatzkasse kann entnommen werden, dass zahnarztliche Metamizolverordnungen im Jahr
2011 nur 1,3 Prozent aller Metamizolverordnungen (Monopraparate) ausmachten. Die zahnarztliche
Verordnung von Metamizol wurde im Arzneimittelverordnungsreport fir das Jahr 2012 mit 0,69 Millio-
nen DDD angegeben, im Vergleich zu 142,2 Millionen DDD drztlicher Verordnungen (0,5 %). Die Nicht-
beriicksichtigung zahnarztlicher Metamizolverordnungen hat daher wahrscheinlich fiir die Berechnung
der Berichtsrate nur eine sehr geringe Bedeutung.
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Tabelle 1:

35 Wirkstoffe mit der hochs-
ten absoluten Anzahl von
UAW-Meldungen zu den SMQ
~Anaphylaktische Reakti-
onen” bzw. , Schwere Haut-
reaktionen” in der UAW-Da-
tenbank des BfArM fiir den
Zeitraum vom 1.1.1998 bis
31.12.2012

SMQ: standardised MedDRA query

* Kombination SMQ
plus Algorithmus

** breite Suche

Einzelwirkstoffe nach
hochster absoluter Anzahl
von UAW-Meldungen

O 00 N O ul

1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21

22

23
24
25

26

27
28
29
30
31
32
33
34
35

SMQ ,, Anaphylaktische
Reaktionen”*

Moxifloxacin (481)
Diclofenac (333)
Paclitaxel (289)

lopromid (269)

Gadopentetat (199)
lomeprol (191)
Metamizol (190)
Glatiramer (164)
Oxaliplatin (146)
Gadoteridol (125)
Levofloxacin (109)
Rofecoxib (101)
Gadobensdure (100)
Carboplatin (99)
ASS (99)

Ibuprofen (99)
Gadubutrol (93)
lobiditrol (91)
Ramipril (90)
Docetaxel (79)
Amoxicillin (61)

Avrticainhydrochlorid +
Epinephrinhydrochlorid (61)

Heparin (61)
Prednisolon (60)
Clindamycin (59)

Hydroxyethylstarke +
Natriumchlorid (58)

lopamidol (58)
Cefuroxim (57)

lohexol (55)
Ciprofloxacin (54)
Pantoprazol (54)
Certoparin (52)

Enalapril (52)
Gelatinepolysuccinat (52)
Propofol (52)

SMQ ,,Schwere
Hautreaktionen”**

Allopurinol (276)
Paracetamol (213)
Metamizol (205)

Sulfamethoxazol +
Trimethoprim (202)

ASS (201)
Diclofenac (189)
Furosemid (183)
Carbamazepin (173)
Lamotrigin (133)
Amoxicillin (118)
Ciprofloxacin (110)
Terbinafin (101)
Pantoprazol (101)
Docetaxel (100)
Ibuprofen (100)
Acetylcystein (97)
Heparin (96)
Clindamycin (94)
Methotrexat (94)
Phenytoin (93)
Tramadol (88)

Prednisolon (81)

Ambroxol (80)
Moxifloxacin (70)
Clarithromycin (64)

Metoclopramid (63)

Dexamethason (62)
Doxycyclin (62)
Phenprocoumon (61)
Enoxaparin (60)
Metoprolol (59)
Omeprazol (57)
Levofloxacin (53)
Ramipril (50)
Oxazepam (48)
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Tabelle 2:

Zehn Wirkstoffe mit den
hochsten Berichtsraten fiir
die SMQ ,, Anaphylaktische
Reaktionen”

(Anzahl der Berichte pro eine
Million DDD; Zeitraum 1.1.1998
bis 31.12.2012)

* Kombination SMQ
plus Algorithmus

** Berichtsrate gerundet

*** Zahnérztliche Verschrei-
bungen konnten nur fiir das Jahr
2012 berlcksichtigt werden.

Da insbesondere Clindamycin,
aber auch Amoxicillin haufig von
Zahnarzten verschrieben werden,
lag die tatsachliche Exposition
mit diesen beiden Wirkstoffen
hoher. Als Konsequenz wird die
tatsachliche Berichtsrate geringer
sein. Um auf diese Besonder-
heiten aufmerksam zu machen,
sind die Zeilen zu diesen beiden
Wirkstoffen in der Tabelle farbig
hervorgehoben.
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WELCHE EXPOSITIONSANGABEN WURDEN VERWENDET?

Der relevante Parameter im Spontanberichtswesen ist nach Ansicht der Autoren nicht die absolute
Anzahl der UAW-Verdachtsmeldungen fiir einen Wirkstoff, sondern seine Berichtsrate, d.h. der Quotient
aus der Anzahl der Meldungen bezogen auf die Verordnungshaufigkeit dieses Wirkstoffs.

Wahrend die absolute Zahl der UAW-Verdachtsmeldungen fir einen Wirkstoff mit steigender Exposition
typischerweise ebenfalls ansteigt (mehr Meldungen), kann die Berichtsrate unverandert bleiben.

Die Anzahl der UAW-Verdachtsmeldungen zu anaphylaktischen Reaktionen bzw. schweren Hautreak-
tionen flr die im ersten Schritt identifizierten Wirkstoffe wurde zu diesem Zweck mit den kumulierten
Verordnungszahlen in demselben Zeitraum (1/1998 bis 12/2012) ins Verhaltnis gesetzt und so die
Berichtsrate berechnet (Anzahl der Verdachtsmeldungen/definierte Tagesdosen in Millionen) (Tabellen 2
und 3, Seite 22). Die Verordnungszahlen wurden den 6ffentlich zuganglichen Arzneimittelverordnungs-
reporten flr die Jahre 1998 bis 2012 entnommen.*

ANZAHL GEMELDETER VERDACHTSFALLE ANAPHYLAKTISCHER REAKTIONEN UND SCHWE-
RER HAUTREAKTIONEN ALS NEBENWIRKUNG

Im Zeitraum 1/1998 bis 12/2012 wurden dem BfArM 190.971 UAW-Verdachtsfalle gemeldet. Von
diesen erfiillten 9.992 Berichte (5,2 %) den Algorithmus fir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen”. In
5.526 Meldungen (2,9 %) wurde mindestens eine UAW berichtet, die in der SMQ ,, Schwere Hautreakti-
onen” enthalten ist.

BERICHTSRATEN ZU ANAPHYLAKTISCHEN REAKTIONEN

Die zehn verschreibungspflichtigen, nicht im relevanten Umfang im Krankenhaus angewendeten Wirk-

stoffe mit den hdchsten Berichtsraten (Verdachtsmeldungen pro eine Million definierter Tagesdosen)

zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” sind in Tabelle 2 aufgeflihrt. Dabei umfassten die Berichts-

raten einen Bereich von 7,18 (Moxifloxacin) bis 0,004 (Ramipril) und unterschieden sich somit um den

Faktor 1.700. Moxifloxacin stand sowohl in Bezug auf die héchste Anzahl an Verdachtsmeldungen (481

Berichtsrate** zur

Platzierung Kumulative Anzahl | Kumulative SMQ ,Anaphylak-
nach . Berichte zur SMQ | Expositionin | . . M
hochster tmteie »~Anaphylaktische | Millionen DDD t'S(CBh;ilzﬁfgt'?:ﬁn
Berichtsrate Reaktionen”* It. AVP Million DF;)D)
1 Moxifloxacin 481 67 7,18
2 Glatiramer 164 39,3 4,57
3 Levofloxacin 109 112,5 0,97
4 *Fx Clindamycin 59 101,6 0,58
Ciprofloxacin 54 179,7 0,30
Cefuroxim 57 259,8 0,22
Metamizol 190 1123,9 0,17
8*** Amoxicillin 61 1064,7 0,06
9 Enalapril 52 8561,8 0,01
10 Ramipril 90 213448 0,00 (0,004216484)
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Berichte) als auch bezogen auf die Berichtsrate an erster Stelle. Bei den folgenden neun Wirkstoffen lag
die absolute Anzahl an Verdachtsmeldungen zwischen 190 (Metamizol) und 52 (Enalapril), also nicht
sehr weit auseinander (ca. Faktor 4). Die zum Teil deutlichen Unterschiede zwischen den Berichtsraten
ergaben sich hier im Wesentlichen aus den merklichen Unterschieden in der Verordnungshaufigkeit
(39,3 Millionen (Glatiramer) bis 21 344,8 Millionen DDD (Ramipril); ca. Faktor 600).

Vier der ersten fiinf Wirkstoffe (80 %) und sechs der ersten zehn Wirkstoffe (60 %) waren Antibiotika
(Moxifloxacin, Levofloxacin, Clindamycin, Ciprofloxacin, Cefuroxim, Amoxicillin), drei davon Fluorochi-
nolone. Zwei der zehn Wirkstoffe waren ACE-Hemmer (Enalapril, Ramipril) (Platz 9 und 10). Einzelne
Vertreter ihrer Wirkstoffklasse waren der Immunmodulator Glatirameracetat (Platz 2 aufgrund einer
vergleichsweise hohen Anzahl an Meldungen bei geringer Anwendungshaufigkeit) sowie das Anal-
getikum Metamizol (Platz 7 aufgrund einer vergleichsweise hohen Anzahl an Meldungen bei hoher
Anwendungshéufigkeit).

BERICHTSRATEN ZU SCHWEREN HAUTREAKTIONEN

Die zehn verschreibungspflichtigen, nicht im relevanten Umfang im Krankenhaus angewendeten
Wirkstoffe mit den hochsten Berichtsraten zu der SMQ ,, Schwere Hautreaktionen” sind in Tabelle 3 auf-
gefiihrt. Dabei umfassten die Berichtsraten (Verdachtsmeldungen pro eine Million DDD) einen Bereich
von 0,93 (Clindamycin) bis 0,06 (Allopurinol) und unterschieden sich somit ca. um den Faktor 15. Der
Bereich war damit deutlich geringer als bei den Berichtsraten zu anaphylaktischen Reaktionen, wobei
die groBe Spannweite bei den anaphylaktischen Reaktionen auf die niedrige Berichtsrate zu Ramipril
zurlickzufiihren war.

Die absoluten Berichtszahlen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” lagen zwischen 93 und 276 (ca.
Faktor 3), die Spannweite der Exposition reichte von 101,6 bis 4.350 Millionen DDD (ca. Faktor 43),

sodass auch hier die Berichtsrate wesentlich von der Verordnungshaufigkeit bestimmt wurde.
Tabelle 3:

Zehn Wirkstoffe mit den héch-
sten Berichtsraten fiir die SMQ

»Schwere Hautreaktionen” .
W u : Berichtsrate** zur

Kumulative

(Anzahl der Berichte pro eine PIatnz;i:]ung Anzahl Berichte E'f(ur;‘;:lt?;:’?n SMQ ,,Schwere
Million DDD; Zeitraum 1.1.1998 héchst Wirkstoff zur SMQ M'IIIO' DDD Hautreaktionen”
bis 31.12.2012) Ber‘i’c‘hfsfa’te ,Schwere Haut- | " 'I‘;“:\',‘P (Berichte pro 1
* breite Suche reaktionen”* : Million DDD)
** Berichtsrate gerundet — ; ;
**% 73hnarztliche Verschrei- 1 Clindamycin 94 101,6 0,93
bungen konnten nur fir das Jahr Sulfamethoxazol
2012 beriicksichtigt werden. 2 + Trimethoprim 202 318,6 0,63 (0,6340)
Da insbesondere Clindamycin, o
aber auch Amoxicillin haufig von 3 Lamotrigin 133 212,5 0,63 (0,62588)
Zahnarzten verschrieben werden, 4 Ciprofloxacin 110 179,7 0,61
lag die tatsachliche Exposition :
mit diesen beiden Wirkstoffen 2 Phenytoin : = = 0.39
hoher. Als Konsequenz wird die 6 Carbamazepin 173 914,5 0,19
tatséchliche Bericthrate geringer 7 Metamizol 205 1123,9 0,18
sein. Um auf diese Besonder-
heiten aufmerksam zu machen, 8 Methotrexat 94 755,99 0,12
sir?d die Zeilgn zu diesen beidgn Qx** Amoxicillin 118 1064,7 0,11
Wirkstoffen in der Tabelle farbig 10 Allopurinol 76 4350 0.06

hervorgehoben.
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Vier der zehn Wirkstoffe (40 %) gehdrten zu der Gruppe der Antibiotika (Clindamycin, Sulfamethoxazol
+ Trimethoprim, Ciprofloxacin, Amoxicillin), drei weitere (33 %) zu der Gruppe der zentral wirksamen
Arzneimittel (Lamotrigin, Phenytoin, Carbamazepin). Einzelne Vertreter ihrer Wirkstoffgruppe waren
Metamizol (Analgetikum), Methotrexat (Immunsuppressivum) sowie Allopurinol (Gichttherapeuthikum).
Die absoluten Haufigkeiten der UAW-Meldungen fiir die SMQ , Schwere Hautreaktionen” lagen zwi-
schen 93 (Phenytoin) und 276 (Allopurinol) und damit in einer hnlichen Dimension wie bei der SMQ
~Anaphylaktische Reaktionen” (52 fiir Enalapril bis 481 fiir Moxifloxacin). Die hochste Berichtsrate flr
die SMQ , Schwere Hautreaktionen” (0,93 fiir Clindamycin) lag um den Faktor 8 unter der héchsten
Berichtsrate flir die SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” (7,18 flir Moxifloxacin).

