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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 arztliche
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 ARZNEIMITTEL IM BLICK //

/I Hypotone Infusionsldsungen — Risiko flr
Hyponatriamie //

Hypotone Infusionslésungen konnen aufgrund ihrer im Vergleich zum Plasma erniedrig-
ten Konzentration an Natriumionen inshesondere bei einem bestehenden Syndrom der
inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH) eine Hyponatridamie provozieren oder verstarken.

Bis zu 30 Prozent der hospitalisierten Patienten sind von einer Hyponatridmie betroffen.
Damit ist vor allem das Risiko des Auftretens schwerer neurologischer Ausfallerschei-
nungen verbunden. Einige Meldungen schwerwiegender Nebenwirkungen in den letzten
Jahren zeigen, dass dieses Risiko einer durch hypotone Infusionsldsungen verursachten
Hyponatridmie bei hospitalisierten Patienten moglicherweise unterschatzt wird. Neuere
Nebenwirkungsmeldungen fiihrten dazu, dass dieses Thema vor Kurzem im europaischen
Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) diskutiert wurde.

HYPOTONE INFUSIONSLOSUNGEN

Als hypotone Losungen werden solche Losungen bezeichnet, die eine geringere effektive Osmolalitéat
besitzen als das Plasma, das heiBt niedriger als 275—290 mOsm/kg. Haufig verwendete glukosehaltige
Infusionslésungen (z.B. 5-%-Glukose, Na-K-Glukose und 0,45 % NaCl in 5% Glukose) sind zwar in
vitro isoton, doch durch die relativ schnelle Aufnahme der Glukose in die Zellen beziehungsweise den
Intrazellularraum bleibt nur freies Wasser zurtick, sodass die In-vivo- oder physiologische Osmolalitat
reiner Glukoseldsungen formal 0 mOsm/kg betrdgt. Solche glukosehaltigen Infusionslésungen sind
daher physiologisch stark hypoton. Auch Ringer-Laktat- beziehungsweise Ringer-Acetat-Ldsungen sind
mit 256 mOsm/kg leicht hypoton.

HYPONATRIAMIE

Im gesunden Individuum wird die Plasmanatriumkonzentration in einem engen Bereich (137—144 mmol /1)
reguliert, um eine optimale Zellfunktion sicherzustellen. Hyponatridamie ist definiert als eine Serumkon-
zentration von Natriumionen < 135 mmol/I"2 und zeichnet sich insbesondere durch ein Ungleichge-
wicht von Natriumionen, Kaliumionen und Wasser im Intra- beziehungsweise Extrazellularraum aus.
Die Natriumionenkonzentration im Blut ist gegentiber der in den Korperzellen, je nach Schweregrad
der Hyponatridmie, zum Teil deutlich erniedrigt, wodurch vermehrt Wasser aus den BlutgefaBen in die
Zellen stromt.

Die neue europaische Leitlinie zur Behandlung der Hyponatridmie' kategorisiert die Schweregrade einer
Hyponatridmie unter anderem wie folgt:

Tabelle: Kategorisierung der Schweregrade einer Hyponatriamie
Quelle: Spasovski et al. '

Schweregrad der Hyponatriamie Konzentration der Natriumionen im Serum

mild 130—135 mmol/|
moderat 125—129 mmol/I
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Die Regulation des Natrium-Wasser-Verhaltnisses erfolgt primar durch das Ein- bzw. Ausschleusen von
Wasser aus bzw. in die Zellen. Dieser Mechanismus steht in engem Zusammenhang mit dem renalen
Hormon Vasopressin (antidiuretisches Hormon, ADH), das (iber V2-Rezeptoren fir die Regulation der
Osmolalitat des Plasmas durch Riickresorption von Wasser aus dem Primarharn verantwortlich ist.?

Die pathologisch vermehrte, nicht osmotisch stimulierte Ausschiittung von ADH mit einem Risiko flir eine
Hyponatridmie wird auch als Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH, Schwartz-Bartter-Syndrom)
bezeichnet."* Diese ibermaBige ADH-Sekretion kann Folge von Tumoren (z. B. Lungenkarzinome, intra-
kranielle Tumore), pulmonalen Erkrankungen (z. B. Pneumonie, Tuberkulose), Erkrankungen des zentralen
Nervensystems (z. B. subarachnoidale Blutungen) sein oder kann durch Vollnarkosen, Erbrechen, Schmerz,
Stress oder auch die Gabe bestimmter Arzneimittel (z. B. Neuroleptika)' ausgel6st werden. Zudem kénnen
infektidse Erkrankungen oder operative Eingriffe eine verstarkte ADH-Freisetzung stimulieren.” In der Folge
kommt es zu einer Verminderung der Wasserausscheidung in der Niere und damit zu einer hypotonen
Hyperhydratation mit Hyponatridmie, Hypophosphatamie und Hypokalidmie.

Die Gabe von hypotonen Infusionslésungen stellt bei Patienten mit erhdhter ADH-Ausschiittung und be-
sonders bei Patienten mit verminderter intrakranieller Compliance, also Stérung der Druck-Volumen-Be-
ziehung im Gehim (z. B. bei Meningitis, traumatischen Hirnverletzungen mit intrakraniellen Blutungen,
Ischamie/Anoxie, Hydrozephalus, akutem Leberversagen, Status epilepticus, hypertensiver Krise), ein
besonders hohes Risiko fir das Entstehen einer progressiven Hyponatriamie (HAH, Hospital-aquired
hyponatremia) dar.*~” Bis zu 30 Prozent aller hospitalisierten Patienten sind von einer Hyponatridmie
betroffen." Die klinischen Symptome reichen von sehr milden, unspezifischen Giber schwere bis hin zu le-
bensbedrohlichen Symptomen. Eher unspezifische Symptome einer Hyponatridmie sind das Atemnot-Syn-
drom (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS), Ubelkeit und Kopfschmerzen." Bei schneller Ausbil-
dung einer Hyponatridmie und gestorter Kompensationsmoglichkeit des Gehirns kann es insbesondere
zu zentral-nervosen Symptomen kommen. Es besteht vor allem das Risiko fiir eine Gehirnschwellung, ein
Hirnddem, Krampfanfalle, Verwirrtheit und Koma', was bis hin zum Tod fiihren kann.*># Schwere Formen
kénnen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern zu hyponatridmischer Enzephalopathie fihren.®

Fokus Kinder

Kinder stehen hier besonders im Fokus, da sie durch ihr héheres Hirn-Schadel-Verhaltnis gefahrdeter
flr ein durch eine Hyponatridmie ausgeldstes Hirnddem sind. Eine zwischen 2010 und 2013 durch-
geftihrte klinische Studie von McNab et al. (2015) an hospitalisierten Kindern zwischen drei Monaten
und 18 Jahren untersuchte unter anderem,
ob isotone Infusionsldsungen (Losungen mit
annahernder Natriumkonzentration des Plasmas,
Na*140 mmol/l) das Risiko fiir die Ausbildung
einer Hyponatriamie im Vergleich zu hypotonen
Losungen (hier definiert als Na* 77 mmol/1)
peeeee T reduzieren. Beide Gruppen umfassten 338 Pati-
e enten, die im Durchschnitt 22 Stunden behan-
delt wurden. Die zeitliche Analyse des Auftretens

der Hyponatridmie zeigte ein Hazard Ratio (HR)

Number at risk
Na77 322
Nal40 319

235
236
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165

158
144

oL _K|* — ] i I
5 b % & & 6 & & & von 0,34 (95% KI..O,18 .0,66) fur die m|t_ der
Time from start of study fluid (h) hypotonen Lésung infundierten Gruppe. Eine
02 76 73 67 44 34 33 24 5 Auswertung der Kaplan-Meier-Kurve I3sst ver-

6 8 e . )
wo A S “o 3 muten, dass das Risiko fir die Entwicklung einer
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REFERENZEN Hyponatridmie in beiden Gruppen am starksten in den ersten sechs Stunden der Behandlung zunimmt. Zu-
1. Spasovski G et al: Clinical practice dem scheint das Risiko fir eine Hyponatridmie auch nach dem ersten Tag in der Gruppe der mit 77 mmol/|
quideline on diagnosis and treatment Natriumionen behandelten Kinder kontinuierlich weiter zuzunehmen, wahrend es in der Gruppe der mit
of hyponatraemia. Eur J Endocrinol. L . . . . . )
2014:170(3):G1-G47 140 mmol/| Natriumionen behandelten Kinder nicht weiter anzusteigen scheint (Abbildung).®
2. McNab S et al.: Isotonic versus EVALUIERUNG DES RISIKOS IM RAHMEN EINES SIGNALVERFAHRENS
hypotonic solutions for maintenance
intravenous fluid administration in chil- Einige schwerwiegende Nebenwirkungsmeldungen aus EU-Landern (nicht aus Deutschland) aus dem
dren (Review). Cochrane Database of . . T . .
Systematic Reviews. 2014; 12: Art. No.: letzten Jahr flihrten dazu, dass dieses Risiko im Rahmen eines Signalverfahrens durch den europdischen
Eggggjg;- D?)'é 10.1002/14651858. Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) im Marz 2016 diskutiert wur-

pu . - L .

de. Der PRAC kam zum Schluss, dass diesem Risiko besser durch entsprechende Leitlinien und Erhdhung

3. B5hm 5: Pharmakologie und der Aufmerksamkeit, z. B. durch Schulungsprogramme, als durch Ergénzungen in den Produktinformati-
Toxikologie —Von den molekularen ) ) ) ) i
Grundlagen zur Pharmakotherapie. onen begegnet werden kann. In einem ersten Schritt erfolgten bereits erste Abfragen in allen Mit-

1. Aufl. (S.153 -155) Springer-Verlag

GmbH, Berlin/ Heidelberg 2012 gliedslandern, um unter anderem die dort gangige klinische Praxis zur Erhéhung der Aufmerksamkeit

sowie zur Minimierung dieses Risikos zu ermitteln. AnschlieBend sollen anhand dieser Informationen
4. Holliday MA et al.: Acute hospi- - g . . .
tak-induced hyponatremia in children: unter Einbindung des Padiatrischen Komitees (PDCO) und der Koordinierungsgruppe (CMDh) Mdglich-

a physiologic approach. J Pediatr. keiten der weiteren Risikominimierung evaluiert werden.?
2004;145(5):584-587

5. McNab S et al.: 140 mmol/L of FALLBEISPIEL

sodium versus 77 mmol/L of sodium in . g ; - . . .
maintenance intravenous fluid therapy Ein Beispiel fir das Auftreten eines Hirnddems bei Erwachsenen im Zusammenhang mit einer Hypo-

for children in hospital (PIMS): a ran- natridmie ist ein sehr gut dokumentierter Fall aus der UAW-Datenbank des BfArM, der im Jahr 2001
domised controlled double-blind trial. . 0 g - . . . .
Lancet, 2015:385(9974):1190-1197 publiziert wurde.' Eine 31-jdhrige Frau suchte wegen Ubelkeit ein Krankenhaus auf. Sie erhielt eine
_ _ hypotone 10-%-Glukoseldsung. Am Tag 3 nach der Infusion lag die Natriumionenkonzentration des
6. Moritz ML et al.: New aspects in . . . . .
the pathogenesis, prevention, and Serums bei 132 mmol/l, sank dann bis Tag 5 auf 113 mmol/I und fiel bis Tag 8 nach der Infusion auf
g:fﬁ;‘linsh?rdvzgogs;g?'&:S;‘fgha'o 90 mmol/I ab. Es hatte sich eine schwere Hyponatridmie mit Krampfanfallen und Hirnddem entwickelt.
2010:25(7):1225-1238 ' Der Kausalzusammenhang zum verabreichten Arzneimittel wurde als ,mdglich” bewertet.
7. Lunge M et al.: Prevention of hospi- FAZIT
tall—acquir.ed hyponatraemia: individg—
?L’Zﬁﬂ “ZU('H éﬁgg?g{igécgag/é\gaeﬂhes'0' Die Infusion von (physiologisch) hypotonen Lésungen (z.B. 5-%-Glukose, Na-K-Glukose,
B 0,45% NaCl in 5% Glukose, sowie Ringer-Laktat- oder Ringer-Acetat-Ldsungen), begleitet von
8.Wang J et al.: Isotonic versus einer verstarkten, nicht osmotisch stimulierten Sekretion vom antidiuretischen Hormon (ADH)
hypotonic maintenance IV fluids in ; ) o
hospitalized children: a meta-analysis. in Folge von Erkrankungen, operativen Eingriffen, Vollnarkosen, Erbrechen, Schmerz, Stress
Pediatrics. 2014;133(1):105-113 sowie der Gabe bestimmter Arzneimittel, kann zu einer progressiven Hyponatridmie (HAH,
9. Pharmacovigilance Risk Assessment Hospital-aquired hyponatremia) fihren. Folgen der schweren Form der Hyponatridmie kdnnen
Committee (PRAC) — Minutes of Kramofe. Hirschwell K q brale 6d . dbi Tod fiihren 8
the PRAC meeting on 14-17 March rampfe, Hirnschwellung, Koma und zerebrale Odeme sein und bis zum Tod fiihren.
2016 (EMA/PRAC/259752/2016), S . . -
14 April 2016; www.ema-eLropa.eu/ Der europdische Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) hat
docs/en_GB/document_library/Minu- bereits erste Abfragen in allen Mitgliedslandern der EU durchgeflihrt, um unter anderem die
tes/2016/05/WC500205893.pdf W . ) . . L .
dort gangige klinische Praxis zur Erhéhung der Aufmerksamkeit sowie zur Minimierung dieses
10. Gross P: Treatment of se- Risikos zu ermitteln. AnschlieBend sollen anhand dieser Informationen unter Einbindung des
vere hyponatremia. Kidney Int. T . . . .
2001:60(6):2417-2427 Padiatrischen Komitees (PDCO) und der Koordinierungsgruppe (CMDh) Méglichkeiten der

weiteren Risikominimierung evaluiert werden.’

Das klinische Personal sollte bei der Verabreichung dieser Infusionslésungen fir mégliche
Risiken insbesondere das Auftreten einer Hyponatridmie bei hospitalisierten Patienten sensibili-
siert sein und diese bei der Routineliberwachung des Patienten entsprechend berticksichtigen.
Verwiesen wird in diesem Zusammenhang auch auf die neue europdische Leitlinie zur Diagnose
und Behandlung der Hyponatridmie.'


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/05/WC500205893.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/05/WC500205893.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Minutes/2016/05/WC500205893.pdf
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/I Red Rice —Wirkungen und Nebenwirkungen von
Produkten aus Rotschimmelreis //

Erhdhte Blutfettwerte stellen nachweislich ein Risiko fiir koronare Herzkrankheiten dar.
Insbesondere ein erhéhter Cholesterinspiegel begiinstigt Atherosklerose. Therapeutisch
werden zur Senkung des Cholesterinspiegels vor allem Statine wie Pravastatin oder
Simvastatin eingesetzt, die aber Neben- und Wechselwirkungen aufweisen. Als Alter-
native wird rot fermentierter Reis (Red Rice) in Form von Nahrungserganzungsmitteln
oder erganzend bilanzierten Didten angeboten. Dieser findet auch in der traditionellen
chinesischen Medizin Verwendung. Als wirkungsbestimmender Inhaltsstoff wird in diesen
Zubereitungen das Monakolin K angesehen, das identisch ist mit dem Arzneistoff Lova-
statin. Bei diesem Stoff handelt es sich um das alteste Statin, das 1989 erstmalig unter
dem Arzneimittelnamen Mevinacor® in Deutschland zugelassen wurde. Dementsprechend
ist bei der Einnahme von Produkten mit Rotschimmelreis neben einer vergleichbaren
Wirkung auch von einem dhnlichen Nebenwirkungs- und Wechselwirkungspotenzial wie
bei den als Arzneimittel eingesetzten Statinen auszugehen. Magliche Risiken insbeson-
dere in Bezug auf die Vermarktung dieser Produkte als Nahrungserganzungsmittel oder
diatetisches Lebensmittel werden aktuell diskutiert.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind in Deutschland und weltweit die haufigste Krankheits- und Todes-
ursache. Die Hypercholesterindmie, bedingt durch die Vermehrung der LDL-Partikel im Plasma, ist als
Risikofaktor fir die koronare Herzkrankheit (KHK) nachgewiesen."? Um das Risiko einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung zu minimieren, ist daher eine frithzeitige Diagnose und zielgerichtete Therapie notwendig.
Dabei reicht die alleinige Bestimmung der Gesamtcholesterinkonzentration zur vollstandigen Beurtei-
lung des Krankheitsrisikos sowie zur Ableitung von Therapieentscheidungen nicht aus. Es ist in jedem
Fall erforderlich, die LDL-Cholesterin-, HDL-Cholesterin- und Triglyzeridkonzentrationen zu bestimmen.
Auch miissen bei der klinischen Diagnose die Familienanamnese berlicksichtigt und sekundare Ursa-
chen wie Diabetes mellitus, Nieren-, Leber- oder Schilddriisenerkrankungen ausgeschlossen werden.
Ziel der Therapie ist in der Regel die Senkung der LDL-Cholesterinblutwerte.

STATINE

Fur diese Behandlung stehen verschiedene Arzneimittel zu Verfligung, allen voran Zubereitungen
mit Statinen, wie Simvastatin, Pravastatin oder Fluvastatin. 1989 wurde mit Lovastatin, isoliert aus
dem Bodenpilz Aspergillus terreus, das erste Statin zugelassen. Statine hemmen das Schliisselenzym
3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktase, das bei der Cholesterolbiosynthese
HMG-CoA in Mevalonat umwandelt. Durch verminderte Cholesterinsynthese wird vermehrt LDL-Chole-
sterin abgebaut und HDL verstarkt gebildet. Weitere pleiotrope Effekte der Statine, wie Beeinflussung
der Endothelfunktion oder der Blutgerinnungsfaktoren, werden diskutiert.

Alle Statine mit Ausnahme von Pravastatin werden in der Leber mittels des Enzymsystems Cytochrom
P450 (CYP), insbesondere CYP3A4 bzw. CYP2C9, metabolisiert und besitzen entsprechendes Interak-
tionspotenzial (Tabelle 1). So sind fir Lovastatin u.a. Wechselwirkungen mit Cyclosporin, Makrolidanti-
biotika, Azolantimykotika, HIV-Protease-Inhibitoren, Verapamil oder Nefazodon mdglich.
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Bei Patienten mit Leberschaden oder bei hohem Alkoholkonsum ist die Leberfunktion regelmaBig zu
kontrollieren. Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen wird ebenfalls zu Vorsicht geraten. *

Als wesentliche Nebenwirkung sind Muskelschmerzen bis hin zur Myopathie mit Erthdhung der Creatin-
kinase (CK) bekannt. Die gefahrlichste Komplikation der Statintherapie stellt die seltene Rhabdomyolyse
dar, ein Auflosen der quergestreiften Muskulatur (siehe Tabelle 1).

Trotz des Nebenwirkungspotenzials steigen die Verordnungszahlen fiir Statine (insbesondere flir Atorva-

statin) in Deutschland weiter an.’

Es gibt Hinweise, dass Statine als Klasseneffekt den Blutzuckerspiegel erhdhen konnen. Dadurch kann
sich das Risiko der Entstehung einer Blutzuckererkrankung (Diabetes mellitus) erhdhen. Ebenfalls wird
fir die Substanzklasse das erhohte Risiko des Auftretens von Schlafstérungen, Gedachtnisverlust, Sto-
rungen der Sexualfunktion, interstitielle Pneumopathie und Depressionen diskutiert.

Tabelle1: Lipidsenkende Wirkstoffe

-gruppe

Statine

Atorvastatin 10-20 (80) mg

Fluvastatin 20—40 mg abends

Lovastatin 10—-80 mg mit den Mahlzeiten
in zwei Einzeldosen oder
abends*

Pitavastatin 1-4 mg*

Pravastatin 5-40 mg abends

Simvastatin 5-40 mg abends* **

Rosuvastatin 5—10 mg/Tag, ggf. nach 4

Wochen Dosissteigerung bis
max. 40 mg/Tag

*

UAW

Unspezifische Oberbauchbeschwerden, Transaminasener-
héhungen, selten Hepatitiden, Myopathien (von asympto-
matischen CK-Erhdhungen Gber Myalgien bis hin zur sehr
seltenen Rhabdomyolyse).

Das Myopathierisiko ist u.a. abhangig von Wirkstoff, Dosis
und Komedikation. Myopathien besonders bei Kombi-

nation von Statinen, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt
werden (Atorvastatin, Lovastatin, Simvastatin), mit anderen
CYP3A4-Substraten bzw. -inhibitoren (z.B. Fibrate, Niko-
tinsaurederivate, Makrolidantibiotika, Azolantimykotika,
Ciclosporin, Amiodaron, Verapamil, Proteaseinhibitoren, z.B.
Ritonavir [pk]) bis zu Rhabdomyolyse und Nierenversagen.
Auch Grapefruitsaft (in groBeren Mengen) sollte wegen seiner
CYP3A4-Hemmung bei Behandlung mit Simvastatin oder
Lovastatin vermieden werden. Von einer Ciclosporinkomedika-
tion geht ferner auch bei den Statinen, die nicht tiberwiegend
CYP3A4-abhangig eliminiert werden (Fluvastatin, Pravasta-
tin, Rosuvastatin), ein (wohl pd-bedingtes) unterschiedlich
ausgepragtes Interaktionspotenzial beziglich Myopathie aus;
bei Rosuvastatin besteht eine explizite Kontraindikation bei
Ciclosporinbehandlung. Am ehesten noch fiir Pravastatin ist
eine Ciclosporin-Komedikation mdglich, wenn Pravastatin

mit 20 mg/Tag begonnen wird; eine Dosissteigerung bis auf
40 mg sollte unter Vorsicht erfolgen. Zu weiteren Unterschie-
den im Interaktionspotential siehe Fachinformationen.

Bei Niereninsuffizienz sind die Dosen von Lovastin, Pitavastin und Simavastin zu reduzieren.

** FDA-Empfehlung zu Interaktionen mit Simvastatin: Kombination mit Simvastatin in jeglicher Tagesdosis kontraindiziert:
Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Gemfibrozil, Cy-
closporin, Danazol. Simvastatin-Tagesdosis 10 mg nicht tiberschreiten bei Kombination mit: Amiodaron, Verapamil, Diltiazem.
Simvastatin-Tagesdosis 20 mg nicht (iberschreiten bei Kombination mit: Amlodipin, Ranolazin.

UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkungen; IA: Arzneimittelinteraktion; pd: pharmakodynamische IA; pk: pharma-
kokinetische IA. Ausfuhrliche Angaben siehe jeweilige Fachinformation.

Quelle: modifiziert nach 2
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In der Offentlichkeit werden Nebenwirkungen von Statinen haufig diskutiert. Sie gelten in der Laien-
presse als ,gefahrlich”.®7” Neben der bereits genannten Muskelschwache (Myopathie) werden auch

Leberdysfunktionen, Nierenschaden, Herzschédigungen bis hin zu krebserregenden Nebenwirkungen
und ,kognitiven Verlusten” berichtet.®?

Es ist daher durchaus nachvollziehbar, dass Menschen mit einem erhdhten Cholesterinspiegel nach
therapeutischen Alternativen suchen. So werden in den Medien Artischocke, Knoblauch oder Nusse als
natiirliche Cholesterinsenker mit weniger Nebenwirkungen empfohlen. Von Arzten wird als Alternative
bei Statinmyopathie neben dem Wechsel zu Fluvastatin oder Pravastatin eine Dosisverringerung oder
die Gabe von Ezetimib, Fibraten oder Gallensaurebindern empfohlen.

ZUBEREITUNGEN AUS ROTSCHIMMELREIS ALS ALTERNATIVE THERAPIE

In Foren und Kreisen alternativer Medizin wird Rotschimmelreis (,Red Yeast Rice” oder ,, Ang-Khak")
oder rot fermentierter Reis als ,nattirliche Alternative” zu Statinen mit einer vergleichbaren choleste-
rinsenkenden Wirkung, aber ohne Nebenwirkungen beschrieben. Dabei werden Zubereitungen mit
Rotschimmelreis als ,natiirliche Alternative zu den nebenwirkungsreichen Statinen” bezeichnet und
es besteht die Auffassung, dass allein aufgrund des natirlichen Vorkommens von Monakolin K im Rot-
schimmelreis die Nebenwirkungen der synthetisch hergestellten Statine bei Praparaten mit Rotschim-
melreis nicht auftreten."

Rotschimmelreis ist keine eigene Reissorte, sondern ein Fermentationsprodukt von gewdhnlichem Reis
mit bestimmten Schimmelpilzbestdnden der Gattung Monascus (M. purpureus, M. ruber u.a.). Durch
die Fermentation entstehen neben roten Farbstoffen verschiedene potenziell wirksame Inhaltsstoffe wie
u.a. Monakoline. Aber auch das Mykotoxin Citrinin (entspr. Monascidin A), das nephro- und genotoxisch
ist,’2 sowie andere Stoffe, deren pharmakologisches oder toxikologisches Potenzial wenig bekannt ist,
werden gebildet. Fiir die cholesterinsenkende Wirkung wird vornehmlich Monakolin K, das identisch mit
Lovastatin ist, verantwortlich gemacht.

Rotschimmelreis wird in China, Taiwan und den Philippinen insbesondere zur Farbung von Lebens-
mitteln oder zur Herstellung von Reiswein verwendet, ist aber auch in der traditionellen chinesischen

Medizin unter dem Namen ,Ang Khak" oder ,Hong Qu“ und in Japan unter dem Namen ,Beni Koji
bekannt.”

Altere Studien zu Verwendung von Préparaten mit rotem Reismehl weisen auf eine gute Wirksamkeit
zur Senkung des Cholesterinspiegels, insbesondere des LDL-Cholesterins, hin. Das Praparat werde gut
vertragen und nennenswerte Nebenwirkungen seien nicht berichtet worden.™ ' Es wird die Behand-
lung des erhéhten Cholesterinspiegels mit Rotschimmelreisprodukten sogar fir Patienten empfohlen,
die eine Therapie mit Statinen nicht vertragen.'®

Aufgrund der positiven Stellungnahme der Europaischen Behdrde fir Lebensmittelsicherheit (European
Food Safety Authority, EFSA) zu der gesundheitsbezogenen Angabe (sog. Health Claim) fiir Monakolin
K'7 aus Rotschimmelreis hat die Europaische Kommission gem. Artikel 13 der Verordnung (EG) Nr.
1924/2006" in Verbindung mit Art. 1 der Verordnung (EU) Nr. 432/2012" die Auslobung ,Monacolin
K aus Rotschimmelreis trdgt zur Aufrechterhaltung eines normalen Cholesterinspiegels im Blut bei” fir
Rotschimmelreisprodukte, die als Lebensmittel im Verkehr sind, zugelassen. Um die ausgelobte Wirkung
zu erreichen, miissen 10 mg Monakolin K pro Tag Uber Rotschimmelreisprodukte aufgenommen werden
(Tabelle 2).

Dabei stiitzt sich die Bewertung der EFSA auf zwei Studien?!, die an Patienten mit Hyperlipidamie
durchgefiihrt wurden. Es ist also von einer arzneilichen Bewertung auszugehen. Die Praparate, fir die
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Tabelle 2: Verordnung (EU) Nr. 432/2002, Anhang der zulassigen gesundheitsbezogenen Angaben

Nr. des
Eintrags der
konsolidierten
Liste, die
der EFSA zur
Bewertung
vorgelegt
wurde

Nahrstoff,
Substanz,

Lebensmittel Bedingungen fiir die Verwendung der

oder Angabe
Lebensmittel-
kategorie

Monascus Monacolin K Die Angabe darf nur fir Lebensmittel ver- 2011;9(7): 1648,
purpureus aus Rotschim-  wendet werden, deren Verzehr eine tagliche 2304 1700
(Rotschimmel-  melreis tragt Aufnahme von 10 mg Monakolin K aus
reis) zur Aufrechter-  Rotschimmelreis gewahrleistet. Damit die

haltung eines Angabe zulassig ist, sind die Verbraucher

normalen dariiber zu unterrichten, dass sich die posi-

Cholesterinspie-  tive Wirkung bei einer tdglichen Aufnahme
gels im Blut bei  von 10 mg Monacolin K aus Rotschimmel-
reiszubereitungen einstellt.

der 0.g. Claim zugelassen wurde, richten sich als Nahrungserganzungsmittel jedoch an den gesunden
Verbraucher. Auch ist kritisch anzumerken, dass das EFSA-Panel beziiglich Anwendungsbeschrankungen
auf die Zusammenfassung der Produktmerkmale (SmPC) lovastatinhaltiger Arzneimittel verweist. Die
beiden zugrunde gelegten Studien zum Wirksamkeitsnachweis weisen auf den kurzen Untersuchungs-
zeitraum und die relativ kleine Patientenzahl hin und fordern daher Langzeitstudien zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit.

IDENTISCHES RISIKOPOTENZIAL ZU ERWARTEN

Da der wirkungsbestimmende Inhaltsstoff von Rotschimmelreis, Monakolin K, identisch mit Lovastatin
ist, muss zunachst auch von einem vergleichbaren Risikoprofil ausgegangen werden. So sind Interak-
tionen mit anderen Arzneimitteln zu erwarten, da Lovastatin und somit auch Monakolin K durch das
Leberenzymsystem Cytochrom P450 (CYP3A4) abgebaut wird.

In einem Fallbericht werden erhohte Creatinkinase (CK)-Werte nach Einnahme eines Rotschimmelreis-
produkts bei einer Patientin, die aufgrund einer Nierentransplantation Ciclosporin einnehmen musste,
beschrieben.? Eine rotschimmelreisinduzierte Myopathie mit CK-Anstieg wird in einem weiteren Fallbe-
richt dokumentiert.?

In der italienischen Datenbank fir unerwiinschte Wirkungen von pflanzlichen Heilmitteln wurden von
2002 bis 2007 von insgesamt neun Meldungen zu Myopathien vier auf die Einnahme von Rotschimmel-
reisprodukten zurlickgefihrt. Bei einer dieser vier Meldungen war bei dem betroffenen Patienten bereits
zuvor eine Statinintoleranz bekannt gewesen.*

Die franzosische Agentur flir Lebensmittelsicherheit (Agence nationale de sécurité sanitaire de |'alimen-
tation, de I'environnement et du travail, ANSES) hat sich mit Bericht vom Februar 2014 mit den Risiken
von Rotschimmelreisprodukten in Nahrungserganzungsmitteln beschaftigt.? Die Behdrde weist auf die
cholesterinsenkende Wirkung von Rotschimmelreisprodukten, aber auBerdem auf Nebenwirkungen bei
Praparaten auch unterhalb von 10 mg Monakolin K/Tag hin.

So wurden der ANSES zwischen 2009 und Mai 2013 fiinfundzwanzig auswertbare Nebenwirkungsfalle
im Zusammenhang mit der Einnahme von Rotschimmelreisprodukten gemeldet, der {iberwiegende Teil zu
Myalgien, aber in einigen Fallen auch zu Leberstérungen, Kolitis, Ubelkeit und Stevens-Johnson-Syndrom.