Einige Wirkstoffe waren sowohl in der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” als auch in der SMQ
,Schwere Hautreaktionen” unter den zehn Wirkstoffen mit der hdchsten Berichtsrate vertreten, ndm-
lich: Clindamycin, Ciprofloxacin, Amoxicillin und Metamizol.

DISKUSSION
BERICHTSRATEN FUR ANAPHYLAKTISCHE REAKTIONEN

Der prozentuale Anteil der Berichte zu anaphylaktischen Reaktionen unter allen UAW-Berichten betrug
in dem von den Autoren betrachteten Zeitraum 5,2 Prozent, was vergleichbar mit Daten aus Portugal
(6 %) und Italien (2,7 %) ist." 2 In Deutschland werden Arzneimittel als zweithdufigste Ausloser nach
Insektenstichen unter den an ein Anaphylaxie-Register berichteten Fallen fiir Erwachsene gemeldet.'
Allerdings liegen zur absoluten Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen auf Arzneimittel nur orientieren-
de Angaben in der Literatur vor. So berechnete eine Studie in der Schweiz die Inzidenz fir das Auftre-
ten einer arzneimittelassoziierten Anaphylaxie mit kardiovaskuldrer Beteiligung mit 1,6 pro 100.000
Einwohner pro Jahr.'* Anaphylaxien treten demnach ca. zehnmal haufiger in der Bevolkerung auf als
die Maximalvarianten schwerer Hautreaktionen, Stevens-Johnson-Syndrom und toxisch epidermale
Nekrolyse, fir die eine populationshezogene Inzidenz von ca. einem pro eine Million Einwohner/Jahr
beschrieben wird."

Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Fluorochinolone manifestieren sich in der Mehrzahl der Félle als
Soforttypreaktionen, zumeist als anaphylaktische Reaktionen. s

In der vorliegenden Untersuchung wies Moxifloxacin mit ca. sieben Verdachtsmeldungen (7,18) pro eine
Million definierter Tagesdosen die hdchste Berichtsrate fir die SMQ ,, Anaphylaktische Reaktionen™ auf,
Levofloxacin folgte auf Platz 3 mit rund einer Meldung (0,97) pro eine Million definierter Tagesdosen

und Ciprofloxacin auf Platz 5 mit 0,3 Meldungen pro eine Million definierter Tagesdosen. Die Inzidenz fiir
fluorochinolonassoziierte Anaphylaxien wurde in der Literatur mit 0,2 pro eine Million Behandlungstage
angegeben.'® Dabei ist aber zu beachten, dass in der von den Autoren durchgefihrten Untersuchung mit
der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” nicht nur Berichte iiber Anaphylaxien, sondern auch Berichte
mit milderen Verlaufsformen identifiziert wurden. Insofern erscheinen die Berichtsraten vereinbar mit den
Literaturangaben, auch wenn von einem Underreporting im Spontanberichtssystem ausgegangen wird.

Das Ergebnis einer héheren Berichtsrate flir Moxifloxacin im Vergleich zu anderen Fluorochinolonen
wurde der Art nach auch in publizierten Fallserien'® " und einer frilheren deskriptiven Analyse der
UAW-Datenbank?® beschrieben. Allerdings fand eine Studie in einer amerikanischen Krankenversi-
cherungsdatenbank, die Diagnosen mit Verordnungszahlen verkn(pfte, keine erhéhte Inzidenz fir
moxifloxacinassoziierte Anaphylaxien (1/100.000 Verschreibungen) verglichen mit anderen Fluoro-
chinolonen.?! Eine aktuelle Studie aus den USA, die Diagnosen von Krankenhausnotaufnahmen mit
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Verordnungszahlen von Arzneimitteln verkniipfte, beschrieb eine héhere Rate flir moxifloxacininduzierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen verglichen mit Levo- oder Ciprofloxacin.”? Das Risiko anaphylaktischer
Reaktionen bei Anwendung von Moxifloxacin ist schon seit Langerem in der Fachinformation abge-
bildet,? dort mit der Haufigkeitsangabe selten, d.h. zwischen 1/1.000 und 1/10.000 Anwendern.
Insofern ergab sich kein neues Signal in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen.

AbschlieBend fiel jedoch auf, dass drei der sechs Antibiotika Fluorochinolone waren. Ob dies an einer
differenziellen Meldebereitschaft in Bezug auf die verschiedenen Antibiotikagruppen, einem unter-
schiedlichen Potenzial der verschiedenen Antibiotikagruppen fiir anaphylaktische Reaktionen, Unter-
schieden des jeweiligen Patientenkollektives in Bezug auf das Risiko flir anaphylaktische Reaktionen
oder anderen Griinden lag, konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht geklart werden.

Fir Glatirameracetat, auf Platz 2 der Untersuchung, sind insbesondere die Post-Injektionsreaktionen
bekannt. Aber auch anaphylaktische Reaktionen unterschiedlicher Auspragungen sind in der Fachinfor-
mation?* beschrieben. Daher ergab sich auch fiir Glatirameracetat aus der vorliegenden Analyse kein
neues Signal in Bezug auf anaphylaktische Reaktionen.

Die unerwartet hohe Berichtsrate fiir Clindamycin (Platz 4) ist wahrscheinlich darauf zurlickzufiihren,
dass auf Grundlage der im Arzneiverordnungsreport bis einschlieBlich des Jahres 2011 nicht beriick-
sichtigten zahnarztlichen Verordnungen die Exposition flir Clindamycin zu niedrig angesetzt wurde. Zum
Umfang der Abweichung konnten keine belastbaren Aussagen getroffen werden. Clindamycin ist gemaf
orientierender Literaturrecherche in PubMed und nach Erfahrung der Autoren nicht haufig als Ausloser
anaphylaktischer Reaktionen bekannt'” und wird beispielsweise bei Patienten mit Betalaktamallergie
als Alternative empfohlen.?

In der Literatur werden Betalaktamantibiotika als haufigste Ausléser flir Soforttypreaktionen unter-
schiedlicher Schweregrade beschrieben.?-2” Cefuroxim stand in der Untersuchung zu anaphylaktischen
Reaktionen auf Platz 6, in Ubereinstimmung mit der aktuellen Literatur werden Soforttypreaktionen auf
Cephalosporine aufgrund ihres zunehmenden Gebrauchs haufiger gesehen.?

Amoxicillin war (nur) auf Platz 8, was méglicherweise darauf zuriickgefiihrt werden kann, dass dieser
Zusammenhang bekannt ist und daher seltener berichtet wird.

Analog ist das Auftreten von Angioddemen unter ACE-Hemmern wie Enalapril und Ramipril bekannt.
Da Angioddeme zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” gehdren und beispielsweise fir Enalapril
bei ca. 50 Prozent der Spontanberichte zu anaphylaktischen Reaktionen Angioddeme, Odeme bzw.
Schwellungen (z.B. der Zunge oder Lippen) beschrieben wurden, stellten die Berichtsraten fir Enalapril
und Ramipril kein neues Signal in Bezug auf Soforttypreaktionen dar.

Fiir Metamizol ist das Auftreten anaphylaktischer Reaktionen, z.B. im Rahmen einer Analgetikaintole-
ranz, ebenfalls bekannt.?® Insofern stellte auch die Berichtsrate fiir Metamizol kein neues Signal dar.

Im Allgemeinen werden nicht steroidale Antiphlogistika als die Arzneimittel angesehen, die am
héaufigsten anaphylaktische Reaktionen hervorrufen.'? Da nicht steroidale Antiphlogistika in einem er-
heblichen Umfang als OTC-Arzneimittel abgegeben werden, mussten diese Wirkstoffe von der weiteren
Analyse im Rahmen der vorliegenden Studie ausgeschlossen werden. Dies fihrte zu einer héheren Pra-
senz anderer Wirkstoffklassen, z. B. Antibiotika, unter den Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten.

BERICHTSRATEN FUR SCHWERE HAUTREAKTIONEN

Finf der zehn Wirkstoffe mit den hdchsten Berichtsraten fiir schwere Hautreaktionen in der durch-
geflihrten Analyse wurden auch in einer Fall-Kontroll-Studie identifiziert, die neun Hochrisikowirk-
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stoffe bzw. -wirkstoffgruppen fiir die Entwicklung einer toxisch-epidermalen Nekrolyse oder eines
Stevens-Johnson-Syndrom benannte.* Eine Ubereinstimmung gab es somit fir Sulfamethoxazol +
Trimethoprim, Allopurinol und die Antiepileptika Lamotrigin, Phenytoin und Carbamazepin.

Fir Metamizol sahen die Autoren dieser Fall-Kontroll-Studie eher keinen kausalen Zusammenhang, da
es moglicherweise haufig kurz vor Auftreten der Hautveranderungen als Analgetikum eingenommen
wurde (confounding by indication). Die Platzierung (Platz 7) in der aktuell durchgefiihrten Untersu-
chung liegt moglicherweise auch daran, dass im Rahmen von Unvertraglichkeitsreaktionen auf Metami-
zol Symptome gemeldet wurden, die in der SMQ , Schwere Hautreaktionen” abgebildet sind, auch wenn
sie klinisch nicht einer schweren Hautreaktion entsprechen.

Fur Fluorochinolone (Ciprofloxacin) und Aminopenicilline (Amoxicillin) wird in der Fall-Kontroll-Studie
(Mockenhaupt et al.*®) zwar ein signifikant erh6htes Risiko schwerer Hautreaktionen beschrieben, das
aber niedriger als das der Hochrisikowirkstoffe ist.

Oxicame sowie Nevirapin waren in der aktuellen Analyse — anders als in der o.g. Fall-Kontroll-Studie
von Mockenhaupt et al. — nicht unter den zehn Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten. Im Fall von
Nevirapin, das in Deutschland erst 1998 auf den Markt kam,*' mag dies an der im Vergleich zu den
anderen Wirkstoffen geringeren Anzahl exponierter Patienten liegen. In Bezug auf die Oxicame blieb es
unklar.

Allopurinol, dem in einer anderen Publikation das groBte Risiko fiir SJS und TEN in Europa zugespro-
chen wird,3 nahm in der aktuellen Untersuchung nur den zehnten Platz ein. Das mag méglicherweise
daran liegen, dass eine solche Assoziation schon bekannt ist und daher nicht mehr so haufig gemeldet
wird.

Auffallig in der aktuellen Untersuchung war die hohe Berichtsrate fiir schwere Hautreaktionen fiir Clin-
damycin (Platz 1), das in der o.g. Fall-Kontroll-Studie*® (iberhaupt nicht genannt wurde. Die tatsachliche
Berichtsrate flir Clindamycin wird deutlich niedriger sein, weil zahnarztliche Verordnungen bis ein-
schlieBlich des Jahres 2011 nicht bericksichtigt wurden. Zum Umfang der Abweichung konnten keine
belastbaren Aussagen getroffen werden. Allerdings wurde fiir Clindamycin in einer deskriptiven Analyse
der 6ffentlichen Nebenwirkungsdatenbank der amerikanischen Arzneimittelbehdrde (FDA) ebenfalls ein
Signal fiir eine erhéhte Berichtsrate flir schwere Hautreaktionen, ndmlich TEN und SJS, beschrieben.?

Beziiglich Methotrexat (Platz 8) war das Ergebnis nicht unerwartet, da schwere Hautreaktionen in den
Produktinformationen methotrexathaltiger Arzneimittel aufgefihrt sind.