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat bereits 2002 und erneut im
Februar 2016 vor dem Verzehr rotschimmelreismehlhaltiger Lebensmittel gewarnt.?®
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PRAPARATE MIT ROTSCHIMMELREIS: NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL
ODER ARZNEIMITTEL?

Die Zulassung der gesundheitsbezogenen Angaben auf der Basis der EFSA-Bewertung ist nicht gleich-
bedeutend mit einer generellen Einstufung solcher Produkte als Lebensmittel oder mit einer Zulassung
flr das Inverkehrbringen. Darauf wird im Disclaimer zur Stellungnahme der EFSA' wie folgt hingewie-
sen: , The present opinion does not constitute, and cannot be construed as, an authorisation to the
marketing of the food/food constituent, a positive assessment of its safety, nor a decision on whether
the food/food constituent is, or is not, classified as foodstuffs. It should be noted that such an assess-
ment is not foreseen in the framework of Regulation (EC) No. 1924/2006. " Die Verkehrsfahigkeit von
Produkten mit Rotschimmelreis als Lebensmittel ist daher immer unabhdangig von dem zugelassenen
Claim zu prifen.

So verdffentlichen verschiedene Arzneimittel- und Lebensmittelbehdrden Hinweise und Warnungen zu
Nahrungserganzungsmitteln mit Rotschimmelreismehl:

In Frankreich wurde auf der Internetseite der franzosischen Arzneimittelbehdrde (ANSM) eine Warnmel-
dung zu Rotschimmelreisprodukten eingestellt.?” Auch die ANSES hat einen Hinweis zu Nahrungser-
ganzungsmitteln mit Rotschimmelreis veroffentlicht.2®

Die amerikanische Gesundheitsbehérde U.S. Food and Drug Administration (FDA) hat Rotschimmelreis-
produkte, die mehr als Spuren von Monakolin K enthalten, als nicht zugelassene neue Arzneimittel ein-
gestuft und somit die Verkehrsfahigkeit als Nahrungserganzungsmittel (dietary supplement) verneint.?®

Ahnlich bewertet auch die Schweizer Arzneimittelbehérde swissmedic Rotschimmelreisprodukte als
nicht zugelassene Arzneimittel und nicht verkehrsféhige Lebensmittel.*

In Deutschland kam die Gemeinsame Expertenkommission zur Einstufung von Stoffen, angesiedelt beim
BVL und beim BfArM, zu dem Ergebnis, dass es sich bei Produkten mit Rotschimmelreis um Arzneimittel
handelt, wenn der Gehalt an Monakolin K mindestens 5 mg als Tagesdosis enthalt. Praparate mit nied-
rigeren Monakolingehalten sind aufgrund mdglicher Nebenwirkungen hinsichtlich ihrer Verkehrsfahig-
keit als Lebensmittel zu priifen. Diese dirfen nicht gesundheitsschadlich sein (vgl. § 5 Lebensmittel- und
Futtermittelgesetzbuch — LFGB) und sind gegebenenfalls als nicht sicheres Lebensmittel zu beurteilen
(Art. 14 Verordnung [EG] Nr. 178/2002).

Die Zulassung der oben genannten gesundheitsbezogenen Angabe fiir Rotschimmelreis wurde von

der EU-Kommission gedndert und ist seit Juni 2015 nur noch fiir Nahrungserganzungsmittel zuldssig.
Diskutiert werden bei der Europaischen Behdrde auch mdgliche Warnhinweise. Auch wenn bei einer
Tagesdosis von 10 mg Lovastatin eine pharmakologische Wirkung nachgewiesen wurde?-3! und laut
Stellungnahme der Gemeinsamen Expertenkommission auch bei 5 mg Lovastatin/Tag eine pharmakolo-
gische Wirkung im Sinne des Arzneimittelgesetzes vorliegt, ist darauf hinzuweisen, dass das Bundesver-
waltungsgericht unter Beriicksichtigung eines Urteils des Européischen Gerichtshofs® ein Produkt mit
Rotschimmelreis und 3,99 mg Lovastatin pro Tag nicht als Funktionsarzneimittel eingestuft hat.* Das
Gericht sah den wissenschaftlichen Nachweis einer pharmakologischen Wirkung fir dieses Produkt als
nicht erbracht an.

Es ist fraglich, ob die EFSA {iberhaupt fiir die Beurteilung der Wirksamkeit von Monakolin K in Rot-
schimmelreisprodukten zustandig ist. Hier hatte sich die Europdische Kommission vorab mit der Einstu-
fung dieser Produkte als Arzneimittel oder als Lebensmittel beschaftigen miissen.

In Bezug auf die Verwendung von Rotschimmelreis als Lebensmittel in asiatischen Landern ist zu
berlicksichtigen, dass dort die Menge an Monakolin K im Reis viel geringer, teilweise Uberhaupt nicht
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nachweisbar ist.” Ob es sich bei diesem Stoff um einen Néhrstoff mit erndhrungsspezifischer oder
physiologischer Wirkung handelt, wie von manchen Nahrungserganzungsmittelherstellern behauptet,
kann daher angezweifelt werden.

Neben den oben beschriebenen Risiken von Rotschimmelreisprodukten ist auch zu beachten, dass
Nahrungserganzungsmittel mit stark schwankendem Monakolin-K-Gehalt im Verkehr sind.? So gibt es
Produkte, die nur Spuren von Lovastatin aufweisen, andere enthalten erhebliche Mengen des Statins.>
Teilweise sind diese nicht deklariert.3>Ein Grund daflir kdnnte die Verwendung unterschiedlicher Hefen
flr die Fermentierung sein.? Die Identitat und der Gehalt weiterer Monakoline (Monakolin M, Monako-
lin X etc.) werden nicht spezifiziert.

In einigen Praparaten ist das Stoffwechselprodukt Citrinin, ein nephrotoxisches Mykotoxin, nachweisbar.
Auch die Citrininbildung ist von der Art der verwendeten Hefe abhangig und somit in sehr unterschied-
lichen Mengen in Nahrungserganzungsmitteln enthalten. Der Gehalt an Citrinin wird nicht systematisch
tiberprft, auch wenn der Hochstgehalt von Citrinin in Nahrungserganzungsmitteln auf Basis von

Reis, der durch den Schimmelpilz Monascus purpureus fermentiert wurde, auf 2.000 pg/kg festgelegt
wurde.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Vermarktung von Rotschimmelreisprodukten als Lebensmittel zu
beachten ist, ist die fehlende &rztliche Diagnosestellung der Hyperlipiddmie und die erforderliche
arztliche Betreuung bei einer Therapie mit Statinen oder Monakolin K. So werden sekundare Ursachen
fur erhohte Blutfettwerte wie Diabetes mellitus oder Schilddriisenerkrankungen nicht vorab festgestellt
und insbesondere Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, die bei Lovastatin und somit auch bei
Rotschimmelreisprodukten gravierende Auswirkungen haben kdnnen, méglicherweise nicht erkannt.

Die Aussage, dass Rotschimmelreis auf , natirliche Weise” den Cholesterinspiegel senkt oder auf-
rechterhdlt, ohne vergleichbare Nebenwirkungen wie die synthetischen Statine zu haben, ist nicht halt-
bar. Der Sinn, die Nahrung mit einem Stoff zu ergénzen, der urspriinglich als technologischer Zusatzstoff
zur Farbung von Fleisch und Fisch verwendet wurde, darf angezweifelt werden. Als tblicher Nahrstoff
ist Monakolin K jedenfalls nicht anzusehen, da dieser Stoff in Ublichen Lebensmitteln kaum vorkommt.
In entsprechenden Untersuchungen an Pilzen wie Champignons oder Austernpilze konnten nur Spuren
nachgewiesen werden.’

FAZIT

Beziiglich der Verwendung von Rotschimmelreisprodukten zur Senkung des Cholesterinspie-
gels sind die hier beschriebenen Risiken wie fehlende Standardisierung der Monakolingehalte,
Gefahr von unerwiinschten Wirkungen des Monakolin K, fehlende arztliche Kontrolle oder
enthaltene, weitere toxikologisch bedenkliche Inhaltsstoffe zu beachten. Die zustandigen Behor-
den, aber auch Angehdrige der Heilberufe sollten diesbeztiglich aufklaren. Eine systematische
Erfassung von Risiken und entsprechende Bewertung von unerwtinschten Wirkungen, wie bei
zugelassenen Arzneimitteln, erfolgt bei Lebensmitteln nicht.

So hat das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukten (BfArM) mehrfach, zuletzt im
Februar 2016, vor Nahrungserganzungsmitteln mit Rotschimmelreis und deren Risiken gewarnt.


http://www.ansm.sante.fr
http://www.anses.fr
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2007/ucm108962.htm
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http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2007/ucm108962.htm
http://www.swissmedic.ch/marktueberwachung
http://www.swissmedic.ch/marktueberwachung
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/stellungnahmen/2016-02.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/ZulRelThemen/abgrenzung/stellungnahmen/2016-02.html
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Abbildung 1:
Meldeverpflichtungen von
Verdachtsfallen von Neben-
wirkungen und Impf-
komplikationen

rot: gesetzliche
Meldeverpflichtungen
Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft=AkdA
Arzneimittelkommission der
Apotheker=AMK
Arzneimittelgesetz=AMG
Infektionsschutzgesetz=1fSG

/I Daten zur Pharmakovigilanz von Impfstoffen aus dem
Jahr 2014 /1

Impfungen sind eine effektive MaBnahme zur Erhaltung der Gesundheit aller Bevolke-
rungsgruppen. Impfliicken konnen zu einem Ausbruch impfpraventabler Erkrankungen
fiihren. Um den Impfgedanken zu starken, ist es besonders wichtig, reale und vermeint-
liche Risiken von Impfungen zeitnah zu detektieren, zu untersuchen und transparent zu
kommunizieren. Grundlage dafiir ist, dass Verdachtsfalle von Impfkomplikationen még-
lichst zahlreich gemeldet werden. Im Folgenden wird eine Ubersicht der dem Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) im Jahr 2014 gemeldeten Verdachtsfalle von Impfnebenwirkungen/
Impfkomplikationen vorgestellt.

MELDEPFLICHTEN

Der Inhaber der Zulassung hat nach § 63 c Arzneimittelgesetz (AMG) eine gesetzlich geregelte
Meldeverpflichtung gegeniiber der Bundesoberbehérde (fiir Impfstoffe und andere biomedizinische Arz-
neimittel das Paul-Ehrlich-Institut, PEI). Arzte und Apotheker haben standesrechtliche Verpflichtungen
zur Meldung des Verdachts einer Nebenwirkung (synonym: unerwiinschte Arzneimittelwirkung, UAW)
an die jeweilige Arzneimittelkommission, die entsprechend der Zustandigkeit mit dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem PEI Informationen zu UAW austauschen. Dariiber
hinaus besteht nach § 6 Abs. 1 Nr. 3 Infektionsschutzgesetz (IfSG) eine Meldeverpflichtung bei Verdacht
auf eine dber das iibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehende gesundheitliche Schadigung
(Impfkomplikation). Eine namentliche Meldeverpflichtung fiir Arzte und Heilpraktiker an das ortliche
Gesundheitsamt besteht bereits dann, wenn der Verdacht existiert, dass nach einer Impfung auftretende
Krankheitserscheinungen in einem urséchlichen Zusammenhang mit der Impfung stehen kénnten und
die gesundheitliche Schadigung das (ibliche Ausmal einer Impfreaktion Uberschreitet. Die Gesundheit-
samter sind nach § 11 Abs. 2 IfSG verpflichtet, die gemeldeten Verdachtsfalle unverziiglich der zustandi-
gen Landesbehdrde und dem PEI in pseudonymisierter Form zu melden (Abbildung 1).

./
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=
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METHODIK

Es wurden alle Meldungen eines Verdachts einer Impfnebenwirkung/Impfkomplikation, die dem PEI im
Jahr 2014 berichtet worden waren, ausgewertet. Verdachtsmeldungen zu pandemischen Influenza-
A/HIN1-Impfstoffen wurden auch noch 2014 an das PEI berichtet und in die Auswertung einbezogen.
Die Methode der Bewertung von Meldungen zu Verdachtsfallen von Impfnebenwirkungen /Impfkomplika-
tionen ist ausfuhrlich im Bulletin 1/2012 beschrieben worden.' Die WHO hat die Kriterien zur Bewertung
von Einzelfallberichten im Jahr 2013 gedndert? (siehe dazu auch Bulletin 1/2014).% Die gednderten Krite-
rien wurden fir alle Falle berlicksichtigt, die im Jahr 2014 gemeldet worden waren. Die Gesamtzahl der
Einzelmeldungen kann die Zahl der Verdachtsfalle Ubersteigen, da der gleiche Verdachtsfall von mehr als
einer Quelle gemeldet werden kann (beispielsweise Meldung durch Gesundheitsamt und gleichzeitig durch
den Zulassungsinhaber). Die Auswertung der Meldungen umfasst sowohl fallbezogene Auswertungen
(auf der Ebene einer betroffenen Person) als auch reaktionsbezogene Auswertungen (auf der Ebene der
einzelnen unerw(inschten Reaktionen zu einem Fall), da eine Meldung mehrere unerwiinschte Reaktionen
in zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung bei einem Patienten enthalten kann.

Tabelle 1:
Meldungen iiber Verdachts- AUSWERTUNG
félle von Impfkomplikati- Im Jahr 2014 erhielt das PEl insgesamt 3.720 Einzelfallmeldungen tiber Verdachtsfalle von Impfnebenwir-

onen/Nebenwirkungen an - . . 0
das Pl im Jahr 2014 kungen/Impfkomplikationen. Dabei ist zu beachten, dass bei 628 (16,9 %) Meldungen das Impfdatum

. . und bei 445 (12 %) Meldungen das Datum des Auftretens der Nebenwirkung/Impfkomplikation vor dem
Angabe zum Zeitpunkt der )
Meldung 01.01.2014 lagen. Bei 551 (14,8 %) Meldungen wurden das Impfdatum und das Datum des Auftretens
** 308 Falle ohne Angaben zum der Nebenwirkung/Impfkomplikation nicht berichtet. Bei 308 (8,3 %) Verdachtsmeldungen wurde kein

Alter Alter der geimpften Person angegeben. Eine Ubersicht der Meldungen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Erwachsene | Erwachsene | Kinder 0-23 Kinder =2 Kinder =6
18-59 Jahre =60 Jahre Monate <6 Jahre <18 Jahre

Falle (gesamt)** 3.720 1.436

;;Tlferw'ege”de 1.146 (30,8%) 389(27,1%)  107(28,1%) 334(49,9%) 100 (37,6%) 162 (24,5%)

weiblich 57,8% 65,2 % 64,8 % 43,8% 46,4 % 60,5%

mannlich 36,7 % 32,7% 33,9% 52,9% 50,6 % 31,1%

gl 5,4% 21% 13% 33% 3,0% 8,4%

unbekannt

Todesfalle 12 (0,3 %) 1(0,1%) 2(0,5%) 8(1,2%) 1(0,4 %) 0

bleibender Schaden 43 (1,2 %) 19 (1,3%) 1(0,3%) 14 (2,1 %) 5(1,9%) 4(0,6 %)

CG'L%Z’:See'r’liUSta”d 200(54%)  83(58%)  38(100%)  34(51%)  13(49%)  27(4,1%)
wiederhergestellt  1.672(43.7%) 500 (348%)  165(433%)  365(545%)  154(581%) 360 (545%)

nicht

wiederhergestellt* 684 (184%)  341(23,7%)  87(228%)  96(143%)  39(147%)  92(14,0%)

unbekannt 1.154 (31,0%) 492 (34,3 %) 88(23,1%) 153 (22,8 %) 53 (20,0 %) 177 (26,8 %)


http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/2012/1-2012.pdf?__blob=publicationFile&v=1
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/pharmakovigilanz/bulletin-zur-arzneimittelsicherheit/bulletin-arzneimittelsicherheit-node.html#doc3252570bodyText4
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Zwolf Meldungen bezogen sich auf den pandemischen AS03-adjuvantierten H1N1v-Impfstoff, davon
betraf eine Meldung einen nicht schwerwiegenden, elf betrafen schwerwiegende Verdachtsfalle. Drei Mel-
dungen zu schwerwiegenden Verdachtsfallen bezogen sich auf das Auftreten einer Narkolepsie, die mit
dem pandemischen AS03-adiuvantierten H1N Tv-Impfstoff in Zusammenhang gebracht wird.* Der Anteil
der Meldungen von nicht schwerwiegenden Verdachtsfallen ist
2014 gegeniiber den Jahren 2012 und 2013 in allen Alters-
gruppen im Vergleich weiter angestiegen, wahrend die Zahl der
Meldungen zu schwerwiegenden Verdachtsféllen annahernd
gleich geblieben ist. Am eindriicklichsten zeigt sich dieser An-
stieg in den Altersgruppen der Jugendlichen und Erwachsenen
(bis 60 Jahre) (Abbildung 2).

MELDUNGEN DURCH GESUNDHEITSAMTER NACH
INFEKTIONSSCHUTZGESETZ UND ANDERE MELDEQUEL-
LEN

328 der 3.720 Meldungen (8,8 %) wurden Uber die Gesund-
heitsamter entsprechend der Vorgaben des IfSG mitgeteilt.
Die Zahl der Verdachtsfalle je Bundesland ist in Abbildung 3
dargestellt. Insgesamt 1.001 Meldungen (26,9 %) wurden
durch Angehdrige der Gesundheitsberufe direkt an das PEI
gemeldet und 413 (11,1 %) erfolgten durch die Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft. Patienten und Ange-
hdrige dbermittelten dem PEl insgesamt 106 Meldungen dber
den Verdacht einer Nebenwirkung (2,8 %). Die Mehrzahl der
Meldungen erhielt das PEl wie auch in den Jahren zuvor durch
die Zulassungsinhaber.

Abbildung 3:
Zahl der im Jahr 2014 erfolgten Verdachtsmeldungen von
Impfkomplikationen durch Gesundheitshehdrden (n=328)
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MELDUNGEN ZU VERDACHTSFALLEN VON NEBENWIRKUNGEN/IMPFKOMPLIKATIONEN MIT
TODLICHEM VERLAUF

Das PEI erhielt zwolf (0,3 %) Meldungen zu Verdachtsfallen mit einem tédlichen Ausgang. Es handelt
sich um neun Kinder im Alter von drei bis 25 Monaten und zwei Erwachsene im Alter von 71 und 77
Jahren. In einem Fall wurde das Alter der erwachsenen Person nicht mitgeteilt.

Zwei tragische Todesfalle betreffen zwei Jungen im Alter von 20 bzw. 25 Monaten mit einem Immunde-
fekt, der zum Zeitpunkt der Masern-Mumps-Rételn-Varizellen (MMRV)-Impfung noch nicht bekannt war
und erst in Folge der schwerwiegenden Impfkomplikation diagnostiziert wurde.

Der 20 Monate alte Junge wurde im Alter von elf Monaten gegen MMR und Varizellen (MMR +V)
geimpft. Etwa eineinhalb Monate nach der Impfung zeigte der Junge Symptome einer hdmorrha-
gischen Varizelleninfektion durch das Impfvirus und eine Zerebellitis, die antiviral behandelt wurde.
Zusatzlich wurden Immunglobulinpraparate verabreicht. Im weiteren Verlauf kam es zu bakteriellen
Superinfektionen mit der Folge einer Sepsis. Im Rahmen der weiteren diagnostischen Abklarung
erfolgte die Diagnose eines schweren angeborenen Immundefekts bedingt durch eine Stérung im
Purinstoffwechsel. Der Junge erhielt eine Stammzelltransplantation, was die einzige Mdglichkeit dar-
stellte, die schwere Grundkrankheit zu heilen. Nach Engraftement der Stammzellen und Abheilen der
hamorrhagischen Varizellen konnte der Junge das Krankenhaus verlassen. Kurze Zeit spater musste
der Junge erneut im Krankenhaus wegen des Verdachts auf Lungenentziindung und Enzephalitis
behandelt werden. Die bildgebende Untersuchung bestatigte die Enzephalitis und eine anschlie-
Bende Hirnbiopsie erbrachte die Diagnose einer Masern-Einschlusskorper-Enzephalitis. Es gab in der
Hirngewebsbiopsie keinen Hinweis auf Varizella-Zoster-Viren. Die Genotypisierung des Masernvirus
bestatigte den Verdacht, dass es sich um das Masernimpfvirus handelte. Bei schnell schlechter wer-
dendem Allgemeinzustand verstarb der Junge im Alter von 20 Monaten an den Komplikationen der
Masernenzephalitis.

Der zweite Fall betrifft einen Jungen, der im Alter von zwolf Monaten eine MMRV-Impfung erhalten
hatte. Ein schwerer T- und B-Zellimmundefekt wurde nach der MMRV-Impfung im zweiten Lebensjahr
diagnostiziert. Trotz regelmaBiger Immunglobulinprophylaxe entwickelte der Junge 14 Monate nach der
Impfung eine Varizella-Zoster-Enzephalitis mit Nachweis von Impfvirus im Liquor. Unter Behandlung mit
Aciclovir kam es zur raschen Besserung.

Wegen des schweren kombinierten Immundefekts wurde bei dem Jungen etwa drei Monate spater
eine Knochenmarkstransplantation durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf entwickelte er nach der Trans-
plantation zundchst eine Pneumonie mit Nachweis von Masernviren im Bronchialsekret, gefolgt von
einer Enzephalitis mit Nachweis von Masern- und Rubellaviren im Liquor. Genotypische Angaben zu
den Viren liegen dem PEI nicht vor. Nach Angaben der Arzte handelte es sich um das Masernimpfvi-
rus. Daher ist anzunehmen, dass die Enzephalitis als Folge der Impfung bei bestehendem schwerem
Immundefekt aufgetreten ist. Der Junge verstarb kurze Zeit spater an den Komplikationen der Masern-
enzephalitis.

Bei Personen mit zelluldren Immundefekten wurden Falle einer Masern-Einschlusskorper-Enzephalitis
nach Impfung mit masernhaltigen Impfstoffen mit Nachweis des Masernimpfvirus berichtet.>® Lievano
et al. haben kiirzlich dazu eine umfassende Arbeit versffentlicht.® Uber einen Zeitraum von 32 Jahren
wurden darin Erfahrungen aus der weltweiten Anwendung von Masern-Mumps-Roteln-Impfstoffen
zusammengefasst. In dieser Zeit wurden 14 immunsupprimierte Patienten identifiziert, die in Folge der
Komplikationen im Zusammenhang mit Masern-Mumps-Roteln-Impfung verstarben.’
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Ein schwerer Inmundefekt ist eine Kontraindikation fiir die Lebendimpfung mit MMR/MMRYV. Allerdings
gibt es seltene Falle, bei denen zum Zeitpunkt der Impfung der Immundefekt noch nicht bekannt ist.

Bei acht Meldungen wurden andere Todesursachen als die Impfung festgestellt: drei Meldungen Uber
einen plétzlichen Kindstod in unterschiedlichem Zeitabstand zu verschiedenen Kinderimpfungen, eine
Meldung eines Herzversagens bei bekanntem komplexen kongenitalen Herzfehler mit Kardiomyopa-
thie, zwei Félle eines fulminanten Verlaufs einer Gastroenteritis, eine letal verlaufende Infektion bei
bekanntem Diabetes Typ 2 und ein Fall einer Staphylokokkensepsis mit letalem Ausgang.

In zwei Fallen konnte wegen fehlender Informationen keine abschlieBende Bewertung vorgenommen
werden, darunter ein Fall eines plétzlichen Todes bei einem Kleinkind nach Masern-Mumps-Rételn-Vari-
zellen-Impfung. Trotz der Bemihungen des PEI, weitere Details zu dieser Meldung zu erhalten, wurden
keine weiteren Informationen dbermittelt. Eine abschlieBende Beurteilung ist nicht mdglich, da dem PEI
nur sehr rudimentare Informationen vorliegen.

Weiterhin wurde ein Fall berichtet, in dem eine erwachsene Person (ohne nahere Angaben zum Alter)
an den Folgen eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) verstarb. Das GBS wurde zu einem nicht naher
bekannten Zeitpunkt nach einer FSME-Impfung festgestellt. Trotz wiederholter Nachfragen konnten kei-
ne weiteren Informationen zum Zeitpunkt der Impfung und zum Umfang der durchgefiihrten Diagnose
beziiglich des GBS ermittelt werden.

MELDUNGEN ZU VERDACHTSFALLEN MIT BLEIBENDEM SCHADEN NACH IMPFUNG

Insgesamt wurden dem PEI 43 Félle (23 Kinder und Jugendliche zwischen 3 Monaten und 17
Jahren und 20 Erwachsene zwischen 18 und 75 Jahren) eines bleibenden Schadens nach Impfung
berichtet:

e Sechs Falle eines sterilen Abszesses und Abheilung unter Narbenbildung sind vereinbar mit
einem kausalen Zusammenhang mit den Impfungen (Sechsfachimpfstoff DTaP-IPV-HBV/Hib;
n=6).

e Ineinem weiteren Fall wurde bei einem einjahrigen mannlichen Saugling eine wiederholte
Granulombildung nach Impfungen berichtet. Bereits nach der dritten Impfung mit einem Sechs-
fachimpfstoff entwickelte der Junge ein Granulom an der Impfstelle. Nach der vierten Impfung kam
es erneut zu einem Granulom an der Injektionsstelle mit lokaler Entziindung, die unter Narbenbil-
dung abheilte. Die Granulome sind bekannte Nebenwirkungen Aluminium-adjuvantierter Impf-
stoffe.®

e |m Berichtsjahr 2014 wurden dem PEI drei neue Falle einer Narkolepsie bei Erwachsenen im Alter
von 34 bis 56 Jahren im Zusammenhang mit dem pandemischen Grippeimpfstoff Pandemrix®
gemeldet. Eine Assoziation zwischen Narkolepsie und Impfung mit Pandemrix® wurde in mehreren
Studien beobachtet.*

e Bei einem elf Wochen alten ménnlichen Saugling wurde 15 Tage nach einer Sechsfach-, Pneu-
mokokkenkonjugat- und Rotavirusimpfung eine Darminvagination diagnostiziert, die durch eine
operative Entfernung des Invaginats behandelt werden konnte. Uber den Zusammenhang zwischen
Invagination und Rotavirusimpfung hat das PEI mehrfach berichtet. Zu diesem Thema fihrt das PEI
auBerdem eine Studie durch.’

Darlber hinaus hat das PEIl in 28 Meldungen das berichtete unerwiinschte Ereignis als ursachlich
nicht vereinbar mit der jeweiligen Impfung bewertet, da es keine wissenschaftliche Evidenz fiir einen
ursachlichen Zusammenhang gibt, andere bestehende Krankheiten vorlagen, die das unerwiinschte
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Ereignis erklaren, wie z.B. eine genetisch bedingte Erbkrankheit, und/oder der zeitliche Zusammen-
hang zwischen der Impfung und dem unerwiinschten Ereignis nicht plausibel war. Erwahnenswerte
unerwiinschte Ereignisse im zeitlich zufalligen Zusammenhang mit einer Impfung werden kurz
dargestellt:

e Bei acht Patienten (ein 15-jahriges Madchen und sieben Erwachsene) wurde im zeitlichen Zusam-
menhang mit unterschiedlichen Impfungen eine multiple Sklerose (MS) diagnostiziert. Dreimal
wurde gegen HPV geimpft, je einmal handelte es sich um Grippe-, HAV/HBV-, HBV-, Diphtherie/
Tetanus/inaktivierte-Polio- und Masern-Mumps-Roteln (MMR)-Impfung. Umfangreiche epidemio-
logische Studien weisen nicht auf einen Zusammenhang zwischen HBV-, HAV-, Influenza-, Tetanus-
sowie HPV-Impfung und dem Entstehen einer MS hin.'%="2 Das PEl sieht daher keinen ursachlichen,
sondern einen zeitlich zufalligen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von MS und den o.g.
Impfstoffen.

e Bei fiinf Kindern im Alter von zwolf Monaten bis elf Jahren wurde Uber Entwicklungsstérungen
berichtet, die zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten im Zusammenhang mit einer Sechsfachimp-
fung (n=1), Sechsfach- und Pneumokokkenkonjugatimpfung (n=3) bzw. Sechsfach-, Pneumokok-
kenkonjugat- und Rotavirusimpfung (n=1) diagnostiziert wurden. In der Literatur werden Ent-
wicklungsverzogerungen bei Kindern als koinzidentes Ereignis zu Impfungen gewertet.™ ™ Im Fall
eines elfjahrigen Jungen wurde die Diagnose Entwicklungsstérung am Tag der Impfung gestellt,
was ein sehr ungewohnliches Alter fiir eine Erstdiagnose einer Entwicklungsverzégerung ist. Trotz
wiederholter Nachfrage konnten keine weiteren Informationen zur Klarung der Diagnose ermittelt
werden.

e Zusatzlich wurde der Fall eines Jungen berichtet, der eine Sechsfachimpfung erhalten hatte und
bei dem im Alter von zwei Jahren Autismus diagnostiziert wurde. In der Vergangenheit wurden
verschiedenste Impfstoffe falschlicherweise angeschuldigt, mit Autismus assoziiert zu sein. Die
epidemiologische Evidenz spricht gegen einen Zusammenhang.'®

e In einem weiteren Fall wurde bei einem zum Zeitpunkt der Meldung finfjdhrigen Médchen diber
das Vorliegen einer subakut sklerosierenden Panenzephalitis berichtet. Das Madchen war im
Alter von sechs Monaten an einer Maserninfektion erkrankt, die klinisch diagnostiziert wurde.
Im Alter von 14 bzw. 17 Monaten wurde das Madchen mit einem Masern-Mumps-Rétel-Vari-
zellen-Impfstoff geimpft. Die subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist eine bekannte
Spatkomplikation einer Masern-Wildvirus-Infektion. Es gibt Hinweise, dass eine friihe Infektion
mit dem Masern-Wildvirus im Sauglingsalter eine kiirzere Latenz bis zur Entwicklung einer SSPE
haben kann.'®

Bei vier Meldungen wurde der Zusammenhang zwischen dem unerwiinschten Ereignis und der Imp-
fung als unbestimmt und somit nicht bewertbar beurteilt, weil es keine aussagekraftigen Studien zur
mdglichen Assoziation gibt, der Informationsgehalt der Meldung nicht fir eine Bewertung ausreichte,
keine abschlieBenden Diagnosen bzw. differenzialdiagnostischen Untersuchungen vorlagen oder die
Verdachtsdiagnose nicht gesichert war.