Die populationshezogene Haufigkeit fiir toxisch-epidermale Nekrolyse /Stevens-Johnson-Syndrom, also
der Maximalvarianten fiir schwere Hautreaktionen, wird unabhangig vom auslésenden Arzneimittel in
der Literatur mit ca. einem pro eine Million/Jahr angegeben.® Die anwendungsbezogene Inzidenz wird
fir Arzneimittel mit einem hohen Risiko (z. B. Carbamazepin, Allopurinol) mit einem pro 1.000 bis zu
einem pro 100.000 Anwender beschrieben.®® Diese Haufigkeiten stehen im Einklang mit den von den
Autoren gefundenen Berichtsraten von 0,06 bis 0,93 pro eine Million DDD, wenn von einem Underre-
porting im Spontanberichtssystem ausgegangen wird.

STARKEN UND SCHWACHEN DER ANALYSE

Eine Stérke der deskriptiven Analyse der gemeldeten UAW-Verdachtsfalle war die groBe Fallzahl. So
umfasste die Grundgesamtheit an Verdachtsfallen auf Nebenwirkungen in dem analysierten Zeitraum
1/1998 bis 12/2012 etwas mehr als 190.000 Berichte. Davon bezogen sich 9.992 (5,2 %) auf UAW,
die der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” zugeordnet werden konnten. Analog berichteten 5.526
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Meldungen (2,9 %) (iber Reaktionen, die der SMQ , Schwere Hautreaktionen” zugeordnet werden
konnten.

Eine weitere Starke dieser Arbeit war die Verkniipfung der Fallzahlen mit Verordnungshéufigkeiten,

da nicht die absolute Anzahl der gemeldeten UAW-Verdachtsfélle fiir einen Wirkstoff, sondern seine
Berichtsrate, d.h. der Quotient aus der Anzahl der Meldungen bezogen auf die Exposition mit diesem
Wirkstoff, der relevanteste Parameter im Spontanberichtssystem ist. Allerdings muss in diesem Zusam-
menhang beriicksichtigt werden, dass die Zahl der gemeldeten Verdachtsfélle keine Aussage tber die
Anzahl der aufgetretenen Falle, d.h. iiber die tatsachliche Haufigkeit von UAW, zuldsst (s.u.).

Die Verordnungshaufigkeiten wurden 6ffentlich zuganglichen Quellen entnommen, die iber die Ver-
ordnungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen informieren. Diese deckten ungefdhr 90 Prozent
aller Versicherten ab.>* Es war allerdings nicht zu erkennen, dass einige der Wirkstoffe vorzugsweise
Privatversicherten verschrieben werden. Daher gingen die Autoren nicht davon aus, dass die nicht voll-
standige Erfassung der Exposition selektiv bei einigen Wirkstoffen starker durchschlug als bei anderen.
Eine vollstandige Erfassung der Exposition hatte die Berichtsraten tendenziell nach unten verandert.

In der vorliegenden Arbeit wurden nur verschreibungspflichtige Wirkstoffe berticksichtigt, da nur fir die-
se Verordnungshaufigkeiten offentlich zuganglich waren. D.h., dass es durchaus Wirkstoffe im Rahmen
der Selbstmedikation gibt, die ebenfalls relevante Berichtsraten fiir anaphylaktische Reaktionen oder
schwere Hautreaktionen aufweisen kénnen. Beispielsweise lag fiir den Wirkstoff Diclofenac, der auch

in der Selbstmedikation erhaltlich ist, mit 333 Berichten ebenfalls eine relevante absolute Anzahl an
Meldungen zu der SMQ , Anaphylaktische Reaktionen” vor (Moxifloxacin: 481 Berichte).

Analog blieben solche Wirkstoffe in der Studie unberiicksichtigt, die vorzugsweise im Krankenhaus
gegeben werden, wie z.B. Kontrastmittel oder Onkologika, da Expositionszahlen fir diese Wirkstoffe
nicht éffentlich verfligbar waren.

SchlieBlich ist bei der Bewertung der vorliegenden Ergebnisse zwingend zu berlicksichtigen, dass Ana-
lysen von Spontanberichtsmeldungen aufgrund der methodenimmanenten Limitierungen nur Signale
generieren kénnen, die dann weiter abgeklart werden. So kénnen Berichtsraten auch keine absoluten
Haufigkeiten von Nebenwirkungen wiedergeben, da nicht jede Nebenwirkung gemeldet wird (Underre-
porting) und auch zu bestimmten Wirkstoffen aus verschiedenen Griinden haufiger berichtet werden
kann als zu anderen (Stimulatedreporting z. B. bei neuen Arzneimitteln). Weiterhin gilt, dass es sich bei
den UAW-Meldungen um Verdachtsfalle von Nebenwirkungen handelt und ein kausaler Zusammen-
hang zwischen der Anwendung des Arzneimittels und der berichteten Reaktion nicht immer gegeben
sein muss.

Allerdings lassen sich bestimmte Nebenwirkungen aufgrund ihrer Seltenheit in Studien nur schwer
untersuchen. So kénnten Aussagen zur absoluten Haufigkeit anaphylaktischer oder schwerer Haut-
reaktionen zwar prinzipiell aus epidemiologischen Kohortenstudien generiert werden. Diese miissten
aber auf Grundlage groBer Datenbanken und Uber ldngere Zeitrdume durchgefiihrt werden, um eine
ausreichende Anzahl von Patienten einschlieBen zu kénnen und eine entsprechende Aussagekraft zu
erreichen. Epidemiologische Fall-Kontroll-Studien erméglichen dagegen typischerweise vergleichende
(relative) Aussagen zur Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen oder schwerer Hautreaktionen unter
einem Wirkstoff verglichen mit einem anderen Wirkstoff, aber keine Aussagen zur absoluten Haufigkeit
solcher Reaktionen.

Durch sogenannte Datenbankanalysen, d.h. Untersuchungen in groBen Datenbanken (z.B. in UK oder
den USA), in denen fiir eine Person die Verschreibungen von Wirkstoffen mit medizinischen Diagnosen
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verkn(ipft sind, lassen sich vergleichende Aussagen zu relativen Haufigkeiten und, mit gewissen Abstri-
chen, Aussagen zur Haufigkeit, z.B. pro Verschreibung, solcher Ereignisse gewinnen. Solche Untersu-
chungen sind aber zurzeit in Deutschland nur eingeschrankt moglich und basieren dann im Vergleich zu
auslandischen Datenbanken auf kleineren Datensétzen. Die Bedeutung der Berechnung von Berichtsra-
ten, wie in dieser Arbeit, liegt somit in der méglichen Erkennung von Signalen in Bezug auf ein erhohtes
Risiko anaphylaktischer Reaktionen oder schwerer Hautreaktionen.

FAZIT

Die Ergebnisse der referenzierten Arbeit zeigen, dass in Bezug auf schwere Uberempfindlich-
keitsreaktionen auf Arzneimittel die aus der Spontanberichterstattung generierten Berichtsra-
ten weitgehend mit den Angaben in der Literatur zum jeweiligen Wirkstoff dibereinstimmen.
Etwas auffallig blieb, dass unter den ersten fiinf Wirkstoffen mit den hochsten Berichtsraten fiir
anaphylaktische Reaktionen drei Fluorochinolone vertreten waren. Ob dies an einem Reporting
Bias, einem unterschiedlichen Potenzial der verschiedenen Antibiotikagruppen fiir anaphylak-
tische Reaktionen oder anderen Griinden lag, konnte im Rahmen dieser Untersuchung nicht

geklart werden.
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/1 10. Deutscher Pharmakovigilanz-Tag //

Am 23. Oktober dieses Jahres trafen sich Experten aus universitaren Einrichtungen und
Forschungsinstituten, Behorden, Kliniken, Industrie sowie der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AKdA) zum zehnten Deutschen Pharmakovigilanztag im Paul-Ehr-
lich-Institut in Langen. Die Pharmakovigilanz ist fiir die Sicherheit von Arzneimitteln von
zentraler Bedeutung und wurde durch die neue Pharmakovigilanzgesetzgebung in der EU
noch gestarkt. Fiir eine wirksame Pharmakovigilanz ist eine effektive Infrastruktur mit
geeigneten Methoden unabdingbar. Mit den Themenschwerpunkten ,Welche Bedeutung
haben Register- und Sekundardaten in der Pharmakovigilanz”, ,,Medizinproduktesicher-
heit” und ,Patientensicherheit” beleuchteten ausgewiesene Experten wichtige Aspekte
aus dem Bereich Pharmakovigilanz. Im Folgenden werden die Inhalte der Themenschwer-
punkte zusammengefasst.

REGISTER- UND SEKUNDARDATEN IN DER PHARMAKOVIGILANZ UND IHRE BEDEUTUNG

Erhebung von Langzeitdaten zur Beurteilung der Therapiesicherheit am Beispiel von
RABBIT

Registerstudien leisten einen wichtigen Beitrag zur Erfassung und Bewertung der Wirksamkeit und Si-
cherheit von Arzneimitteln insbesondere in der Langzeitanwendung und bei Patientenkollektiven, die in
klinischen Studien nicht erfasst werden. Adrian Richter, Programmbereich Epidemiologie des Deutschen
Rheuma-Forschungszentrums Berlin, stellte RABBIT (Rheumatoide Arthritis Beobachtung der Blologi-
ka-Therapie) vor.

Dieses Biologika-Register wurde nach der Zulassung der ersten TNF-alpha-Inhibitoren zur Behandlung
der rheumatoiden Arthritis (RA) im Jahr 2001 gegriindet, um Bedenken bez(iglich der Langzeitsicher-
heit und -wirksamkeit der Substanzen unter Bedingungen der taglichen rheumatologischen Praxis zu
untersuchen (siehe Abbildung). In RABBIT ist es gelungen, alle Zulassungsinhaber von biologischen
Arzneimitteln zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis einzubinden. Details zum Studiendesign,

zu Ergebnissen, Publikationen etc. kénnen unter www.biologika-register.de eingesehen werden. Am
01.10.2015 waren 14.050 Patienten in RABBIT eingeschlossen.

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT, randomized controlled trial) gelten nach wie vor als Goldstan-
dard in der Pharmakovigilanz und gegeniber der Evidenz von Registerdaten bestehen kritische Stim-
men." Der zentrale Vorteil der Register besteht jedoch darin, dass keine Selektion von Patienten erfolgt
und der reale Versorgungsalltag abgebildet werden kann. Patienten der RCT bei RA haben haufig eine
hdhere Krankheitsaktivitdt, aber gleichzeitig eine geringere Beteiligung von Komorbiditdten und sind vor
allem jlinger als Patienten der tdglichen Praxis. Register dagegen spiegeln das gesamte Patientenspek-
trum wider und kénnen dadurch Ergebnisse z. B. fir Patienten mit spezifischen Komorbiditaten wie Herz-
insuffizienz? aber auch fiir dltere Patienten bereitstellen. Wie Richter erlduterte, hatten tatsachlich nur 23
bis 33 Prozent der Patienten in RABBIT die Einschlusskriterien der jeweiligen Zulassungsstudie erfilllt.?

Am Beispiel verschiedener potenzieller Nebenwirkungen und der umfangreichen Daten dazu (z.B. zu
schwerwiegenden Infektionen* °) machte Richter den Wert der Daten eines solchen Registers deutlich.

So wurde mithilfe des Registers beispielsweise gezeigt, dass die Mortalitdt bei dauerhaft erhéhter Krank-
heitsaktivitat erhoht ist und sich durch effektive Kontrolle der Krankheitsaktivitat giinstig beeinflussen lasst.®


http://www.biologika-register.de
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Richter rdumte ein, dass Langzeitregister sehr aufwendig sind, da einerseits der Personalaufwand fiir
Monitoring, Follow-up-Recherchen etc. umfangreich ist und andererseits eine anhaltende Motivation
der Arzte durch Honorierung, regelmaBige Riickmeldung oder Beteiligung an Publikationen erforderlich
ist.

Sekundardatenanalysen in der Pharmakovigilanz aus der Sicht der Behérden

Dr. Valérie StraBmann, Leiterin des Fachgebiets Post-authorisation safety studies, Pharmakovigilanzzen-
tren, Pharmakoepidemiologie des BfArM, erlduterte zundchst die Bedeutung von Unbedenklichkeitsprii-
fungen nach der Zulassung (Post-Authorisation safety studies: PASS, siehe Kasten unten). PASS kdnnen
von den zustandigen Behdrden vor oder nach der Zulassung angeordnet oder aber auch freiwillig von
pharmazeutischen Unternehmern durchgefiihrt werden. Dabei kénnen verschiedenste epidemiologische
Studiendesigns zum Tragen kommen. Die Auswahl des Studiendesigns richtet sich dabei vor allem
danach, mit welchem Design das Ziel der Studie am besten erreicht werden kann. PASS kdnnen sowohl
interventionelle als auch nicht interventionelle Studien darstellen. Neben der Erhebung von Primdrdaten
kdnnen auch sogenannte Sekundardatenanalysen zur Durchfiihrung einer PASS infrage kommen.

Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung — PASS
§ 4 Absatz 34 Arzneimittelgesetz (AMG)

Eine Unbedenklichkeitspriifung bei einem Arzneimittel, das zur Anwendung bei Menschen
bestimmt ist, ist jede Priifung zu einem zugelassenen Arzneimittel, die durchgefiihrt wird,

° um ein Sicherheitsrisiko zu ermitteln, zu beschreiben oder zu quantifizieren,
e das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestatigen

e oder die Effizienz von RisikomanagementmaBnahmen zu messen.

Unter Sekundardatenanalyse wird allgemein die ,Nutzung von Daten im Rahmen wissenschaftlicher
und/oder praxisrelevanter Untersuchungen ohne direkten Bezug zum primaren Erhebungsanlass” (Rou-
tinedaten im Gesundheitswesen, 2. Auflage 2014) verstanden. Eine entsprechende ahnliche Definition
des Begriffs der Sekundardatenanalyse findet sich auf reqgulatorischer Ebene auch im Good-Vigilan-
ce-Practice (GVP)-Modul VI.” Dieses flihrt als Beispiele zu Sekunddrdatenanalysen unter anderem die
retrospektive Analyse von Krankenakten (sogenannte Chart-Reviews) und die Analyse von Routinedaten
im Gesundheitswesen an.

Wie StraBmann erlauterte, werden Sekundérdatenanalysen in der Pharmakovigilanz héufig dazu
genutzt, um nahere Erkenntnisse zur Anwendung von Arzneimitteln in sogenannten Drug Utilisation
Studies zu erhalten. Dabei kann die Untersuchung des Verordnungsverhaltens oder aber die Uberpri-
fung der Effektivitat oder Einhaltung von sogenannten RisikominimierungsmaBnahmen im Vordergrund
stehen, also zum Beispiel die Frage, inwiefern eingefiihrte Kontraindikationen oder Warnhinweise be-
riicksichtigt werden. Daneben kénnen Sekundérdatenanalysen aufgrund der oft sehr groBen Fallzahlen
in Routinedatenbestdnden auch fir Untersuchungen zu seltenen Ereignissen herangezogen werden.
Als Beispiel fiir eine Studie zur Uberpriifung der Effektivitit von RisikominimierungsmaBnahmen zitierte
Frau StraBmann eine Studie zur Isotretinoin-Exposition in der Schwangerschaft, die zur Analyse der
Effektivitat des Schwangerschaftsverhlitungsprogramms von Isotretinoin in den Niederlanden durchge-
fihrt wurde.®
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Als Beispiel flir Sekundardatenanalysen zu seltenen Ereignissen nannte Frau StraBmann mehrere Stu-
dien zum Risiko der NetzhautablGsung unter Fluorchinolonen, die in den letzten Jahren unter Verwen-
dung groBer Datenbanken mit Routinedaten aus dem Gesundheitswesen durchgefiihrt wurden und
aktuell im Rahmen eines Signalverfahrens im Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz (PRAC) bei der EMA naher diskutiert und bewertet werden (siehe auch®-"2).

Fiir die Durchfiihrung von Sekundardatenanalysen steht in Europa eine Reihe von Datenbanken mit Zu-
griff auf Routinedaten aus dem Gesundheitswesen zur Verfligung. Diese Datenbanken griinden sich auf
Datenbestande, die jeweils mehrere Millionen Versicherte erfassen. Obwohl diese Zahlen zunachst recht
eindrucksvoll klingen, kénnen selbst solche groBen Datenbestande bei einer geringen Exposition der
Bevdlkerung und sehr seltenen Ereignissen manchmal nicht ausreichend groBBe Fallzahlen fiir Studien
liefern.

In Europa sind im Vergleich zu den USA nur wenige Datenbanken verflighar, die groBere Populationen
erfassen. In Deutschland steht neben der mit etwa 17 Millionen erfassten versicherten Personen recht
groBen GePaRD (German Pharmacoepidemiological Research Database)-Datenbank des BIPS (Leib-
niz-Institut flr Praventionsforschung und Epidemiologie) mit der DaTraV-Datenbank beim DIMDI': ™4
eine noch groBere Datenbank basierend auf rund 70 Millionen erfassten Versicherten zur Verfiigung.
Obwohl diese Datenbank als eine der gréBten Datenbanken mit Routinedaten des Gesundheitswesens
in Europa eine sehr wertvolle Grundlage fiir eine Vielzahl von Sekundardatenanalysen im Bereich der
Pharmakovigilanz sein kénnte, gibt es mit ihr bislang wenig Erfahrungen mit Studien zu Pharmako-
vigilanzfragestellungen. Aktuell wird die Durchfiihrung von Sekundérdatenanalysen in Deutschland
auch durch komplexe Regelungen zum Datenschutz und Datenzugang und durch die oft erst spate
Verfiigharkeit der Daten mit mehrjahriger Verzdgerung erschwert. Aus Sicht der Pharmakovigilanz ist
die einfache und schnelle Verfligbarkeit und Nutzung von entsprechenden groen Datenquellen zur
Durchfiihrung von Studien auch in Deutschland notwendig und Gberaus wiinschenswert.

Dr. Brigitte Keller-Stanislawski (PEI) wies in der Diskussion auf die Bedeutung von Sekundardatenana-
lysen aus deutschen Datenbanken hin. Analysen von Daten aus dem amerikanischen, angelsachsischen
oder nordeuropéischen Raum konnten zu Ergebnissen fiihren, die nicht auf die Bevolkerung in Deutsch-
land dibertragbar seien, weil sich beispielsweise die Hintergrundinzidenzen zu bestimmten Erkran-
kungen unterscheiden oder grundlegende Unterschiede in den Gesundheitssystemen bestehen.

MEDIZINPRODUKTESICHERHEIT

Im ersten Vortrag wurden die Erfahrungen beim Einsatz von Medizinprodukten in der Patientenbe-
treuung und im zweiten Vortrag die wesentlichen Aspekte bei der Uberarbeitung der europaischen
Medizinprodukte-Verordnung dargestellt.

Verzahnung des Risikomanagements von Medizinprodukte-Hersteller und -Betreiber
Was muss eine effektive Pharmakovigilanz leisten?

Der Vortrag von Prof. Uvo M. Hélscher, Zentrum flir Medizintechnik und Ergonomie, Fachhochschule
Miinster, befasste sich mit den Risiken bei der Anwendung von Medizinprodukten.

Die Daten von Haftpflichtversicherungen zeigen, dass ca. 80 Prozent der Schadensfélle auf Anwen-
dungsfehlern beruhen. Anwendungsfehler ereignen sich, wenn verschiedene Ursachen zusammenwir-
ken, sie sind polykausal. Unerwiinschte Ereignisse, die allein auf Defekten eines Medizinproduktes oder
Fehlern eines Anwenders beruhen, sind wesentlich weniger haufig.
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Der Vortrag lasst sich in vier Kernaussagen zusammenfassen:

e Gestorter Pfad fiir Risikoinformation
Anwender missten besser als bisher iber (Rest-) Risiken der Medizinprodukte informiert werden.
Die Schulungen der Hersteller sollten sicherstellen, dass die minimalen Risikoinformationen vom
Anwender verstanden werden. Das Risikomanagement der Hersteller muss die Vollstandigkeit ihrer
Schulungen regelmaBig tberwachen. Neben der Gebrauchsanweisung sollten die vollstandigen
Schulungsunterlagen den Anwendern zur Verfligung gestellt werden.

o Effektivitatsmangel im Vigilanzsystem
Aufgrund fehlender Transparenz kénnen Hersteller, Betreiber und Anwender kaum aus den Erfah-
rungen anderer lernen. Alle sicherheitsrelevanten Ursachen von unerwiinschten Ereignissen sollten
ausgewertet, nitzliche Erkenntnisse systematisiert und fiir alle leicht zuganglich gemacht werden.
Damit wiirde das Vigilanzsystem auch den zur Meldung verpflichteten Anwendern einen unmittel-
bar erfahrbaren Nutzen bieten.

e Mangel im Risikomanagement der Versorgungseinrichtungen
Das Management rdumt Schulungen haufig nicht geniigend Zeit ein. Unzureichende Schulungen
filhren zu essenziellen Wissensdefiziten bei Sicherheitsfaktoren und zu Anwendungsfehlern.
Qualitats- und Compliance-Defizite bei Schulung und Einweisung miissen abgebaut werden. Es
muss eine Sicherheitskultur etabliert werden, die nicht durch Sanktionen auf freiwillige Risikoinfor-
mationen reagieren darf. Das Risikomanagement sollte schon bei der Beschaffung von Medizinpro-
dukten eingebunden werden, alle Schulungsunterlagen sollten zwingend mitbeschafft werden.

¢ Hinderliche Rahmenbedingungen

Der Auftrag an die Behérden sollte die Aufarbeitung von unerwiinschten Ereignissen mit Medizin-
produkten durch Anwendungsfehler umfassen. Dies kann der Gesetzgeber nur im Rahmen eines
schon 2009 von der EU geforderten sanktionsfreien, offenen und fairen Systems der Berichterstat-
tung dber Zwischenfalle und Fehler realisieren. Die Erfiillung des gesetzlichen Einweisungsgebotes
sollte das Testat der inhaltlichen Vollstandigkeit umfassen. Eine zentrale Datenbank fiir Erkenntnisse
zur Beherrschung von Risiken wiirde die Betreiber, Anwender und Hersteller beim Risikomanage-
ment wesentlich unterstiitzen. Die Forschung zur Patientensicherheit sollte wie in GroBbritannien
oder den USA adaquat gefordert werden.

Nach Einschatzung von Hélscher miissen alle Beteiligten, also Medizinprodukthersteller, Gesundheits-
einrichtungen, Behdrden, der Gesetzgeber und die Forschung ihre Beitrége leisten, um die derzeitigen
Méngel in der Schnittstelle zwischen den Risikomanagement-Systemen zu beseitigen.

Revision der europdischen Medizinprodukte-Richtlinien

Dr. Matthias Neumann, Referat 119 Medizinproduktesicherheit im Bundesministerium fir Gesund-
heit (BMG), stellte die in Revision befindliche europdische Medizinprodukte-Verordnung vor, die vom
Europadischen Rat, Europaischen Parlament und von der EU-Kommission gemeinsam verhandelt wird
(Trilog-Verhandlung). Am Beispiel verschiedener Themenbereiche wurde die Komplexitét und zeitin-
tensive Absprache der drei beteiligten Gremien verdeutlicht. Es ist dabei nicht geplant, ein zentrales
europaisches Zulassungsverfahren flir Medizinprodukte einzufiihren, sondern das bisherige Verfahren
der CE-Kennzeichnung durch Benannte Stellen zu optimieren. Ziele der Verhandlungen sind daher die
Verbesserung der Identifikation und Riickverfolgbarkeit der Medizinprodukte im Markt, die genauere
Definition der Anforderungen an die Medizinprodukte, die Auswahl und Uberwachung der Benannten
Stellen und die Intensivierung der Uberwachung von im Markt befindlichen Medizinprodukten.
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In dem Vortrag wurde die Entwicklung der Trilog-Verhandlung bei folgenden Schwerpunktthemen
dargestellt.

¢ Aufbau einer Datenbank fiir Medizinprodukte (EUDAMED)

Durch die Definition von regulatorischen Designvorgaben soll ein funktionsfahiges Datenbanksystem
ermoglicht werden. Gefordert werden ein einheitliches Kodierungssystem (UDI) und ein sinnvoller
Zugriff aller Beteiligten wie Hersteller, Behdrden, Benannte Stellen und Importeure.

e Klinische Bewertung/Studien

Die Durchfiihrung von klinischen Studien bei neuen Klasse-Ill-Produkten und Implantaten soll weiter
intensiviert werden. Voraussetzung flr eine CE-Kennzeichnung ist die positive Bewertung des Nut-
zen-Risikoverhaltnisses. Hierzu missen klare und verbindliche Regeln in die Verordnung aufgenom-
men werden. Eine Ausnahme von klinischen Studien aufgrund bereits erfolgter klinischer Priifungen
bei dquivalenten Produkten soll bei Klasse-IlI-Produkten und Implantaten grundsatzlich nicht mehr
moglich sein.