Dartiber hinaus wurde dem PEI je ein Fall einer Narkolepsie nach FSME-Impfung (39-jahriger Mann)
und nach saisonaler Grippeimpfung (56-jéhrige Frau) gemeldet. Die Diagnose Narkolepsie stiitzt sich in
beiden Fallen im Wesentlichen auf klinische Symptome. Eine Bestatigung der Diagnose durch labor-
chemische Untersuchungen liegt dem PEI nicht vor. Bisher gibt es keine Signale zur Entwicklung einer
Narkolepsie nach saisonaler Grippe- oder FSME-Impfung.
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DIE HAUFIGSTEN GEMELDETEN UNERWUNSCHTEN REAKTIONEN

Im Jahr 2014 wurden dem PEl insgesamt 11.092 unerwiinschte Reaktionen gemeldet. Diese Zahl tber-

steigt die Anzahl der Verdachtsfélle, da mehrere unerwiinschte Reaktionen/Symptome zu einem Fall

berichtet wurden. Die am hdufigsten gemeldeten Reaktionen sind in Abbildung 4 dargestellt. Insgesamt
wurden 1.176 verschiedene Reaktionen gemeldet, wobei ein Drittel dieser Reaktionen nur ein einziges

Mal in der Auswertung auftaucht. Die Kodierung der berichteten Reaktionen erfolgt nach dem MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Katalog auf der , Preferred Term”-Ebene.

Riickenschmerzen
Muskelschwéche
Appetit vermindert
Synkope
Hypasthesie
Mobilitét des injizierten Glieds erniedrigt
Dyspnoe
Nackenschmerzen
Lymphadenopathie
Abdominalschmerz
Unruhe

Konvulsion
Fieberkrampf
Schwellung
Pardsthesie

Synkope
Hyperhidrosis
Uberempfindlichkeit
Pruritus
grippedhnliche Erkrankung
Weinen

Urtikaria

Schmerz

Diarrhé

Ausschlag

Schwindelgefiihl

Asthenie

Myalgie

Erbrechen
Ermidung

Ubelkeit

Arthralgie
Schittelfrost
Unwohlsein

Medikationsfehler

Erythem

periphere Schwellung

Kopfschmerz

Fieber

lokale Reaktion

Abbildung 4:
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Prozent der gemeldeten Impfreaktionen

Die 40 am haufigsten gemeldeten Reaktionen im Berichtszeitraum 2014
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Im Jahr 2014 wurden 3.720 Verdachtsfalle einer Impfkomplikation und damit erneut mehr als
im Vorjahr (n=3.299) gemeldet. Insbesondere bei Verdachtsfallmeldungen zu nicht schwerwie-
genden Nebenwirkungen wurde ein Anstieg verzeichnet. Das PEI hat ab Inkrafttreten der 16.
AMG-Novelle die Zulassungsinhaber aufgefordert, zusatzlich zu schwerwiegenden Meldungen,
die spatestens innerhalb von 15 Tagen gemeldet werden miissen, nun auch alle nicht schwer-
wiegenden Meldungen aus Deutschland als Einzelfallberichte innerhalb von 90 Tagen anzu-
zeigen. Diese geanderte Meldeverpflichtung erklart den Anstieg der Meldungen im Jahr 2014,
da sich die absolute Anzahl der Meldungen schwerwiegender Verdachtsfalle 2014 im Vergleich
zum Vorjahr nicht verandert hat (1.170 Einzelfdlle im Jahr 2012, 1.160 im Jahr 2013 und 1.146

im Jahr 2014).

Lediglich 8,8 Prozent aller Meldungen erhielt das PEI direkt von Gesundheitsamtern. Die Ursa-
che fiir die geringe Zahl mit abnehmender Tendenz (10,5 % im Jahr 2013) der Meldungen nach

dem IfSG ist nicht bekannt.

2014 wurden zwei Todesfalle nach MMRV- bzw. MMR + V-Impfung berichtet. In beiden Fallen
kam es zu einem tédlichen Verlauf in Folge einer komplizierten Virusinfektion mit abgeschwach-
ten Impfviren bei Kindern mit einem schweren Immundefekt, der zum Zeitpunkt der Impfung
nicht bekannt war. Dies sind die einzigen Meldungen einer tddlich verlaufenden Infektion mit
den abgeschwachten Impfviren der MMR- bzw. MMRV-Impfstoffe bei Patienten mit bestehen-
dem Immundefekt, die dem PEI seit 1995 berichtet wurden. Vereinzelt wurden ahnliche Félle in
der Literatur beschrieben. Wie die PEI-Daten zeigen, sind sie eine absolute Raritét. Diese sehr
seltenen tragischen Falle dndern daher das positive Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Impfung bei

Kindern nicht.

Ein neues Signal fiir bisher unbekannte Nebenwirkungen durch die in Deutschland angewende-
ten Impfstoffe ergab sich im Jahr 2014 nicht.
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/I Bewertung des gehauften Auftretens eines posterioren
reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) unter
intravendser Immunglobulin (IVIG)-Therapie //

Die Gabe intravendser Immunglobuline (IVIG) ist therapeutischer Standard bei vielen
akuten und chronischen neurologischen oder internistischen Krankheiten bei Erwachse-
nen und Kindern. Immunglobuline werden aktuell z.B. beim Guillain-Barré-Syndrom, beim
variablen Inmundefektsyndrom (CVID, common variable immunodeficiency) oder beim
Kawasaki-Syndrom als First-Line-Therapie eingesetzt. Im Herbst 2015 wurde seitens der
Européischen Arzneimittelagentur (EMA) eine relative Haufung von Meldungen eines
posterioren reversiblen Enzephalopathie-Syndroms (PRES) unter Inmunglobulintherapie
festgestellt. Aufgrund einer auffalligen Disproportionalitatsanalyse (erhohtes Proportio-
nal Reporting Ratio, PRR) wurde das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) als zustandiger Rapporteur
von der EMA um eine Signalbewertung gebeten.

HINTERGRUND

Das posteriore reversible Enzephalopathie-Syndrom (PRES) ist ein seltenes neurologisches Syndrom,
das sich klinisch durch Kopfschmerzen, Sehstdrungen, Krampfanfélle und Bewusstseinsstorungen
manifestiert. Diagnostisch findet sich im MRT typischerweise ein symmetrisch auftretendes Hirnédem,
vor allem in der posterioren Hemisphare. Die Art und Verteilung des Odems ist pathognomonisch und
diagnostisch beweisend fir ein PRES. Bekannte Ausloser von PRES sind u.a. Krankheiten, die mit hyper-
tonen Zustanden einhergehen wie z.B. Praeklampsie, Eklampsie und Nierenversagen.

Ein gehauftes Auftreten von PRES wurde aber auch im Zusammenhang mit Autoimmunerkrankungen
sowie unter der Therapie mit bestimmten Medikamenten wie z.B. Chemotherapeutika und Immun-
suppressiva beobachtet. Auffallend viele PRES-Erkrankungen stehen im Zusammenhang mit dem
postinfektidsen Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und seinen Varianten Lewis-Sumner-Syndrom (LSS) und
Miller-Fisher-Syndrom (MFS). Frauen scheinen etwas haufiger betroffen zu sein, allerdings ist diese
Beobachtung statistisch nicht signifikant.

Der klinische Verlauf von PRES ist in der Regel gutartig und eine Restitutio ad integrum wird in den

meisten Fallen erreicht. Vereinzelt wird in der Literatur jedoch auch tiber schwere klinische Verlaufe mit
persistierenden neurologischen Schaden berichtet, die in der Regel von Infarzierungen oder zerebralen
Blutungen verursacht sind.

Die Therapie des PRES erfolgt rein symptomatisch und umfasst neben der Senkung eines erhdhten Blut-
drucks die Behandlung der Grundkrankheit und soweit méglich die Ausschaltung des oder der auslo-
senden Faktoren (z. B. Absetzen oder Umsetzung von Begleitmedikation, Dialyse bei Niereninsuffizienz,
Plasmapherese etc.).

PRES — PATHOPHYSIOLOGISCHE URSACHEN

Die pathophysiologischen Ursachen von PRES sind noch nicht vollstandig geklart und werden kontro-
vers diskutiert. Als Hauptursache wird allerdings der Ausfall bzw. die Dysfunktionalitdt der Blut-Hirn-
Schranke gesehen.'=* Die (voriibergehende) Dysfunktionalitédt der Blut-Hirn-Schranke scheint durch
abrupte Blutdruckschwankungen ausgeldst zu werden."?
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Abbildung 1:
Typische MRT-Aufnahmen
eines PRES

Quelle: Seiffge et al.™

Evolution des vasogenen Odems bei einer 60-jahrigen Patientin, die wegen wiederholter Krampfanfélle und Seh-
stérungen bei ausgepragtem Hypertonus stationar aufgenommen wurde.

A Das initial am Aufnahmetag durchgefiihrte CT zeigt unspezifische Hypodensitéten temporoparietal beidseits
(griine Pfeile).

B Das am Folgetag durchgefihrte MRT liefert den Nachweis eines ausgepragten supratentoriellen (temporoparie-
tookzipital), kortikalen und subkortikalen Odems (rote Pfeile) in FLAIR-Technik.

C Das Odem kommt im Wesentlichen isointens in diffusionsgewichteter Technik zur Darstellung.
D Das Odem zeigt zum Teil einen erhéhten ADC (apparent diffusion coefficient, blauer Pfeil).

Das vier Wochen nach erfolgreicher antihypertensiver Therapie durchgefiihrte Verlaufs-MRT demonstriert eine
deutliche Besserung und eine Regredienz des vasogenen Odems:

E FLAIR-Technik
F DWI-Technik
G normalisierter ADC

Normalerweise werden starke Blutdruckschwankungen durch die zerebrale Autoregulation der Blut-
Hirn-Schranke verhindert, sodass es zu keinen unmittelbaren Stérungen der Durchblutung und Sauer-
stoffversorgung des Gehirns kommt. Dies geschieht in erster Linie durch eine Anderung des GeféBtonus
(Vasokonstriktion und Vasodilatation), mit der die zerebrale Perfusion kontrolliert wird. Die Verénde-
rungen im Arterienwanddurchmesser werden wiederum durch den Kohlendioxidgehalt im Blut sowie
das autonome Nervensystem gesteuert." Bei abrupten und persistierenden Blutdruckanstiegen sowie
hypertonen Blutdrucksituationen mit einem mittleren arteriellen Druck >150 mm Hg kommt es jedoch
zu einem Versagen der Autoregulation. Dies fihrt zu einem erhdhten zerebralen Perfusionsdruck und
zerebralen Blutfluss mit Hyperperfusion und in der Folge zur Extravasation von Plasma in das Hirngewe-
be.?

Eine Erklarung flir das bevorzugte Auftreten des Hirnédems in der hinteren Schadelgrube konnte die
autonome Nervenversorgung des posterioren Hirngewebes sein. Im Gegensatz zu den frontalen Regi-
onen ist die sympathische Innervation dieser Hirnabschnitte vermindert und somit anfalliger fir eine
Extravasation von Plasma.%>
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Abbildung 2:

Uberblick der PRES-Félle aus
der Signalanalyse
EV=EudraVigilance-Datenbank
PT=MedDRA Preffered Terms

Als weitere Ursache fiir einen Funktionsausfall der Blut-Hirn-Schranke wird eine endotheliale Dysfunk-
tion zerebraler GeféBe' diskutiert, die aufgrund hoher Zytokinspiegel bei entziindlichen Reaktionen wie
z.B. Autoimmunerkrankungen oder auch schweren Infektionen (z.B. bei Sepsis) auftreten kann.

Da jedoch auch bei Patienten ohne nennenswerten Blutdruckanstieg ein PRES auftreten kann, miissen
noch weitere, derzeit nicht bekannte Einflussfaktoren in Betracht gezogen werden.

THERAPIE MIT IMMUNGLOBULINEN (IVIG)

Die intravendse Gabe von Immunglobulinen ist therapeutischer Standard bei vielen akuten und chro-
nischen neurologischen oder internistischen Krankheiten bei Erwachsenen und Kindern. So werden
Immunglobuline als First-Line-Therapie z.B. beim GBS, beim variablen Immundefektsyndrom (CVID,
common variable immunodeficiency) oder beim Kawasaki-Syndrom eingesetzt. Bekannte Nebenwir-
kungen der Immunglobulintherapie sind Hypersensitivitatsreaktionen, thromboembolische Ereignisse,
Hamolyse sowie das Auftreten von aseptischen Meningitiden.

Im Herbst 2015 wurde von der EMA eine relative Haufung von Verdachtsfallen eines PRES im Zusam-
menhang mit der Therapie von Immunglobulinen registriert.

Hierzu wurden die Meldungen an die européische Datenbank fir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(EudraVigilance-Datenbank) ausgewertet.

Es fand sich ein geringgradig erhdhtes Proportional Reporting Ratio (PRR) von 1,53. Das PRR beschreibt
hierbei das Verhaltnis der PRES-Melderate bei Immunglobulinen im Verhaltnis zur UAW-Gesamtmelde-
rate.

PHARMAKOVIGILANZDATEN

Aufgrund des erhdhten Proportional Reporting Ratio wurde das PE| als zusténdiger Rapporteur von der
EMA um eine Signalbewertung gebeten.

Zur Datengewinnung wurde eine Recherche in der EudraVigilance-Datenbank durchgefiihrt. Zudem
wurden alle Hersteller von der EMA aufgefordert, einen Bericht mit Auswertung der herstellereigenen
Datenbanken anzufertigen. Acht der insgesamt 40 ermittelten Félle waren Duplikate oder erfiillten nicht
die klinischen Kriterien eines PRES. Fiinfzehn der danach (ibrig gebliebenen 32 Falle befanden sich in
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der EudraVigilance-Datenbank. Hiervon wurden 25 Meldungen auf EMA-Nachfrage von den pharma-
zeutischen Unternehmern gemeldet, hierbei handelte es sich teilweise um Falle aus der Literatur. Bei
24 der 32 Flle lag bereits initial eine Kodierung der Nebenwirkung ,PRES" gemaB MedDRA Preferred
Terms vor. Insgesamt 32 Falle entsprachen somit den diagnostischen Kriterien eines PRES und wurden
in die folgende Analyse eingeschlossen.

KOFAKTOREN: GRUNDERKRANKUNG ODER BEGLEITMEDIKAMENTE

Bei 18 der 32 analysierten Félle wurde ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) oder eine seiner Varianten als
Grunderkrankung gemeldet. GemaB der Therapierichtlinien der Fachgesellschaft fir Neurologie wird bei
diesen Erkrankungen die Immunglobulintherapie als First-Line-Therapie empfohlen.

In der Literatur wird das Auftreten eines PRES als mogliche Komplikation von Autoimmunerkrankungen
wie z.B. GBS beschrieben.®’ Da iiber die Halfte aller im Zusammenhang mit einer Immunglobulinthera-
pie beschriebenen PRES-Falle bei GBS-Patienten auftraten, ist eine eindeutige Unterscheidung zwischen
einer erkrankungs- und einer arzneimittelbedingten Komplikation nicht moglich.

Die Bewertung der Kausalitat bei den GBS-assoziierten PRES-Fallen wurde weiterhin durch die Uber-
lappung der PRES-Symptome mit neuropathophysiologischen Veranderungen bei GBS erschwert. So

konnen beispielsweise hypertoniebedingte MRT-Veranderungen der okzipitalen Hirnregionen bei einem
GBS auftreten, die sich in dhnlicher Form wie ein PRES darstellen.??

Als zweiter Kofaktor ist die Begleitmedikation der Patienten mit Autoimmunerkrankungen zu berick-
sichtigen. Zehn der 18 GBS-Patienten erhielten zusatzlich zu der Immunglobulintherapie auch immun-
modulierende Medikamente (Methylprednisolon, Rituximab, Tacrolimus), fiir die PRES als mdgliche
Nebenwirkung beschrieben ist.

Aufgrund der beiden Kofaktoren ist eine eindeutige Zuordnung des PRES als IVIG-assoziiert auf Basis
der gemeldeten Daten nicht méglich. Diese Falle wurden daher vom PEI als nicht bewertbar eingestuft.

Aufteilung der PRES-Félle in der Analyse

[ Félle mit ebenfalls
PRES auslésender
Begleitmedikation

[ GBS-assoziierte Falle

[ Fille ohne Assoziation
zu GBS oder ohne
PRES ausl6sende
Begleitmedikation

Abbildung 3:

Aufteilung der PRES-Félle
unter Inmunglobulintherapie
in der Analyse nach
maglichen Kofaktoren
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VERLAUF DES PRES

Bei zwolf der 32 gemeldeten PRES-Falle kam es zu einer Restitutio ad integrum, bei acht Patienten
wurde Uber ein ,recovering” der Patienten berichtet, ohne dass diese Erholung genauer definiert wur-
de. Insgesamt wurde ein Todesfall gemeldet, der allerdings nicht auf PRES zurlickgefiihrt, sondern im
Zusammenhang mit der schweren Grunderkrankung der Patientin gesehen wurde, die an einer akuten
disseminierten Enzephalomyelitis erkrankt war.

Der relativ gutartige Verlauf bei 20 von 32 PRES-Patienten wird durch die wissenschaftliche Literatur
bestatigt." >

AUSWERTUNG DER PRODUKTSPEZIFISCHEN HAUFIGKEIT EINES IVIG-ASSOZIIERTEN PRES

Die Zuordnung der einzelnen gemeldeten PRES-Falle zu den jeweiligen IVIG-Produkten ergab keinen
Hinweis auf eine Haufung bei einem speziellen Produkt (siehe Abbildung 4). Sollte tatsachlich ein
kausaler Zusammenhang zwischen PRES und IVIG bestehen, so misste PRES als eine Komplikation der
gesamten Produktklasse (Klasseneffekt) angesehen werden.

3
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Abbildung 4:

IVIG-Produkte und PRES-Falle: Meldezeitraum ab Erstzulassung bis Dezember 2015

Geschlechtsspezifische Verteilung
Insgesamt wurde ein PRES bei 17 weiblichen und 15 mannlichen Patienten nach IVIG gemeldet.

Aufgrund der vorliegenden Daten kann daher keine geschlechtsspezifische Ursache angenommen
werden.

Reporting Rate — Melderate

Die Melderate von PRES bezogen auf 1.000 kg der verkauften Produktmenge betrdgt auf der Basis der
erhobenen Daten <0,05 bis <0,095, das entspricht einem Verhaltnis von <5-<9,5 per 100.000 kg
IVIG. Daraus ergibt sich eine Zahl von maximal zehn PRES-Féllen auf 1,5 bis 3,3 Millionen Applikati-
onen (30 g bzw. 70 g pro Gabe bei einem 70 kg schweren Patienten).

PRES kann damit als eine sehr selten auftretende Nebenwirkung unter Immunglobulintherapie beschrie-
ben werden.
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Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) kommt in seiner Analyse der posterioren reversiblen Enzephalo-
pathie-Syndrom (PRES)-Falle nach intravendser Immunglobulin (IVIG)-Behandlung zu folgendem
Ergebnis:

Das Auftreten von PRES nach IVIG-Behandlung ist ein sehr seltenes Ereignis.
— Es gibt keine produktspezifischen Haufungen.
— Es gibt keine geschlechtsspezifische Haufung.

— Eine eindeutige Kausalitdt zwischen PRES und der IVIG-Gabe konnte nicht festgestellt
werden.

— Eine eindeutige risikominimierende MaBnahme konnte nicht definiert werden.

Um weitere Informationen (iber dieses seltene Ereignis zu gewinnen, wurden die Hersteller von
der Europaischen Arzneimittelagentur aufgefordert, im Rahmen ihrer periodischen Sicherheits-
berichte (PSUR, periodic safety update reports) regelmaBige Sicherheitsanalysen bezogen auf
die Anzahl der neuen PRES-Félle durchzufiihren und dem PEI vorzulegen.
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/I Pharmakovigilanz in klinischen Prifungen //

Klinische Priifungen von Humanarzneimitteln, also klinische Studien mit Arzneimitteln
am Menschen, untersuchen in der Regel die Wirksamkeit eines oder mehrerer Priifarznei-
mittel. Neben der Wirksamkeit wird bei einer klinischen Priifung auch die Sicherheit der
Priifarzneimittel untersucht.

Da flir noch nicht zugelassene Arzneimittel in Abhdngigkeit vom Umfang der bereits durchgefiihrten
klinischen Priifungen keine beziehungsweise nur wenige Erfahrungen zu dem Nebenwirkungsprofil vor-
liegen, ist fir jede klinische Priifung mit nicht zugelassenen Priifarzneimitteln bei der Antragstellung auf
behdrdliche Genehmigung beziehungsweise zustimmende Bewertung durch eine Ethikkommission eine
aktuelle Liste der bisher beobachteten Nebenwirkungen vorzulegen. Dies erfolgt in der Regel anhand
von tabellarischen Daten in der Priiferinformation (Investigators' Brochure). Anhand der bislang beob-
achteten und aufgrund praklinischer Daten zusatzlich antizipierten Risiken einerseits und des bisher be-
obachteten bzw. postulierten Nutzens des noch nicht zugelassenen Arzneimittels andererseits wird fiir
jede klinische Priifung eine aktuelle Nutzen-Risiko-Abschatzung als Voraussetzung fiir die Durchfiihrung
vorgenommen. So schreibt § 40 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes (AMG) vor, dass eine klinische Prifung
nur durchgefiihrt werden darf, wenn und solange , die vorhersehbaren Risiken und Nachteile gegen-
iiber dem Nutzen fiir die Person, bei der sie durchgefiihrt werden soll [...], und der voraussichtlichen
Bedeutung des Arzneimittels fir die Heilkunde arztlich vertretbar sind”. Aus den gesetzlichen Anforde-
rungen ergibt sich, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis nicht nur vor Beginn, sondern auch wahrend des
gesamten Verlaufs der klinischen Priifung durch den Sponsor tiberwacht werden muss.

Bereits seit Mitte der 1990er Jahre haben sich internationale Standards fiir die Sicherheitserfassung
in klinischen Priifungen etabliert, die durch verschiedene europaische und internationale Leitlinien
harmonisiert wurden.

UNERWUNSCHTE EREIGNISSE UND SCHWERWIEGENDE UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Das niederschwelligste Sicherheitsereignis in einer klinischen Priifung ist das unerwiinschte Ereignis
(adverse event, AE). § 3 Absatz 6 der Verordnung tber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Ver-
ordnung, GCP-V) definiert ein unerwiinschtes Ereignis als jedes nachteilige Vorkommnis, das einem
Priifungsteilnehmer widerféhrt, dem ein Priifpraparat verabreicht wurde. Dabei ist es fir die Einstufung
unerheblich, ob dieses Ereignis in einem Kausalzusammenhang zum Priifprparat steht. Unerwiinschte
Ereignisse werden vom Priifer sowohl in der Patientenakte als auch im Priifbogen (Case Report Form,
CRF) dokumentiert. Jeder Prifbogen wird pseudonymisiert vom Sponsor ausgewertet und die doku-
mentierten, unerwiinschten Ereignisse in seiner Pharmakovigilanzdatenbank gespeichert. Besteht der
Verdacht auf einen Kausalzusammenhang zwischen einem unerwiinschten Ereignis und der Einnahme
eines Prifpraparats, liegt der Verdacht auf eine Nebenwirkung des Priifpraparats vor (adverse reaction).

Fiir sogenannte schwerwiegende unerwtinschte Ereignisse (serious adverse events, SAEs) besteht fur
Prifer eine unverziigliche Meldepflicht, das heiBt, solche Ereignisse missen in der Regel innerhalb von
24 Stunden durch den Priifer an den Sponsor gemeldet werden. International harmonisiert durch die
,Leitlinie Giber die Gute Klinische Praxis” (Note for Guidance on Good Clinical Practise, ICH-GCP E6)
und gleichlautend in § 3 Abs. 8 der GCP-V wird ein unerw(inschtes Ereignis als schwerwiegend (serious)
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bezeichnet, wenn es
— todlich oder lebensbedrohend ist,

— eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung erforderlich macht,

— zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung oder Invaliditat fihrt oder
— eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler

zur Folge hat.

Mit Ausnahme der SAEs, fir die laut Prifplan oder Priiferinformation keine unverziigliche Berichterstat-
tung an den Sponsor erforderlich ist, ist der Priifer verpflichtet, den Sponsor unverziiglich, das heiBt in
der Regel innerhalb von 24 Stunden, nachdem der Priifer selbst Kenntnis von dem SAE erhalten hat, zu
unterrichten. Dabei sollte der Priifer neben der Beschreibung des Ereignisses auch seine Einschatzung
zum mdglichen Kausalzusammenhang in Bezug auf das Priifpraparat abgeben. Der Sponsor muss jedes
ihm von einem Priifer gemeldete SAE unverziglich noch einmal eigenstandig bewerten. Dabei stehen
primdr zwei Fragen im Vordergrund:

a) Handelt es sich um den Verdachtsfall einer Nebenwirkung (Kausalitatsbewertung)?

b) Falls ja, ist die berichtete Nebenwirkung nach Art und Schwere bekannt (Bewertung der Bekanntheit)?

KAUSALITATSBEWERTUNG

Fir alle SAEs ist eine umgehende Kausalitdtsbewertung zum Prifpraparat erforderlich, um gegebe-
nenfalls MaBnahmen zur Risikominderung ergreifen zu kénnen. Ist ein unerwlinschtes Ereignis zwar
zum Beispiel lebensbedrohlich, aber mit hinreichender Wahrscheinlichkeit nicht auf das verabreichte
Priifpraparat zuriickzufiihren, so ist das unerwiinschte Ereignis in der Regel ohne Konsequenz fiir die
Nutzen-Risiko-Bewertung der klinischen Priifung. Anders kann es sich hingegen verhalten, wenn ein
Kausalzusammenhang mit dem Priifpraparat angenommen werden muss. Daher ist die Kausalitats-
bewertung von besonderer Bedeutung und muss sowohl vom Priifer als auch vom Sponsor getrennt
voneinander vorgenommen werden.

Gelangen Priifer und/oder Sponsor zu der Auffassung, dass ein hinreichender Verdacht auf einen
Kausalzusammenhang zum Prifpraparat vorliegt, besteht damit der Verdacht auf eine schwerwiegende
Nebenwirkung (serious adverse reaction, SAR). Grundséatzlich sollte der Sponsor den Prifer in seiner
Kausalitatsbewertung nicht beeinflussen und insbesondere keine Herabstufung (down grading) der
Priifereinschatzung vornehmen. Firr die Bewertung des méglichen Kausalzusammenhangs gibt es keine
allgemein verbindlichen Vorschriften; es sind jedoch verschiedene Algorithmen in der Literatur beschrie-
ben. Sehr haufig werden dabei der Algorithmus des Uppsala Monitoring Centre, einem WHO Collabora-
ting Centre (WHO-UMC)', und die Nebenwirkungs-Wahrscheinlichkeits-Skala nach Naranjo? verwendet.

BEWERTUNG DER ART UND SCHWERE DER NEBENWIRKUNG?

Fir die Frage der Beurteilung einer Meldeverpflichtung eines Verdachtsfalles einer Nebenwirkung an
die Behdrden ist neben der Kausalitatsbewertung noch die Frage der Bekanntheit einer Nebenwirkung
von Bedeutung. Nur nach Art und Schwere bisher nicht bekannte schwerwiegende Nebenwirkungen
sind als Verdachtsfélle umgehend den Behérden und Ethikkommissionen zu melden. Wahrend die
Kausalitatsbewertung eines unerwiinschten Ereignisses sowohl durch den Prifer als auch den Sponsor
vorgenommen wird, nimmt die Bewertung der Bekanntheit in der Regel nur der Sponsor vor. Dabei
priift der Sponsor, ob die gemeldete Nebenwirkung fiir das Priifpréparat bereits in der Referenzsicher-
heitsinformation (reference safety information, RSI) fir das Priifpraparat aufgefiihrt ist.
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Abbildung:

Beziehungen zwischen
unerwiinschten Ereignissen
(adverse events, AEs), schwer-
wiegenden unerwiinschten
Ereignissen (serious adverse
events, SAEs), Nebenwir-
kungen (adverse reactions,
ARs), schwerwiegenden
Nebenwirkungen (serious
adverse reactions, SARs) und
Verdachtsfall einer uner-
warteten schwerwiegenden
Nebenwirkung (suspected
unexpected serious adverse
reactions, SUSARs)

Fir nicht zugelassene Arzneimittel ist die Referenzsicherheitsinformation im Allgemeinen ein besonders
bezeichneter Abschnitt in der Priiferinformation. Wird bei zugelassenen Priifpraparaten eine Fachinfor-
mation anstelle einer gesonderten Priiferinformation verwendet, werden alle Sicherheitsinformationen
aus dieser Fachinformation als Referenzsicherheitsinformation herangezogen. Fir die Beurteilung, ob
eine Nebenwirkung bekannt ist, muss sowohl die Art der Nebenwirkung als auch deren Schwere mit
der Referenzsicherheitsinformation verglichen werden. Ist eine Nebenwirkung zwar ihrer Art nach in
der Referenzsicherheitsinformation aufgeflihrt, nicht aber in der jetzt beobachteten (ausgepragteren)
Schwere, so gilt eine solche Nebenwirkung als unerwartet. So wird z. B. eine nekrotisierende Pankreatitis
als unerwartet klassifiziert, wenn in der Referenzsicherheitsinformation bislang keine oder nur mildere
Pankreatitiden als Nebenwirkung aufgelistet sind.

VERDACHTSFALLE UNERWARTETER SCHWERWIEGENDER NEBENWIRKUNGEN (SUSARs)

Ergibt die Kausalitatsbewertung eines SAE den hinreichenden Verdacht auf eine schwerwiegende
Nebenwirkung und ist diese nach Art und/oder Schwere unerwartet, liegt der Verdachtsfall auf eine
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung (suspected unexpected serious adverse reaction, SUSAR)
vor. SUSARs ziehen eine unverziigliche Meldepflicht flir den Sponsor nach sich. In der EU missen tod-
liche oder lebensbedrohliche SUSARs innerhalb von sieben Tagen, alle anderen innerhalb von 15 Tagen
gemeldet werden. Fiir Deutschland gilt: Der Sponsor hat Uber jedes SUSAR mit Priifpraparaten mit dem-
selben Wirkstoff, die in dieser oder einer anderen klinischen Priifung dieses Sponsors eingesetzt wurden,

— die in Deutschland zustandige Ethikkommission,
— die zustandige Bundesoberbehorde,
— die an der klinischen Priifung (in Deutschland) beteiligten Priifer und

— die zustandigen Behorden anderer Mitgliedstaaten der EU/EWR, in denen die klinische Priifung
ebenfalls durchgefihrt wird,

innerhalb von sieben bzw. 15 Tagen zu unterrichten. Im Fall eines tddlichen oder lebensbedrohlichen
SUSAR sind gegebenenfalls weitere relevante Informationen innerhalb von héchstens acht weiteren
Tagen an die oben genannten Stellen zu Uibermitteln.