¢ Anforderungen an die nationalen Benannten Stellen

Nach den Vorgaben der Verordnung miissen die Benannten Stellen und die Benennenden Behdrden
detailliertere Anforderungen erfllen (z.B. personelle und technische Ausstattungen, standardisierte
Verfahrensablaufe). Bei einem neuen Benennungsverfahren ist das Einholen einer unabhangigen
Zweitmeinung durch ein sogenanntes Joint-Assessment-Team erforderlich. Zudem sollen die Kompe-
tenzen der Benannten Stellen bei der Prifung der Medizinprodukte erweitert werden.

e Uberwachung/Post-Market-Surveillance

Die Hersteller miissen in Zukunft geeignete Prozesse etablieren, ber qualifiziertes Personal verfiigen
und geeignete Test- und Untersuchungsmethoden vorhalten, mit denen alle Meldungen Uber Pro-
dukt-/Anwendungsprobleme untersucht werden kénnen.

¢ Etablierung eines Scrutiny-Verfahrens

Es soll ein Expertennetzwerk aufgebaut werden, mit dessen Hilfe die klinischen Bewertungen von
Klasse-Ill-Implantaten — zusétzlich zu den Uberpriifungen durch die Benannten Stellen — tiberpriift
werden sollen. Nach der Vorstellung der Europdischen Kommission sollte damit der damaligen
politischen Forderung des Europdischen Parlaments nach einem zentralen Zulassungsverfahren
begegnet werden.

Da die Verhandlungen zu der Ausgestaltung der Medizinprodukte-Verordnung noch nicht abgeschlos-
sen sind, konnte Herr Dr. Neumann in seinem Vortrag nur vorldufige Ergebnisse und noch kein endgil-
tiges Konzept vorstellen. Er wies an mehreren Stellen auf die erheblichen Probleme der gegenwartig
diskutierten Vorschlage hin, die eine einheitliche Umsetzung der kommenden Verordnungen in der EU
teilweise unmoglich machen.

PATIENTENSICHERHEIT
Arzneimittelbezogene Probleme: Vom Risikofaktor zur Risikoerkennung

Dr. Markus Lampert, Klinische Pharmazie, Kantonsspital Baselland, berichtete Uiber Aktivitdten zu arz-
neimittelbezogenen Problemen in der Schweiz und hob dabei die Stiftung Patientensicherheit Schweiz
hervor (www.patientensicherheit.ch).

Lampert und Kollegen haben in einer Untersuchung Krankenhausentlassungsrezepte Giberpriift und fest-
gestellt, dass mit 19,6 Prozent der Verschreibungen arzneimittelbezogene Probleme (DRP, drug-related
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problems) verbunden waren. Es wird geschatzt, dass etwa 60 Prozent von ungeplanten Rehospitalisa-
tionen durch geeignete Interventionen vermeidbar waren, sagte Lampert.

Mithilfe eines Expertenpanels mit Fachleuten u.a. aus der tdglichen Praxis und einem sogenannten
mixed method approach haben die Wissenschaftler aus 86 Risikofaktoren 28 Risikofaktoren fiir DRP
identifiziert, wozu u.a. bestimmte Arzneimittelgruppen wie Antiepileptika, die Kombination nicht steroi-
daler Antirheumatika (NSAID) und oraler Antikoagulantien gehdren.’ Die Idee hinter diesem Ansatz ist,
eine Risikostratifizierung der Patienten vornehmen zu kénnen, um bei Patienten mit hohem Risikopo-
tenzial die Arzneimitteltherapie genauer zu iberwachen als bisher. Um die Ressource Zeit optimal zu
nutzen, beinhaltet der Ansatz auch die Einbeziehung der stationaren Patienten, die einen zweiseitigen
Fragebogen ausfillen (Drug Associated Risk Tool DART). Dieser Fragebogen wurde bereits validiert. Im
nachsten Schritt sollen zielgerichtete Dienstleistungen implementiert werden, um Patienten mit hohem
Risiko besser als bisher zu versorgen.

Netzwerk der Regionalen Pharmakovigilanz-Zentren: Medikationsfehleranalyse

Vermeidbare UAW-bedingte Krankenhausaufnahmen; Ergebnisse des Netzwerkes der Regionalen
Pharmakovigilanz-Zentren

Dr. Sven Schmiedl, HELIOS Klinikum Wuppertal, Universitat Witten/Herdecke, stellte Daten vor, wonach
zwischen 0,2 und 16 Prozent aller Krankenhausaufnahmen arzneimittelbedingt sind.”-' Diese groBe
Spanne erkldre sich unter anderem durch die verschiedenen Fachrichtungen, die Art der Identifizierung
von arzneimittelbedingten Krankenhausaufnahmen (z.B. Triggerkriterien-basiert) und sei auch davon
abhangig, ob man nur gesicherte Nebenwirkungen (UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkung) erfasse
bzw. welcher Kausalitdtsalgorithmus zugrunde gelegt werde. Zwischen 20 und 70 Prozent der arznei-
mittelbedingten Krankenhausaufnahmen wurden in unterschiedlichen Untersuchungen als moglicher-
weise, wahrscheinlich, potenziell oder definitiv vermeidbar bewertet.?°-22

Um die Haufigkeit UAW-bedingter Krankenhausaufnahmen, den davon vermeidbaren Anteil, die haupt-
sachlich betroffenen Arzneimittel sowie das betroffene Patientenkollektiv zu ermitteln, wurde in vier
erfassenden Zentren (Rostock, Greifswald, Weimar und Jena) des Netzwerkes Regionaler Pharmakovi-
gilanz-Zentren eine Triggerkriterien-basierte Vollerfassung von UAW durchgefiihrt, die zur stationaren
Aufnahme in Abteilungen der Inneren Medizin gefiihrt hatten.

Die Analyse der Vermeidbarkeit erfolgte in Anlehnung an einen etablierten Algorithmus. Zusatzlich
wurde zwischen patientenverursachten Aspekten wie Nichtadharenz und Selbstmedikation und
arztverursachten Aspekten wie zum Beispiel fehlende Indikation, bekannte Unvertraglichkeit/Allergie,
Arzneimittel nicht an Alter oder Begleiterkrankungen angepasst oder auch relevante Arzneimittel-Wech-
selwirkung unterschieden.

Die Festlegung der potenziell inadaquaten Medikation erfolgte auf Basis der PRISCUS-Liste?: die 83
potenziell ungeeignete Arzneimittel flir altere Patienten enthalt. Es wurden die Daten zwischen Januar
2000 und Juni 2008 mit einer zumindest als ,moglich” bewerteten UAW-bedingten Krankenhausauf-
nahme ausgewertet.

Es zeigte sich, dass in etwa jede 30. Aufnahme in die Abteilungen fir Innere Medizin auf eine UAW
zurlickzufiihren und ca. 20 Prozent dieser UAW-bedingten Krankenhausaufnahmen vermeidbar waren.
Patienten mit vermeidbaren UAW waren dlter und haufiger weiblichen Geschlechts als Patienten mit
nicht vermeidbaren UAW. Wéhrend der Anteil der vermeidbaren UAW bei Mannern in allen Altersgrup-
pen im Bereich zwischen rund zehn und 20 Prozent lag, nahm er bei Frauen von unter zehn auf tiber
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25 Prozent altersabhangig zu. Im Vergleich zu nicht vermeidbaren UAW waren vermeidbare UAW héu-
figer dosisabhangig (95,4 vs. 87,7 %), haufiger lebensbedrohlich (13,2 vs. 8,9 %) und etwas haufiger
todlich (1,1 vs. 0,9 %), berichtete Schmiedl.

An erster Stelle der UAW-ausldsenden Wirkstoffe stand ASS (in thrombozytenaggregationshemmender

Dosierung) gefolgt von Phenprocoumon, Digitoxin und Diclofenac. Wahrend weniger als 20 Prozent der
ASS- bzw. Phenprocoumon-assoziierten UAW als vermeidbar eingeschatzt wurden, lag die Rate der ver-
meidbaren UAW fiir Diclofenac- und Digitoxin-verursachte UAW mit 25 bzw. 35 Prozent deutlich hoher.

Bei dlteren Patienten (70 Jahre und alter) sind vor allem Digitoxin und Arzneimittelwechselwirkungen
ein Problem, berichtete Schmiedl. Bei Patienten, die jinger als 70 Jahre sind, spielen den Untersu-
chungen zufolge Phenprocoumon, Selbstmedikation und Nichtadhérenz im Hinblick auf patientenbezo-
gene Aspekte eine wichtige Rolle.?* % Potenziell inaddquate Medikamente fiir dltere Patienten gemafB
der PRISCUS-Liste spielen zumindest bei UAW, die zu Krankenhausaufnahmen in Abteilungen fir Innere
Medizin flihren, nur eine untergeordnete Rolle, berichtete Schmied|. Er betonte abschlieBend, dass
Arzneimitteltherapiesicherheits (AMTS)-Strategien vor allem flrr altere Patienten notwendig seien.

UAW-Berichte und Analyse von Medikationsfehlern — Erfahrungen des BfArM

In der zweiten Ausgabe des Bulletins zur Arzneimittelsicherheit 2015% haben Mitarbeiter des BfArM
sowie der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) bereits ausfiihrlich die Defini-
tion von Medikationsfehlern, die erweitere Meldepflicht, Aspekte potenzieller Medikationsfehler sowie
Forschungsprojekte der AkdA und des BfArM zu dem Thema vorgestellt. Seit 2012 werden im BfArM in
einer Datenbank an das BfArM gemeldete Medikationsfehler erfasst und ausgewertet. Wie Dr.Claudia
Kayser, Abteilung Pharmakovigilanz des BfArM, erlduterte, miissen fiir die Einordnung einer Arzneimittel-
anwendung als Medikationsfehler zwei Bedingungen erf(llt sein:

a) ein unbeabsichtigtes Fehlverhalten eines am Medikationsprozess Beteiligten, welches zu einer uner-
wiinschten Wirkung fiihrt oder fiihren konnte

und

b) eine Anwendung auBerhalb der Zulassungsbedingungen.

Medikationsfehler kénnen weiter in verschiedene Kategorien eingestuft werden als:
e potenzieller Fehler

e Beinahe-Fehler (=schadensgeneigte Situation)

e Fehler ohne schadliche Folgen

e Fehler mit schadlichen Folgen (z.B. Nebenwirkung)

Das Spektrum der an das BfArM gemeldeten 73 Fallberichte zu Medikationsfehlern im ersten Halbjahr
2015 ist in der Abbildung Seite 35 dargestellt.

Wie Kayser berichtete, werden anders als bei den UAW-Verdachtsfallen im Zusammenhang mit Me-
dikationsfehlern bei den Beinahe-Fehlermeldungen die Ursachen beschrieben. Mehr als bisher sollten
ihrer Meinung nach auch bei UAW-Berichten im Zusammenhang mit Medikationsfehlern die Ursachen
beschrieben werden.

Kayser betonte, dass es sich bei nur rund 20 Prozent der Medikationsfehlermeldungen nach der
bestehenden Definition tatsachlich um echte Medikationsfehler handele. So seien viele gemeldete
Medikationsfehler laut Definitionen in den GVP-Modulen tatséchlich versehentliche Expositionen (so-
genannte akzidentelle Uberdosierung), Missbrauchs- und/oder Fehlgebrauchsfalle, Off-Label-Use und/
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Abbildung:
Spektrum der an das BfArM gemeldeten 73 Fallberichte zu Medikationsfehlern (1. Halbjahr 2015)

oder haufig auch Qualitatsprobleme (=quality issues). Fir die Kodierung fehlen noch wichtige Begriffe
in der MedDRA-Terminologie (z.B. Lookalikes oder Soundalikes oder confusing strength data). Die
MedDRA-Codierung erfolge uneinheitlich, bei vielen Féllen werden mehr als zwei Begriffe zu Medikati-
onsfehlern gewahlt, kritisierte Kayser. So flihre die Dopplung von Termen nicht zur Vereinfachung und/
oder Vereinheitlichung, sondern zu unnétigen Mehrfachnennungen.