SUSARs

SARs
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WEITERE MELDEPFLICHTEN

Zusatzlich zur Meldepflicht von SUSARs besteht eine Meldepflicht fir jeden Sachverhalt, der eine erneu-
te Nutzen-Risiko-Bewertung des Priifpréparates erfordert. § 13 Abs. 4 der GCP-V nennt hier beispielhaft

— Einzelfallberichte von erwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen mit einem unerwarteten
Ausgang,

— eine Erhdhung der Haufigkeit erwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen, die als klinisch rele-
vant bewertet wird,

— Verdachtsfalle schwerwiegender unerwarteter Nebenwirkungen, die sich ereigneten, nachdem die
betroffene Person die klinische Priifung bereits beendet hatte, und

— Ereignisse im Zusammenhang mit der Studiendurchfihrung oder der Entwicklung des Priifprapa-
rates, die moglicherweise die Sicherheit der betroffenen Personen beeintrachtigen kénnen.

Auch hier ist der Sponsor zur Meldung verpflichtet. Die Meldefrist betragt maximal 15 Tage. Die
Meldung ist an die in Deutschland zustandige Ethikkommission, die zustandige Bundesoberbehdrde
und an die zustandigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der EU/EWR, in denen die klinische Priifung
ebenfalls durchgefiihrt wird, zu richten. Eine Meldepflicht an die beteiligten Prifer besteht bei diesen
Sachverhalten hingegen nicht.

JAHRESSICHERHEITSBERICHTE

Zusatzlich zu den ereignisbezogenen Meldepflichten besteht fiir Sponsoren klinischer Priifungen die
Verpflichtung, einmal jahrlich (oder auf Verlangen) eine Liste aller wéhrend der Priifung aufgetretenen
Verdachtsfalle schwerwiegender Nebenwirkungen sowie einen Bericht Uber die Sicherheit der betrof-
fenen Personen vorzulegen. Dies erfolgt seit 2014 in Form eines Development Safety Update Reports
(DSUR). Das in der ICH-Leitlinie E14 beschriebene Format eines DSUR umfasst neben der Liste der Ver-
dachtsfalle schwerwiegender Nebenwirkungen auch eine kumulative Auflistung der schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SAEs) sowie eine Einschatzung der Sicherheit der Substanz und der lau-
fenden klinischen Priifungen. Der DSUR ist typischerweise substanzbezogen und umfasst alle klinischen
Priifungen mit demselben Wirkstoff, die vom Sponsor im Berichtszeitraum durchgefiihrt wurden. Der
Berichtszeitraum umfasst in der Regel zwdlf Monate, kann aber gegebenenfalls auch verkiirzt werden.

FAZIT

Die MaBnahmen zur Pharmakovigilanz in klinischen Priifungen zielen in erster Linie auf
die Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses fiir die Teilnehmer einer laufenden klinischen

REFERENZEN Priifung ab und dienen bei nicht zugelassenen Arzneimitteln dem systematischen Erkenntnis-

1. who-umc.org/Graphics/24734.pdf; gewinn zur Sicherheit eines neuen Arzneimittels. Die Meldepflichten und -fristen unterscheiden
letzter Zugriff 10. Juni 2016 sich wesentlich von denen im Postmarketing-Bereich und sollen Sponsor, Ethikkommissionen

2. Naranjo CA et al.: A method for und Behorden in die Lage versetzen, neue wesentliche Sicherheitsinformationen rasch bewerten
estimating the probability of adverse 1 B

drug reactions. Clin Pharmacol Ther.
1981;30(2):239-245
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/I Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und
Jugendlichen in Deutschland //

Anaphylaxie ist ein potenziell lebensbedrohliches Ereignis. Eine deutschlandweite
Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts (PEl) in Kooperation mit der Universitatskinder-
klinik Mannheim und dem Robert Koch-Institut (RKI) zur Haufigkeit der Anaphylaxie nach
Impfung von Kindern und Jugendlichen zeigte in Ubereinstimmung mit Daten aus der
Literatur, dass Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und Jugendlichen sehr selten ist.
Verglichen mit anderen Vakzinen war der AS03-adjuvantierte Impfstoff gegen die pande-
mische Influenza A/H1N1v mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten einer Anaphylaxie
assoziiert.

HINTERGRUND

Unter Anaphylaxie versteht man eine systemische Uberempfindlichkeitsreaktion auf einen duBeren
Stimulus hin, die durch plétzlichen Beginn sowie Freisetzung von Zytokinen und Entziindungsmedia-
toren gekennzeichnet ist und schnell zu einem lebensbedrohlichen Multiorganversagen flihren kann.
Die in der Literatur berichteten Schatzer fir die Inzidenz von Anaphylaxie nach Impfung von Kindern
und Jugendlichen schwanken je nach Studie zwischen 0,65 Fallen pro 1.000.000 verabreichte Dosen und
22,4 Féllen pro 100.000 verabreichte Dosen.'=>

Eine Anaphylaxie nach Impfung erfordert schnelles therapeutisches Eingreifen und kann in seltenen
Fallen lebensbedrohlich sein. Um belastbare Zahlen zur Haufigkeit von Anaphylaxie nach Impfungen
zu erhalten, initiierte das PEl in Kooperation mit der Universitatskinderklinik Mannheim und dem RKI
eine deutschlandweite Untersuchung zur Haufigkeit einer Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und
Jugendlichen sowie zu klinischem Bild, Therapie und Ausgang dieser schwerwiegenden Nebenwirkung
(UAW, unerwiinschte Arzneimittelwirkung). Die Ergebnisse der Untersuchung wurden in der Fachzeit-
schrift Pediatric Infectious Diseases Journal in englischer Sprache veréffentlicht.® Im Folgenden werden
wichtige Inhalte dieses Beitrags vorgestellt.

METHODEN
ESPED-Studie

ESPED steht fiir ,Erhebungseinheit fir seltene padiatrische Erkrankungen in Deutschland”. Alle
ESPED-Untersuchungen basieren auf dem gleichen Prinzip’: Eine Berichtskarte mit einer Liste von
seltenen Erkrankungen wird monatlich an alle teilnehmenden Kinderkliniken in Deutschland geschickt.
Alternativ steht ein Online-Tool zur Dateneingabe zur Verfiigung. Die Ansprechpartner in den Kliniken fil-
len die (elektronische) Berichtskarte aus und tragen fir jede der betreffenden seltenen Erkrankungen die
Anzahl der Falle ein, die im Berichtsmonat in der teilnehmenden Klinik wegen der jeweiligen (Verdachts-)
Diagnose stationar aufgenommen wurden. Auch wird riickgemeldet, wenn im Berichtsmonat keine Falle
aufgetreten sind. Im Falle einer positiven Riickmeldung wird vom ESPED-Studiensekretariat fiir jeden
gemeldeten Verdachtsfall einer seltenen Erkrankung ein detaillierter Erhebungsbogen zu Symptomen,
Diagnostik, Verlauf, Behandlung und Ausgang an die teilnehmende Kinderklinik geschickt. Der Ansprech-
partner fillt die Erhebungsbogen aus und sendet sie an ESPED zurick. Unter der Federflihrung der
Universitatskinderklinik Mannheim wurde eine ESPED-Studie zu Anaphylaxie nach Impfung von Kindern
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und Jugendlichen ins Leben gerufen. Der Berichtszeitraum erstreckte sich vom 1. Juni 2008 bis 31. Mai
2010. Von den teilnehmenden Kinderkliniken sollten stationar aufgenommene Patienten unter 18 Jahren
mit Verdacht auf Anaphylaxie innerhalb von 48 Stunden nach Impfung an ESPED gemeldet werden.

Alle eingegangenen Fallberichte wurden von qualifiziertem medizinischem Personal gemaB den Krite-
rien der Falldefinition der Brighton Collaboration (BC) flir Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis nach
Impfung?® validiert.

Die BC-Falldefinition flir Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis nach Impfung klassifiziert Verdachts-
falle von Anaphylaxie nach diagnostischer Sicherheit unabhangig von der zugrunde liegenden Ursache.
Berlicksichtigt werden dabei Zeichen und Symptome aus den vier Organsystemen kardiovaskulares,
respiratorisches, dermatologisches und gastrointestinales System (siehe Kasten) sowie ein Laborwert.®

Major- und Minor-Kriterien der Anaphylaxie

Fiir alle Level der diagnostischen Sicherheit gilt:

Anaphylaxie ist ein Syndrom, das charakterisiert ist durch
e plotzlichen Beginn UND
e schnelles Fortschreiten von Zeichen und Symptomen UND
e Beteiligung von mehreren (> 2) Organsystemen

Fiir Level 1 der diagnostischen Sicherheit gilt:

e >1 Major-Kriterium aus dem dermatologischen System UND
e >1 Major-Kriterium aus dem kardiovaskuldren System UND/ODER
e >1 Major-Kriterium aus dem respiratorischen System

Fiir Level 2 der diagnostischen Sicherheit gilt:

e >1 Major-Kriterium aus dem kardiovaskularen System UND > 1 Major-Kriterium
aus dem respiratorischen System ODER

e >1 Major-Kriterium aus dem kardiovaskuldren ODER aus dem respiratorischen
System UND

e >1 Minor-Kriterium aus > 1 anderen Organsystem (nicht kardiovaskular/nicht
respiratorisch) ODER

e (=1 Major-Kriterium aus dem dermatologischen System) UND (=1 Minor-Kri-
terium aus dem kardiovaskuldren System UND/ODER aus dem respiratorischen
System)

Fiir Level 3 der diagnostischen Sicherheit gilt:

e >1 Minor-Kriterium aus dem kardiovaskularen ODER respiratorischen System
UND
e >1 Minor-Kriterium aus jeweils >2 anderen Organsystemen/Kategorien

Dabei werden die Falle in Level 1 bis 5 der diagnostischen Sicherheit eingeteilt. Level 1 bis 3 identifizie-
ren Ereignisse, die mit der BC-Falldefinition vereinbar sind. Bei Level 4 handelt es sich um Ereignisse, bei
denen vom meldenden Arzt zwar eine Anaphylaxie berichtet wird, aber entscheidende Informationen
zur Erflllung der BC-Falldefinition fehlen. Bei Level 5 wird eine Anaphylaxie ausgeschlossen. Fiir die
Studie liegt ein positives Votum der Ethikkommission des Universitétsklinikums Mannheim vor (2008-
274E-MA).
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Verdachtsfallmeldungen einer Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und Jugendlichen an das
Paul-Ehrlich-Institut

Als weitere Datenquelle wurde die Nebenwirkungsdatenbank des PEI herangezogen. GemaB §6 (1)
Abs. 3 IfSG sind Arzte und Heilpraktiker verpflichtet, den Verdacht einer tiber das ibliche AusmaB einer
Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schadigung an die lokalen Gesundheitsémter zu mel-
den. Diese leiten die erhaltenen Verdachtsfallmeldungen an die zustandigen Landesbehdrden und die
Bundesoberbehdrde (PEI) weiter. Zulassungsinhaber von Impfstoffen sind nach § 63b AMG verpflichtet,
Verdachtsfalle von schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen an das PEI zu melden. Die einge-
henden Verdachtsfallmeldungen werden in die UAW-Datenbank des PEI aufgenommen.

Eine mdglichst sensitive Suchstrategie wurde eingesetzt, um die Identifizierung aller infrage kom-
menden Verdachtsfallmeldungen zu gewahrleisten. Zu diesem Zweck wurden standardisierte Med-
DRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)-Abfragen (Standardized MedDRA queries, SMQs)
verwendet.’

Bei Patienten unter 18 Jahren mit Impfung zwischen dem 1. Juni 2008 und 31. Mai 2010 wurde eine
SQL(Structured Query Language)-Abfrage mit folgenden Suchbegriffen (,, Preferred Terms, PT") der
MedDRA SMQs durchgefiihrt: , Anaphylaktische Reaktion im engeren Sinn”, , Anaphylaktische Reaktion
im weiteren Sinn”, , Hypersensitivitat im engeren Sinn” und , Hypersensitivitat im weiteren Sinn". Die
von den SMQs identifizierten Verdachtsfallmeldungen wurden von medizinisch qualifiziertem Personal
nach den Kriterien der BC-Falldefinition flr Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis nach Impfung®
validiert. Verdachtsfallmeldungen einer Anaphylaxie innerhalb von 48 Stunden nach Impfung, die den
Kriterien der BC-Falldefinition (Level 1-3) entsprachen und bei denen eine Krankenhausaufnahme
dokumentiert war, gingen in die primdre Analyse ein.

Capture-Recapture-Methode

Die aus der Zoologie stammende Capture-Recapture-Methode™, auch ,Rickfangmethode” genannt,
wird in der Epidemiologie eingesetzt, um unter Verwendung von Informationen aus mindestens zwei

Quellen die GroBe von Populationen zu schatzen. Aus den Informationen von Datenquelle 1 (validierte
an ESPED gemeldete Falle von Anaphylaxie) und den Informationen aus Datenquelle 2 (validierte an

das PEI gemeldete Falle von Anaphylaxie) wurde die Gesamtfallzahl geschatzt.

Data linkage

Das Zuordnen (data linkage) validierter Anaphylaxiefalle, die sowohl an ESPED als auch an das PEI
gemeldet worden waren, wurde manuell anhand der Angaben zu Geburtsjahr und -monat, Geschlecht,
Impfdatum, Handelsname des Impfstoffs und berichteten Reaktionen durchgefihrt.

Exposition

Um die die GréBe der Exposition, d.h. die Anzahl der verimpften Dosen, zu schatzen, wurden verschie-
den Wege beschritten. Fiir den AS03-adjuvantierten Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/
H1N1v (Pandemrix®, GlaxoSmithKline, Rixensart, Belgien) lagen aus einer friiheren Untersuchung des
RKI Schatzer fiir die Impfrate bei unter 18-Jahrigen vor."? Beziiglich der von der Stéandigen Impfkom-
mission (STIKO) empfohlenen Impfungen bei Kindern und Jugendlichen wurden die Schatzer fiir die
Anzahl der im Beobachtungszeitraum verimpften Dosen im Rahmen des vom RKI ins Leben gerufenen
Impfmonitoringprojekts auf Basis der von den Kassenarztlichen Vereinigungen in anonymisierter Form
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zur Verfugung gestellten Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen ermittelt. Fir
privat versicherte Kinder und Jugendliche wurden Schatzer fiir die Anzahl der im Beobachtungszeitraum
verimpften Dosen aus den Daten der gesetzlich versicherten Kinder und Jugendlichen extrapoliert.

Fiir Grippeschutzimpfungen sowie die Impfung gegen Rotavirus-Gastroenteritis waren keine Schétzer
flr die Exposition verfiigbar, da im gewahlten Beobachtungszeitraum keine STIKO-Empfehlung fiir diese

Impfungen bei Kindern und Jugendlichen vorlag.

Zur Berechnung des Anteils der Krankenhausaufnahme in der Altersgruppe der unter 18-Jahrigen
wegen Anaphylaxie nach Impfung wurden dem PEI vom Statistischen Bundesamt Daten aus der Kran-
kenhausstatistik von 2008 bis 2010 zu Hospitalisierungen wegen Anaphylaxie aufgrund der Hauptur-
sachen (ICD-10-Kodes T78.0 , Anaphylaktischer Schock durch Nahrungsmittelunvertraglichkeit”, 778.2
+Anaphylaktischer Schock, nicht naher bezeichnet”, 780.5 , Anaphylaktischer Schock durch Serum”
sowie T88.6 , Anaphylaktischer Schock als unerwiinschte Nebenwirkung eines indikationsgerechten
Arzneimittels oder einer indikationsgerechten Droge bei ordnungsgeméaBer Verabreichung”) zur Verfu-
gung gestellt.