Als Vorschlage zur Verbesserung der Dokumentationsqualitét in der UAW-Meldung nannte Kayser:
1. Kategorisierung der Falle entsprechend der EU-Guidance in

— absichtliche Uberdosierung, z.B. bei Off-Label-Use

—  Fehlgebrauch,

— Missbrauch,

- Medikationsfehler (einschlieBlich unabsichtliche Uberdosierung)

sowie
— berufliche bzw. versehentliche Exposition

2. Spezifizierung der MedDRA-Terme nach Dosierungs- und Anwendungsproblemen unterhalb der
Medikationsfehlerebenen

3. Darstellung der ursachlichen Zusammenhange auch z.T. durch die Schaffung neuer MedDRA-Terme:
Lookalikes
Soundalikes

oder auch
confusing strength data

Durch Erfassung von Medikationsfehler-Haftpflicht-Schadensfallmeldungen
zu mehr Patientensicherheit

Gesundheitsokonom Andres Meyer, Leiter ZD Risikomanagement/Versicherungen der HELIOS Kliniken
GmbH, stellte Daten der HELIOS-Kliniken aus dem Haftpflichtbereich vor. Anders als Ublich arbeiten die
HELIOS-Kliniken nicht mit einem externen Versicherer, sondern regulieren selbst. Im Zentralen Dienst
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/| EEG-Biomarker in der Friiherkennung und Verlaufs-
kontrolle der Alzheimer-Demenz //

M. WEIERGRABER Demenzielle Erkrankungen, besonders die Alzheimer-Demenz (AD), werden unter me-
dizinischen und soziookonomischen Gesichtspunkten die zentrale Herausforderung der

A. PAPAZOGLOU Zukunft darstellen. Wahrend zukunftsforschende Arbeiten auf anderen medizinischen

(BFArM) Feldern, wie den kardiovaskularen Erkrankungen sowie der Onkologie, in Aussicht stel-

len, dass die relevantesten Krankheitsentitaten aus diesen Fachrichtungen zunehmend
besser handhabbar werden, ist die Prognose gerade bei demenziellen Erkrankungen
eher erniichternd, da es hier an innovativen, potenten antidementiven Praparaten

mit neuartigem Wirkmechanismus fehlt. Die antidemenzielle Therapie erfolgt derzeit
hauptsachlich symptomatisch mit der Zielsetzung einer Verbesserung der kognitiven
Eigenschaften und Aufrechterhaltung/Verbesserung der Selbststandigkeit. Letztere sind
klassische primare Endpunkte in klinischen Phase-IlI-Studien zur Therapie der AD. Trotz
massiver finanzieller Anstrengungen in Forschung und Entwicklung sind die Resultate
vieler Phase-IlI-Studien in den letzten 10—15 Jahren jedoch erniichternd. Es besteht
daher ein enormer Bedarf an innovativen, First-in-class-Arzneimitteln, die nicht nur
symptomatisch wirksam, sondern auch krankheitsmodifizierend agieren und die Krank-
heitsprogression verlangsamen. Eine Grundvoraussetzung fiir eine optimierte pharma-
kotherapeutische Intervention ist die frithzeitige Diagnose der AD im Zusammenhang
mit einer validen Verlaufskontrolle. Derzeit spielen hauptsachlich Kognitions- und Ver-
haltenstests, bildgebende Verfahren und biochemische Parameter eine entscheidende
Rolle. Die Diagnose wird nicht zuletzt post mortem auf histologischem Wege durch

den Nachweis der charakteristischen Amyloid-Plaques und der neurofibrillaren Biindel
(neurofibrillary tangles) verifiziert.

Bei den bildgebenden Verfahren sind vor allem die strukturelle Magnetresonanztomogra-
fie (sMRT), die funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT), die Magnetresonanzspek-
troskopie (MRS) und die Positronenemmissionstomografie (PET) zu nennen, welche auch
als sekundare Endpunkte in klinischen AD-Studien Eingang gefunden haben." ?

Das sMRT-Verfahren stellt hauptsachlich Korrelationen zwischen MRT-basierten volumetrischen Daten
und der Neuronenanzahl/Neuronendichte ausgewahlter Hirnareale her. Untersuchungsgegenstand ist
neben der Gesamthirnvolumetrie die Volumetrie des Hippocampus oder anderer selektiver Hirnareale,
die neurodegenerativ vulnerable Areale reprasentieren.

Das fMRT-Verfahren erfasst demgegeniber die Hirnaktivitat, insbesondere vermittels hirnmetabolischer
Parameter, wie z.B. (iber das Sauerstoff-Versorgungsniveau (sog. blood oxygen dependent level [BOLD]
fMRI). Auch die [18F]-Fluordesoxyglukose-basierte Positronenemissionstomografie (FDG-PET) bedient
sich der Messung neuronaler Aktivitat mittels Darstellung der Glukoseverwertung. Andere Beispiele
sind die Messung der Aufnahme von 11C-PIB (11C-labeled Pittsburg compound B) sowie der Acetyl-
cholinesterase-Aktivitdt. Die MRS erfasst Veranderungen in der biochemischen Zusammensetzung von
Hirngewebe und metabolischen Markern lasionierter Neurone. Biochemische Marker basieren v.a. auf
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dem Nachweis von Amyloid-Protein, dessen A-Vorlaufermolekil sowie dem Tau-Protein. Weiterhin gibt
es Hinweise, dass die Plasmaspiegel einzelner Phospholipide als Biomarker der AD fungieren und eine
Aussage ber das wahrscheinliche Auftreten eines Mild Cognitive Impairment (MCl) und/oder einer AD
machen kdnnten.3

AUF DER SUCHE NACH NEUEN BIOMARKERN

Heute wissen wir, dass die strukturellen, pathomorphologischen Lasionen und selbst kognitionsphysio-
logische Veranderungen keine friihen Charakteristika der AD darstellen, sondern erst zu einem bereits
weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung auftreten. Hieraus ergibt sich die Notwendigkeit, mittels
entsprechender neuerer diagnostischer Verfahren und Biomarkern die Konversion des MCl zur AD zu
prognostizieren und den Verlauf der AD besser abbilden und vorhersagen zu kdnnen. Die Definition und
Validierung geeigneter neuer Biomarker ist zudem eine notwendige Voraussetzung, um die Entwicklung
innovativer Antidementiva zu beschleunigen. Biomarker konnen dazu beitragen, das Studiendesign zu
optimieren, z.B. durch adaquate Selektion von Patientenpopulationen, ihrer Gruppierung und Subgrup-
penbildung sowie durch Auswahl entsprechender Arzneimittelkandidaten. Sie kénnen zur effektiven
Verifizierung des Wirkmechanismus beitragen, Dosiseffekte definieren und im Besonderen zu einer
Verkilrzung der Dauer klinischer Studien sowie einer verminderten Anzahl von Studienteilnehmern bei-
tragen. Letzteres ist unter administrativen, organisatorischen und 6konomischen Gesichtspunkten von
Relevanz. Derartige Biomarker kdnnen die Funktion von Surrogatendpunkten ibernehmen.

Anders als die zuvor angeflihrten Parameter zeigen sich elektrophysiologische Veranderungen in vivo
bereits wesentlich friiher als strukturelle Alterationen. Auf der Suche nach neuen Biomarkern der AD ist
es daher vielversprechend, elektrophysiologische Demenzmarker im Tiermodell und beim Menschen zu
charakterisieren und zu validieren.

METHODEN

Elektrophysiologische Biomarker sollten idealerweise mittels nicht invasiver Verfahren beim Menschen
zu erheben sein. Die Diagnostik der Wahl stellt hier das Oberflachen-Elektroenzephalogramm (EEG)
dar. Vor bald 100 Jahren verdffentlichte Prof. Hans Berger seine bahnbrechenden Forschungsergebnisse
zur Elektroenzephalografie. In der Medizin hat die Elektroenzephalografie einen festen Platz in der
klinischen Neurophysiologie und findet vor allem in der Epileptologie und im Rahmen der Messung
ereigniskorrelierter Potenziale (ERP) eine breite Anwendung. In jiingster Zeit erlebt das EEG eine Renais-
sance, die weniger auf den technisch-methodologischen Spezifitdten der Ableitung beruht als auf den
bedeutenden analytischen Fortschritten im Bereich der Zeit-Frequenz- und Quellenanalysen sowie des
computational modeling, welche eindeutig auch im Zusammenhang mit den Fortschritten im Bereich
der computergestiitzten Analyse von groBen Datenmengen stehen. Elektrophysiologisch bildet das EEG
als Summation extrazelluldrer Feldpotenziale (FP) das inhibitorische und insbesondere exzitatorische
postsynaptische Geschehen im Einzugsgebiet der Ableitelektroden ab. Wahrend im Tierexperiment
neben oberflachlich-epiduralen Ableitungen auch tiefe, intrazerebrale EEG-Ableitungen durchfihrbar
sind, reduziert sich dies beim Menschen besonders auf nicht invasive Oberflachenableitungen. Fir tiefe
Ableitungen steht im Tierversuch wie beim Menschen die computergesteuerte 3D-Stereotaxie zur Ver-
fligung. Ziel ist es, neuartige demenzspezifische Fingerprints im EEG zu detektieren. Der Beschreibung,
Charakterisierung und Validierung dieser EEG-Demenz-Fingerprints widmet sich die Arbeitsgruppe
Neuropsychopharmakologie im BfArM.
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EEG-BIOMARKER BEI DER ALZHEIMER-DEMENZ — ERSTE FORSCHUNGSANSATZE

Synaptische Dysfunktion ist ein funktionelles Charakteristikum der AD und kann in ihrer elektro-
physiologischen EntduBerung als Biomarker von Bedeutung sein. Gerade in jiingster Zeit haben die
analytischen Méglichkeiten zugenommen, um tiefere Einblicke in die funktionelle Konnektivitat und
Netzwerkanalysen zu bekommen.* EEG-Analysen bei AD-Patienten zeigen, dass sich u.a. eine allge-
meine Verlangsamung der oszillatorischen EEG-Aktivitdt, eine verminderte funktionelle Konnektivitat
im Bereich der hoherfrequenten EEG-Bénder sowie Beeintrachtigungen in der funktionellen Netz-
werk-Konnektivitat finden.> Weiterhin berichten Garn et al. (iber singuldre, quantitative EEG-Marker
und deren Korrelation mit dem Schweregrad der AD, Letztere erhoben anhand der Minimal-Men-
tal-State-Examination (MMSE). Die Studie zeigte u.a. eine starke Assoziation ausgewahlter quantita-
tiver EEG-Parameter wie der relativen Theta-Power beim face-name encoding mit dem MMSE-basier-
ten klinischen AD-Schweregrad.®

Lokalisationsspezifische Analysen zeigen funktionelle Modifikationen auch im Bereich der Basalganglien
bei dem MCI und der AD. So untersuchten Moretti et al. den Anstieg der a.3/a.2-Frequenz-Powerbander
im EEG als potenziell pradiktiven Biomarker fiir die Konversion von MCl zu AD. Es zeigte sich, dass es
eine Interdependenz zwischen der a3/ a.2-Frequenz-Powerratio und der Dichte der grauen Substanz in
Impulsnetzwerk und Basalganglien von MCl-Patienten gibt, welche indikativ fir eine spatere Konversi-
on zur AD sein kénnte.’

MCI kann einen Ubergang zwischen einem normalen kognitiven Alterungsprozess und der AD darstel-
len. Jedoch nicht alle MCI-Patienten entwickeln auch eine AD. Daher ist die Pradiktion einer Konversion
von MCl zu AD von zentralem klinisch-prognostischem Interesse. Neben den oben angegebenen Ar-
beiten von Moretti et al. gibt es weitere Hinweise, dass charakteristische Aktivitdtsmuster im Beta-Fre-
quenzband (13—30 Hz) diese Konversion vom MCl zur AD charakterisieren und vorhersagen kdnnten.?
Zudem zeigte sich, dass die Kombination verschiedener singularer EEG-analytischer Parameter im Sinne
eines integrativen Biomarkers zu einem diagnostischen Biomarkerindex mit deutlich héherer Sensitivitat
und Spezifitat hinsichtlich der Erfassung der Krankheitsprogression fiihrt.®

EREIGNISKORRELIERTE POTENZIALE IN DER ALZHEIMER-DEMENZ — ERSTE FORSCHUNGS-
ANSATZE

Auch ERP werden als potenzielle Biomarker in der Friiherkennung und Verlaufskontrolle des MCl und
AD untersucht. Wie das EEG stellen ERP eine nicht invasive und kostenschonende Messmethode der
neuronalen Reaktion und Hirnaktivitat bei kognitiven Prozessen dar (z. B. dem Simon-Task).® Im Bereich
der raumlich-visuell evozierten Potenziale und Bereitschaftspotenziale fanden sich so bei dem MCl kom-
plexe Anderungen der Amplitudenmuster.’® Gerade visuell-evozierte Potenziale (VEP) sind von beson-
derem Interesse, da die hoheren kortikal-visuellen Assoziationsfelder hchst vulnerable gegeniiber den
pathophysiologischen Veranderungen der AD sind. VEP erméglichen daher gut die Testung der funkti-
onellen Integritat dieser Areale und kénnen die Krankheitsprogression abbilden. AD-Patienten zeigen
hierbei eine signifikante Reduktion der P1- und N1-VEP-Amplituden und MCI-Patienten eine Reduktion
der N1-Amplitude im Vergleich zu gesunden Probanden. Insgesamt kénnen VEP und visuelle mismatch
negativity (VMMN) als objektivierbare Marker kognitiver Beeintrachtigungen dienen. Weiterhin wurden
verminderte Delta-Oszillationen bei VEP im Zusammenhang mit MCI detektiert.'

Auch die Auswirkung einer antidementiven Therapie auf ERP wurde untersucht und unterstreicht die
Bedeutung von ERP als Biomarker zur méglichen Vorhersage der Konversion von MCl zu AD.™
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INTEGRATIVE AD-BIOMARKER

Wie bereits weiter oben angefiihrt, gibt es Ansatze zur Kombination von Biomarkern aus unterschied-
lichen Bereichen. So kdnnten elektrophysiologische Biomarker und CSF-Biomarker zu einem multimo-
dalen, integrativen Biomarker kombiniert werden.' Ein Beispiel hierfir ist die kombinierte Analyse des
Amyloid-B,,/ Phospho-Tau-Spiegels in der zerebrospinalen Flissigkeit, der Anderungen der Hinter-
grund-EEG-Frequenzaktivitdt sowie der episodischen Alterationen der Frequenzaktivitat im EEG.' Auch
die Kombination der Elektroenzephalografie mit der Magnetenzephalografie (MEG) als Biomarker zur
Quantifizierung beeintrachtigter neuronaler Konnektivitat wird diskutiert.> >

IDENTIFIZIERUNG VON EEG-DEMENT-FINGERPRINTS — FORSCHUNG DER AG NEURO-
PSYCHOPHARMAKOLOGIE IM BFARM

Die AG Neuropsychopharmakologie im BfArM wendet seit ihrer Etablierung komplexe elektrophysiolo-
gische In-vivo- und In-vitro-Verfahren zur Beschreibung neuronaler Rhythmizitat im Tiermodell an."®-'
Hierzu gehoren die computergesteuerte 3D-Stereotaxie, die simultane Video-EEG-Radiotelemetrie sowie
Verhaltens- und Kognitionsexperimente. Als In-vitro-Technik kommt die Multielektrodenarray-Technolo-
gie zum Einsatz. In Zusammenarbeit mit dem Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE) in Bonn stehen zudem verschiedene transgene Mausmodelle der AD zur Verfligung, welche
unterschiedliche Progressionsmuster der Erkrankung aufweisen. Insbesondere zwei Arbeitsansatze
werden hierbei verfolgt. Zum einen die systemisch-neurophysiologische In-vivo-Charakterisierung und
Validierung eines EEG-Demenz-Biomarkers im Tiermodell anhand transgener Alzheimer-Mausmodelle
und in einem zweiten Schritt die Translation der tierexperimentellen In-vivo-Experimente auf den
Menschen und Validierung der EEG-Demenz-Biomarker im EEG von AD-Patienten. Obwohl bereits erste
Ansatze zur Charakterisierung von EEG-Biomarkern bei der AD geleistet wurden, verlangt die Etablie-
rung von validierten EEG-Dement-Biomarkern eine systematische Charakterisierung derselben. Hierbei
sind folgende Punkte zu erforschen:

1. Lassen sich im EEG vulnerabler Areale wie dem Hippocampus von AD-Mausmodellen mittels
komplexer Zeit-Frequenz-Analysen und Quellenanalysen Anderungen gegeniiber Kontrolltieren
feststellen?

2. Lassen sich auch im kortikalen EEG von AD-Mausmodellen mittels komplexer Zeit-Frequenz-Analy-
sen und Quellenanalysen Anderungen gegeniiber Kontrolltieren feststellen?

3. Lassen sich zwischen hippocampalen und kortikalen Frequenzcharakteristika spezifische Abhan-
gigkeiten erkennen, die Riickschliisse auf die Kommunikation der entsprechenden neuronalen
Ensembles erméglichen? Dies ist wichtig, da beim Menschen Tiefenableitungen, z. B. aus dem
Hippocampus nur mittels intrazerebraler Elektroden méglich sind. Ziel ist es jedoch, entsprechende
Demenz-Fingerprints in EEG-Oberflachenableitungen zu detektieren.

4. Unterliegen die gefundenen kortikalen und hippocampalen EEG-Demenz-Fingerprints in ihrer Aus-
pragung einer zeitlichen Modulation und zeigen sie eine Abhédngigkeit von der klinischen Sympto-
matik bzw. Histopathologie?

5. Haben die gefundenen kortikalen und hippocampalen EEG-Demenz-Fingerprints einen pradiktiven
Charakter hinsichtlich der Friiherkennung und des Krankheitsverlaufs in anderen AD-Mausmodel-
len? Es ist wichtig, dass die zu charakterisierenden Biomarker generalisierte Anwendung finden.
Sie sollten daher auch in diversen AD-Mausmodellen ihre Spezifitat und Sensitivitat unter Beweis
stellen.
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impair-ment. J Alzheimers Dis.
2013;37:759-767
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6. Finden sich die im Tiermodell charakterisierten EEG-Demenz-Fingerprints auch im Oberflachen-EEG
von Alzheimerpatienten? In dem zentralen Translationsschritt erfolgt die Testung der im Tierexperi-
ment charakterisierten demenztypischen EEG-Muster im Oberflachen-EEG von AD-Patienten.

7. Korrelieren die qualitativen und quantitativen Verdnderungen der EEG-Demenz-Fingerprints mit
dem Krankheitsverlauf beziehungsweise der Symptomatik beim Menschen?

8. Ermdglichen die definierten EEG-Demenz-Fingerprints die Friiherkennung demenzieller Erkran-
kungen beim Menschen, d.h., haben sie pradiktiven Charakter hinsichtlich Krankheitsprogression
und Konversion von MCl zu AD?

Die AG Neuropsychopharmakologie hat sich in der Vergangenheit vor allem mit der Charakterisierung
von kognitionsassoziierten Theta-Oszillationen im septohippocampalen System beschéftigt und im
Rahmen des Computational Neuroscience diverse Wavelet-basierte Verfahren entwickelt, um hochor-
ganisierte Theta-Oszillationen zu detektieren und zu quantifizieren.' Damit wurden die Grundlagen
geschaffen, um in einem nachsten Schritt in einem stark progressiven Mausmodell der AD (5XFAD)
erste systematische Untersuchungen zu Anderungen oszillatorischer EEG-Aktivitat durchzufihren sowie
deren pathophysiologische Grundlagen mittels quantitativer PCR (qPCR) und Transkriptomanalyse
(Microarray-Analyse) zu erforschen.'® 2° Diese systematische Herangehensweise ist Voraussetzung fir
die erfolgreiche Etablierung von singuldren und/oder integrativen EEG-Demenz-Biomarkern in der
Zukunft.

13. Chapman RM et al.: The impact 19. Miller R et al.: Atropine-sensitive
of AD drug treatments on event-rela- hippocampal theta oscillations are me-
ted potentials as markers of disease diated by Cav2.3 R-type Ca2+ chan-
con-version. Curr Alzheimer Res. nels. Neuroscience. 2012;205:125-139

2013;10:732-741
20. Paesler K et al.: Limited effects of

14. Kramberger MG et al.: Associati- an elF2alphaS51A allele on neurologi-
on between EEG abnormalities and cal impairments in the 5xFAD mouse
CSF biomarkers in a memory clinic model of Alzheimer’s disease. Neural
co-hort. Dement Geriatr Cogn Disord. Plast. 2015;2015:825157

2013;36:319-328

15. Fernandez A et al.: MEG

delta mapping along the healthy
aging-Alzheimer's disease continuum:
diagnostic implications. J Alzheimers
Dis. 2013;35:495-507

16. Weiergraber M et al.: Electrocorti-
cographic and deep intracerebral EEG
recording in mice using a telemetry
system. Brain Res Brain Res Protoc.
2005;14:154-164

17. Siwek ME et al.: Altered theta
oscillations and aberrant cortical
excitatory activity in the 5XFAD model
of Alzheimer's disease. Neural Plast.
2015;2015:781731
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R-type voltage-gated Ca2+ channel
in mouse sleep architecture. Sleep.
2014;37:881-892
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LEBERTOXIZITAT ALS NEBENWIRKUNG NEU IN
DIE PRODUKTINFORMATION VON THYMOGLOBU-
LINE® AUFGENOMMEN

Im Rahmen eines PSUR-Bewertungsverfahrens des Aus-
schusses fur Risikobewertung im Bereich der Pharmako-
vigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) fir Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom
Kaninchen wurde auf Grundlage kumulativer Evidenz aus
Untersuchungen nach der Zulassung ein kausaler Zusam-
menhang zwischen der Anwendung von Thymoglobu-
line® und einem erhohten Risiko fiir Lebererkrankungen,
einschlieBlich erhéhter Transaminasen und hepatozel-
luldrer Schadigung, Lebertoxizitdt und Leberversagen,
identifiziert. Daher sollen diese Nebenwirkungen in die
Produktinformationen aufgenommen werden. Zusatzlich
wurde die derzeitige allgemeine Aussage (ber die Not-
wendigkeit, Thrombozyten und Gerinnungsparameter zu
Uberwachen, als nicht ausreichend angesehen, um auf
das erhohte Risiko von Gerinnungsstérungen bei Anwen-
dung bei Patienten mit Lebererkrankungen hinzuweisen.
Daher soll ein deutlicherer Warnhinweis in der Produktin-
formation erganzt werden. Die deutsche Fach- und Ge-
brauchsinformation von Thymoglobuline (R) wurde inzwi-
schen entsprechend angepasst.

Das Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Arzneimitteln, die den
Wirkstoff Anti-Human-Thymozyten-Immunglobulin vom
Kaninchen (Pulver zur Herstellung einer Infusionsldsung)
enthalten, wird von der EMA vorbehaltlich der angefihrten
Anderungen der Produktinformation als positiv angesehen.

RISIKO FUR OVARIALKARZINOME UNTER
HORMONERSATZTHERAPIE

Der PRAC (Pharmacovigilance Risk Assesment Comittee)
hat erneut das Risiko von Ovarialkarzinomen im Zusam-
menhang mit einer Hormonersatztherapie (HRT) bewer-
tet. Einbezogen waren Arzneimittel mit den Wirkstoffen
Ostrogen allein oder in Kombination mit einem Progesta-
gen, tibolonhaltige Arzneimittel und Duavive (konjugier-
tes Ostrogen plus Bazedoxifen).

Eine Metaanalyse von 52 epidemiologischen Studien,
publiziert im Lancet (Lancet. 2015;385:1835-1842), er-
gab ein leicht erhohtes Risiko fir Ovarialkarzinome fiir
Frauen, die eine HRT (iber einen Zeitraum von fiinf Jahren
angewendet haben, im Vergleich zu Frauen ohne HRT
(Relatives Risiko 1,43; 95%-Konfidenzintervall: 1,31—
1,56).

Bei Frauen zwischen 50 und 54 Jahren ohne HRT-The-
rapie traten zwei Ovarialkarzinome bezogen auf 2.000
Frauen pro Jahr auf. Bei Frauen mit HRT-Therapie steigt
innerhalb der ersten fiinf Jahre der Anwendung die In-
zidenz auf drei von 2.000. Somit erkrankt unter HRT pro
Jahr zusatzlich eine Patientin bezogen auf 2.000 Frauen.
Nach Absetzen der Therapie sinkt das Risiko flir Ovari-
alkarzinome wieder ab. Generell ist die Haufigkeit von
Ovarialkarzinomen gering im Vergleich zu Brustkrebs.

Der PRAC hat nun beschlossen, das Ergebnis dieser Me-

taanalyse in die Fach- und Gebrauchsinformation der
Arzneimittel mit der Indikation HRT (s.0.) aufzunehmen.

PROTOPIC® (TACROLIMUS): AUFNAHME VON HERPES-SIMPLEX-INFEKTIONEN AM AUGE ALS NEUE NEBENWIRKUNG

IN DIE PRODUKTINFORMATIONEN

Der Ausschuss fir Risikobewertung im Be-
reich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA
hat im Rahmen der kirzlich erfolgten Bewer-
tung eines regelmaBig vorzulegenden Sicher-
heitsberichtes zu Protopic® u.a. das Ergebnis
einer Studie analysiert, in der die langfristige
Sicherheit topischer Calcineurininhibitoren bei
der Behandlung von Patienten mit atopischer
Blepharokonjunktivitis untersucht wurde. Bei
18 von 297 Patienten wurde (ber eine Her-
pes-simplex-Infektion am Auge berichtet.!

In Anbetracht der bereits im vorangegan-
genen Sicherheitsbericht erfolgten Signal-
auswertung dieses Sachverhaltes und dem
bekannten Sicherheitsprofil von Tacrolimus
wertet der Ausschuss flir Humanarzneimittel
(CHMP) der EMA unter Beriicksichtigung des
PRAC-Beurteilungsberichts diese Studie als
zusatzlichen Beleg fir einen Zusammenhang
zwischen der topischen Tacrolimusbehand-
lung und einer Herpesinfektion am Auge.
Dies gilt insbesondere, wenn Tacrolimus in

der Nahe der Augen angewendet wird. Her-
pes-simplex-Infektionen am Auge sollen des-
halb als Nebenwirkung mit der Haufigkeit
,nicht bekannt” in die Produktinformationen
von Protopic® aufgenommen werden.

1. Kiiski V et al.: Long-term safety of topical
pimecrolimus and topical tacrolimus in ato-
pic blepharoconjunctivitis. JAMA Dermatol.
2014;150(5):571-573
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Im Bulletin zur Arzneimittelsi-
cherheit 4/2014 berichtete das
PEl {ber den Verdacht einer
Ubertragung von Q-Fieber durch
Frischzellentherapien.!  US-ame-
rikanische Gesundheitsbehérden
veréffentlichten jetzt Informati-
onen zu weiteren Erkrankungs-
fallen in einer Gruppe von 10—15
Touristen, die im Mai 2014 nach
Rheinland-Pfalz reisten und sich
in einer Einrichtung mit Frischzel-
len behandeln lieBen.? Die Frisch-
zellentherapie ist in den USA ver-
boten.

Fiinf Personen aus New York mel-
deten sich, nachdem sie nachtrag-
lich vom behandelnden Arzt aus
Deutschland Uber ein mégliches
Infektionsrisiko durch die Frisch-

NEUES IN KURZE

WEITERE UBERTRAGUNGSFALLE VON Q-FIEBER DURCH FRISCHZELLENTHERAPIE

zelltherapie informiert worden
waren und eine entsprechende
serologische Untersuchung po-
sitiv ausgefallen war. Bei ihnen
hatten sich innerhalb einer Woche
nach der intramuskuldren Injek-
tion fiir eine Q-Fieberinfektion
typische Symptome wie Fieber,
Schittelfrost und Kopfschmerzen
entwickelt. Die Symptomatik hielt
10-90 Tage an. Drei Patienten
litten Cber neun Monate unter
Erschopfungszustanden,  Schiit-
telfrost und Schlafstérungen, bis
nach dem Vorliegen der serolo-
gischen Untersuchungsergebnisse
eine Kausaltherapie mit Doxycy-
clin eingeleitet wurde.

Die hier beschriebenen Erkran-
kungsfélle verdeutlichen einer-

seits das hohe Infektionsrisiko,
insbesondere flir Zoonose-Erreger,
das von einer Frischzellentherapie
ausgehen kann. Zum anderen
wird deutlich, dass eine Diagnose-
stellung ohne einen Hinweis auf
eine solche Behandlung in der
Anamnese duBerst schwierig ist.
Weder bei den hier geschilder-
ten Geschehnissen, noch bei den
beiden zuvor beschrieben Féllen'
wurden die Krankheitszeichen
von Q-Fieber friihzeitig erkannt.
Das Paul-Ehrlich-Institut hat die
Gefahren der Frischzelltherapie,
die im Grundsatz bereits im Gut-
achten des BGA von 19943 dar-
gelegt wurden, in einem aktuellen
Gutachten nochmals umfanglich
dargelegt.

LIEFERENGPASSLISTE VON HUMANIMPFSTOFFEN GEGEN INFEKTIONSKRANKHEITEN
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1. CuBler K et al.: Verdacht
auf Ubertragung von Q-Fieber
durch Frischzellentherapie. Bul-
letin zur Arzneimittelsicherheit.
4/2014:13-15

2.Robyn MPetal.:(2015). Q Fever
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tischen Anwendung injizierbarer
Frischzellpraparationen beim
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38_97  Frischzellenverordnung
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Seit Oktober 2015 bietet das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) auf seinen Internetseiten eine Ubersicht zu Lieferengpassen von Humanimpfstoffen
gegen Infektionskrankheiten auf Basis von Informationen der Zulassungsinhaber an.! Fiir Lieferengpasse bei bestimmten Humanarznei-
mitteln in Deutschland, firr die das BfArM oder das PEIl zustandig sind, gibt es bereits eine Lieferengpassliste auf den Internetseiten des
Bundesinstituts flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM).2

In der neu offentlich zuganglichen Liste werden beim PEI Lieferengpasse von Humanimpfstoffen verdffentlicht, die zum Schutz vor (Pra-
vention/Prophylaxe, Schutzimpfung) und/oder zur Behandlung von Infektionskrankheiten (u.a. Post-Expositionsprophylaxe) eingesetzt
werden. In der Ubersicht sind nur Angaben zu solchen Impfstoffen aufgefiihrt, die von den entsprechenden Zulassungsinhabern derzeit
vermarktet werden. Die Ubersicht enthélt zudem keine Angaben zu Impfstoffen, die von Parallelvertreibern (meist unter gleichem Namen)
auf den Markt gebracht werden.

Der Ubersicht sind die méglichen Impfstoffalternativen oder Handlungsempfehlungen zu entnehmen (Details zu Alternativimpfstoffen
bitte der entsprechenden Fach- und Gebrauchsinformation entnehmen, die u.a. in der letzten Spalte der Listen zugelassener Impfstoffe
auf den Seiten des PEI verlinkt sind, sowie direkt als Zusatzinformation in der Ubersicht).

Ziel des neuen Angebots ist es, einen Uberblick dariiber zu geben, ob die von der Sténdigen Impfkommission (STIKO) empfohlenen Impf-
stoffe gegen Infektionskrankheiten zur Verfligung stehen. Deshalb werden beispielsweise Tumor-Impfstoffe/Tumor-Immuntherapeutika
oder therapeutische Impfstoffe gegen Alzheimer oder andere Nicht-Infektionskrankheiten nicht gelistet.

1. Lieferengpasse von Humanimpfstoffen gegen Infektionskrankheiten; http://www.pei.de/lieferengpaesse-impfstoffe-human
2. Lieferengpassliste von bestimmten Humanarzneimitteln; http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Lieferengpaesse/ _node.html
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

FUMADERM® INITIAL/ FUMADERM® (FUMARSAUREESTER): MASSNAHMEN ZUR SENKUNG DES RISIKOS EINER
PROGRESSIVEN MULTIFOKALEN LEUKENZEPHALOPATHIE (PML)

Die Firma Biogen Idec GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief nach Anhérung im Stufenplanverfahren (Stufe I1) und
Abschluss des Worksharing-Variation-Verfahrens tiber MaBnahmen zur Senkung des Risikos einer progressiven multifo-
kalen Leukenzephalopathie (PML).

Vor Therapiebeginn soll ein groBes Blutbild bestimmt und im Falle von Werten auBerhalb des Normbereiches die
Therapie nicht begonnen werden. Die Patienten sollen hinsichtlich des Risikos, der Symptome und MaBnahmen beraten
werden. Nach Therapiebeginn ist eine Bestimmung des groBen Blutbildes alle vier Wochen erforderlich und beim Auf-
treten einer Lymphopenie eine Abklarung der Ursachen sowie ggf. eine Dosisreduktion oder ein Abbruch der Therapie
notwendig. Weitere Informationen konnen dem Rote-Hand-Brief entnommen werden. Der vom CHMP verabschiedete
Wortlaut fiir die Fumaderm®-Produktinformationen ist auf nationaler Ebene tibernommen worden.

TECFIDERA® (DIMETHYLFUMARAT): NEUE MASSNAHMEN ZUR SENKUNG DES RISIKOS EINER PROGRESSIVEN
MULTIFOKALEN LEUKENZEPHALOPATHIE (PML)

Die Firma Biogen Idec GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief {iber wichtige neue MaBnahmen zur Risikominimie-
rung einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) bei der Behandlung mit Tecfidera®. Die risikomini-
mierenden MaBnahmen sollen vor und wéhrend der Therapie durchgefiihrt werden und betreffen u.a. Untersuchungen
des groBen Blutbildes vor Therapiebeginn und anschlieBend regelmaBig alle 3 Monate sowie eine MRT-Untersuchung
vor Therapiebeginn sowie ggf. bei schweren, langer anhaltenden Lymphopenien. Die Patienten sollen hinsichtlich des
Risikos, der Symptome und MaBnahmen beraten werden. Bei allen Patienten, bei denen ein Verdacht auf PML besteht,
ist Tecfidera® unverziiglich abzusetzen.

INDUCTOS® 1,5 MG/ML (DIBOTERMIN ALFA): EU-KOMMISSION BESCHLIESST RUHEN DER ZULASSUNG

Die EU-Kommission hat mit Datum vom 20. November 2015 das Ruhen der Zulassung von InductOs® beschlossen,
einem Implantat zur Unterstiitzung bei der Bildung von neuem Knochengewebe (C(2002)3366). Die Arzneimittelzulas-
sung von InductOs® ruht so lange, bis die Abweichungen von den EU-Vorgaben der Guten Herstellungspraxis (GMP,
Good Manufacturing Practice) behoben sind. Die EU-Kommission folgt mit ihrer Entscheidung der Empfehlung der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMA). Der Durchfiihrungsbeschluss richtet sich direkt an den pharmazeutischen
Unternehmer mit Sitz in den Niederlanden.

ACITRETIN UND TERATOGENITAT: EINHALTUNG DER SICHERHEITSMASSNAHMEN BEI FRAUEN
IM GEBARFAHIGEN ALTER

Der Wirkstoff Acitretin ist zur Behandlung von schweren und schwersten Verhornungsstorungen der Haut (z. B. Psoriasis,
Ichthyosis, Lichen ruber planus) zugelassen. Aufgrund des bekannten teratogenen Risikos ist Acitretin fiir Frauen im
gebarfahigen Alter kontraindiziert, es sei denn, eine Schwangerschaft wurde vor der Therapie ausgeschlossen und es ist
eine wirksame und andauernde Empfangnisverhiitung wahrend der Behandlung und bis zwei Jahre nach Therapieende
gewahrleistet.

Auf européischer Ebene wird derzeit diskutiert, dass dieser Zweijahres-Kontrazeptionszeitraum mdglicherweise nicht
ausreichend ist und deshalb auf drei Jahre nach Therapieende ausgeweitet werden muss. Alkoholkonsum kann dazu
fihren, dass Acitretin zu Etretinat verstoffwechselt wird, welches ebenfalls hochgradig teratogen wirkt. Etretinat lagert
sich im Fettgewebe ab und hat dadurch eine sehr lange Halbwertszeit (ca. 120 Tage).

Das BfArM weist in diesem Zusammenhang darauf hin, dass Patientinnen im gebarféhigen Alter wahrend der Therapie
und zwei Monate nach Beendigung der Therapie mit Acitretin keinen Alkohol (aus Getranken, Nahrung oder Arzneimit-
teln) zu sich nehmen diirfen. Das Einhalten der derzeit in den Produktinformationen enthaltenen Vorgaben beziiglich
Schwangerschaftstests und Empféngnisverhiitung (bis zwei Jahre nach Therapieende) bei Frauen im gebarfahigen Alter
ist unbedingt erforderlich und sollte vorsorglich auch dariiber hinaus fortgefiihrt werden. Im Zweifel sollten Patien-
tinnen arztlichen Rat einholen.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Ver6ffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-fumaderm.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-fumaderm.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-tecfidera.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2015/rhb-tecfidera.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/inductos3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/inductos3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2015/RI-acitretin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2015/RI-acitretin.html