Verdachtsfallmeldungen
n=13

Statistische Analyse

Der Capture-Recapture-Punktschatzer wur-
de nach der von Chapman et al.™ beschrie-
benen Methode berechnet. Die Varianz des
Chapman-Schétzers und der Standardfehler

—
Duplikate wurden nach Seber™ und Wittens'® berech-

n=0 ) net. Das 95 %-Konfidenzintervall wurde
basierend auf dem Standardfehler mithilfe
einer Log-Transformation (Formel 12)" be-
BC-Level 4 rechnet. Die statistischen Analysen wurden

@ BC?L:vil 5 mit der Software SAS, Version 9.3 (SAS
n=1 Institute Inc., Cary, NC/USA) durchgefiihrt.

-

Symptombeginn nicht
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keine Krankenhausaufnahme
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in die Primaranalyse
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ERGEBNISSE

Im Jahr 2008 nahmen 370 von 373 Kinder-
kliniken in Deutschland an ESPED-Studien
teil (Beteiligung 99,2 %), wobei insgesamt
473 Ansprechpartner kontaktiert wurden.
Der Riicklauf lag bei 96 Prozent. Wahrend
des 24-monatigen Beobachtungszeitraums
erhielt ESPED insgesamt 13 Verdachts-
fallmeldungen von Anaphylaxie nach
Impfung bei Kindern und Jugendlichen.
Davon wurden neun in die primdre Analyse
einbezogen (Abbildung 1).

Da sich die Suchbegriffe der vier einge-
setzten SMQs (Standardized MedDRA

queries) tberschneiden, wurden zahlreiche

gemeldet worden waren [
Meldungen im Rahmen der Recherche in

andere Impfstoffe } [ pandemischer Impfstoff }
) ) n=7 n=2
BC=Brighton Collaboration
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SMQ _ SMQ SMQ SMQ
anaphylaktische Reaktion anaphylaktische Reaktion Hypersensitivitat Hypersensitivitat
im engeren Sinn im weiteren Sinn im engeren Sinn im weiteren Sinn
n=285 n=>531 n=393 n=183
[ SMQ anaphylaktische Reaktion oder SMQ Hypersensitivitat }
n=705

j

Duplikate
&) v

I

BC-Level 4

n=8
@ BC-Level 5

n=646

|

Symptombeginn nicht
@ innerhalb von 48 Stunden
nach Impfung
n=3

keine Krankenhausaufnahme
Abbildung 2: @ [ n=5 }

Verdachtsfalle von
Anaphylaxie nach Impfung |

von Kindern und Jugend- in die Primaranalyse einbezogen
lichen, die an das PEl gemel- n=19
det wurden T
SMQ =Standardized MedDRA
Query [ andere Impfstoffe J [ pandemischer Impfstoff J
BC =Brighton Collaboration n=12 n=7

der UAW-Datenbank des PEl von mehr als einer SMQ gefunden, sodass die Gesamtzahl der Meldungen
(n=705) kleiner war als die Anzahl der Meldungen, die von den vier SMQs einzeln gefunden wurden
(Abbildung 2). Nach Entfernen von Duplikaten (n=24), Ausschluss von Meldungen, die mit Level 4
(n=8) und Level 5 (n=646) klassifiziert worden waren, Ausschluss von Meldungen, bei denen die
Symptome nicht innerhalb von 48 Stunden nach Impfung eingetreten waren (n=3) und Ausschluss von
Meldungen ohne dokumentierte Krankenhausaufnahme (n=5), blieben 19 Meldungen aus der PEI-Da-
tenbank (brig, die in die primére Analyse einflossen (Abbildung 2).

Von den insgesamt 22 Fallberichten, die in die primare Analyse eingingen, wurden acht (36,4 %)

mit Level 1, dreizehn (59,1 %) mit Level 2 und einer (4,5 %) mit Level 3 klassifiziert. Drei Falle sind
ausschlieBlich an ESPED berichtet worden, dreizehn ausschlieBlich an das PEI und sechs wurden sowohl
an ESPED als auch an das PEI gemeldet (Tabelle 1). Das mediane Alter der betroffenen Patienten lag bei
7,0 Jahren (Spannweite zwei Monate bis 17 Jahre). Bei vier Patienten (18,2 %) wurde eine vorbeste-
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AusschlieBlich AusschlieBlich An ESPED und PEI Insgesamt
an ESPED.. L « berichtete Félle berichtete Félle
berichtete Falle berichtete Falle (n=6) (n=22)
(n=3) (n=13)
Alter Median Spapn Median Spa_nn Median Spa_nn- Median Spa_nn-
weite weite weite weite
2oy TR s 12l R 7 ZERE
Geschlecht n % n % n % n %
mannlich 2 66,7 8 61,5 3 50,0 13 59,1
weiblich 1 33,3 5 38,5 3 50,0 9 40,9
Berichtsjahr n % n % n % n %
2008 1 33,3 3 23,1 3 50,0 7 31,8
2009 1 33,3 10 76,9 2 333 13 59,1
2010 1 33,3 0 0,0 1 16,7 2 9,1
e Allergie % oon % m % n %
ja 0 0,0 2 15,4 2 33,3 4 18,2
nein 3 100,0 5 38,5 3 50,0 11 50,0
k.A. 0 0,0 6 46,2 1 16,7 7 31,8
Mg " % m % n % 0
ja 1 33,3 3 23,1 2 33,3 6 27,3
nein 2 66,7 5 38,5 2 33,3 9 40,9
k.A. 0 0,0 5 38,5 2 33,3 7 31,8
zigc:ﬁ(i;-tion n % n 7 n & n %
ja 1 33,3 1 1,7 3 50,0 5 22,7
nein 2 66,7 2 15,4 3 50,0 7 31,8
k.A. 0 0,0 10 76,9 0 0,0 10 45,5
Therapie n % n % n % n %
ja 2 66,7 11 84,6 6 100,0 19 86,4
nein 1 33,3 0 0,0 0 0,0 1 4,5
k.A. 0 0,0 2 15,4 0 0,0 2 9,1
Ausgang n % n % n % n %
p’ieder' 3 100,0 12 923 6 100,0 21 95,5
ergestellt
Tod 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
k.A. 0 0,0 1 1,7 0 0,0 1 4,5

Tabelle 1: Beschreibung der Félle von Anaphylaxie nach Impfung, die an ESPED und PEI berichtet
worden waren, absolute und relative Haufigkeiten (bezogen auf die Patientenzahl)

ESPED =Erhebungseinheit fiir seltene pédiatrische Erkrankungen in Deutschland; PEI =Paul-Ehrlich-Institut;
n=Anzahl; Mo.=Monate; Ja. =Jahre; k. A.=keine Angabe



Bundesinstitut

% fiir Arzneimittel

36

und Medizinprodukte

hende Allergie berichtet (Patient 1: Amoxicillin, Penicillin; Patient 2: Milben; Patient 3: Ambroxolhydro-
chloridsirup, Birke, Nlsse, Roggen und Gréser; Patient 4: Pollen, Milben und Nahrungsmittel). Bei sechs
Kindern und Jugendlichen bestanden andere Vorerkrankungen. In fiinf Fallen wurde eine Pramedikation
angegeben, aber nur in einem Fall handelte es sich dabei um ein Antiasthmatikum.

In Tabelle 2 sind die Impfstoffe mit absoluten und relativen Haufigkeiten dargestellt, die im Vorfeld der
anaphylaktischen Reaktion verwendet wurden. Am haufigsten genannt wurde der AS03-adjuvantierte
Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/HIN1v (n=8).

Tabelle 2: Impfstoffe, die im zeitlichen Zusammenhang mit der anaphylaktischen Reaktion
verabreicht wurden; absolute and relative Haufigkeiten®®

saisonale Grippeimpfstoffe

Influenzaimpfstoff, Spaltvirus inaktiviert, ohne Konservierungsmittel 1 3,8
pandemische Grippeimpfstoffe

AS03-adjuvantierter Impfstoff gegen Influenza A/HINTv 8 30,8
Impfstoffe gegen humane Papillomaviren (HPV)

bivalenter [Typen 16, 18], rekombinanter, ASO4-adjuvantierter HPV-Impfstoff 1 3,8
tetravalenter [Typen 6, 11, 16, 18], rekombinanter HPV-Impfstoff 2 1,7
Impfstoffe gegen Frithsommermeningoenzephalitis (FSME)

inaktivierter FSME-Impfstoff (Stamm K23) 1 3,8
FSME-Impfstoff nicht weiter spezifiziert 1 3,8
Masernimpfstoffe

monovalenter Masernimpfstoff 1 3,8
Rotelnimpfstoffe

monovalenter Rotelnimpfstoff 1 3,8

Pneumokokkenimpfstoffe

heptavalenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff (Diphtherie-CRM197- Protein©) 3 11,5
dekavalenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff (Protein DY) 1 3,8
Impfstoffe gegen Rotavirus-Gastroenteritis

monovalenter Rotavirusimpfstoff 1 3,8
pentavalenter Rotavirusimpfstoff 1 3,8

Impfstoffe gegen Meningokokken Typ C
Meningokokken-Typ-C-Konjugatimpfstoff (Tetanustoxoidtragerprotein) 1 3,8
Kombinationsimpfstoffe

Diphtherie-Tetanus-azellulre Pertussis (DTPa), Hepatitis B, Poliovirus und 3

Haemophilus influenzae Typ b-Kombinationsimpfstoff T
gesamt 26 100,0
n=Anzahl

k.A.=keine Angabe

@ Aufgrund gleichzeitiger Impfungen Ubersteigt die Anzahl der berichteten Impfstoffe die Anzahl der Patienten.

b Bezogen auf die berichteten Impfstoffe (n=26).

¢ CRM197 ist eine nicht toxische Variante des Diphtherietoxins, bei der Glycin durch Glutaminsaure ersetzt wurde.

¢ Protein D ist ein hoch konserviertes Oberflachenprotein von nicht typisierbaren Haemaphilus influenzae (NTHi)-
Stadmmen.
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Tabelle 3: Kriterien der Brighton Collaboration der Falldefinition einer Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis nach Impfung;
absolute and relative Haufigkeiten?, 95 %-Konfidenzintervall®

e e e | T T

Dermatologisches System

Major-Kriterien Minor-Kriterien
e generalisierte Urtikaria (Quaddeln) oder generali-

Siertes Erythem 10 455 24,4-67,8 e generalisierter Juckreiz ohne Exanthem 1 46 0,1-228

e Angioddem, lokalisiert oder generalisiert 9 40,9 20,7-63,7 e generalisiertes brennendes Gefiihl 1 46 0,1-228
e generalisierter Juckreiz mit Exanthem 4 18,2 52-40,3 e Urtikaria, lokalisiert an der Injektionsstelle 3 13,6  2,9-349
e rote und juckende Augen 3 136 29-349

Kardiovaskulares System
Minor-Kriterien

Major-Kriterien

e gemessene Hypotonie 8 364 17,2-59,3
e klinische Diagnose eines unkompensierten e verringerte periphere Durchblutung ge-
Schocks gekennzeichnet durch eine Kombination 0 0,0 0,0-15,4 kennzeichnet durch eine Kombination von 0 00 00-154
von mindestens drei der folgenden Kriterien: mindestens 2 der folgenden Kriterien:
o Tachykardie 9 40,9 20,7-63,7 o Tachykardie 0 00 00-154
- , . o Rekapillarisierungszeit >3 s ohne _
o Rekapillarisierungszeit >3 s 0 00 00-154 Hypotonie 0 00 00-154
o reduziertes zentrales Pulsvolumen 0 00 00-154
0 Bewusstseinseintrilbung oder -verlust 8 36,4 17,2-59,3 0 Bewusstseinseintriibung 0 00 00-154

Respiratorisches System

Major-Kriterien Minor-Kriterien

e beidseitiges Giemen (Bronchospasmus) 3 13,6 2,9-34,9 e persistierender trockener Husten 4 18,2 5,2-40,3
o Stridor 3 13,6 2,9-349 e Heiserkeit 2 9,1 1,1-29,2
e Schwellung der oberen Atemwege (Lippen, _ : : N
Zunge, Rachen, Uvula, Larynx) 3 13,6 29-349 e Atemnot ohne Giemen oder Stridor 10 45,5 24,4-67,8
e Atemnot gekennzeichnet durch mindestens . " 5
zwel der folgenden Kriterien: 0 00 00-154 e Engegefihlim Hals 4 18,2 5,2-403
o Tachypnoe 4 18,2 5,2-40,3 e Niesen, Rhinorrho 2 9,1

o verstarkter Einsatz der Hilfsmuskulatur

(sternokleidomastoid, interkostal etc.) 0 00 00-154

o Einziehungen 0 00 00-154
0 Zyanose 1 46 0,1-22,8
o anstoBende Atmung 0 00 0,0-154

Gastrointestinales System
Minor-Kriterien

e Diarrhd 0 00 00-154
e Bauchschmerzen 5 22,7 78-454
o Ubelkeit 9 40,9 20,7-63,7
e Erbrechen 7 31,8

Labor

[ I
0

e Erhohung der Mastzelltryptase 0,0 0,0-154

=
pog
S
N
Y]
>

2 bezogen auf die Anzahl Patienten (n=22)
b exaktes Konfidenzintervall nach Clopper-Pearson
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Tabelle 4:

Inzidenz von Anaphylaxie
nach Verabreichung spezi-
fischer Impfstoffe

2 Die Methode zur Berechnung der
Schatzer fiir die Exposition ist im
Text beschrieben.

b Saisonale Grippeimpfstoffe

und Impfstoffe gegen Rotavi-
rus-Gastroenteritis sind nicht
dargestellt, weil keine Schatzer fur
die Exposition verfiighar waren.

¢ Die Methoden zur Berechnung
der Capture-Recapture-Schatzer
sind im Text beschrieben.

4pro 1 Mio. verabreichte Dosen
BC=Brighton Collaboration

k.A.=keine Angabe

Bei drei Patienten (13,6 %) sind mehrere Impfungen gleichzeitig vorgenommen worden:

e Patient 1: zweite Dosis Diphtherie-Tetanus-azellulare Pertussis (DTPa), Hepatitis B, Poliovirus und
Haemophilus influenzae Typ b-Kombinationsimpfstoff + zweite Dosis heptavalenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff (Diphtherie-CRM197-Protein);

e Patient 2: vierte Dosis Diphtherie-Tetanus-azellulare Pertussis (DTPa), Hepatitis B, Poliovirus und
Haemophilus influenzae Typ b-Kombinationsimpfstoff + erste Dosis dekavalenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff (Protein D);

e Patient 3: zweite Dosis Diphtherie-Tetanus-azelluldre Pertussis (DTPa), Hepatitis B, Poliovirus und
Haemophilus influenzae Typ b-Kombinationsimpfstoff + zweite Dosis heptavalenter Pneumokokken-
konjugatimpfstoff (Diphtherie-CRM197-Protein) +zweite Dosis pentavalenter Rotavirusimpfstoff).

Bei der Halfte der 26 Impfstoffe erhielt der Patient das Produkt zum ersten Mal, bei neun Impfstoffen zum
zweiten Mal und bei einem Impfstoff zum vierten Mal. Bei drei Impfstoffen fehlte die Angabe zur Dosis.

Als haufigste Symptome wurden generalisierte Urtikaria (Quaddeln) oder generalisiertes Erythem,
Atembeschwerden ohne Giemen oder Stridor, lokalisiertes oder generalisiertes Angioddem, Tachykardie
und Ubelkeit berichtet (Tabelle 3).

Das Zeitintervall zwischen Impfstoffgabe und Symptombeginn betrug im Median fiinf Minuten (Spann-
weite 1 min—24 h).

In 86,4 Prozent der Falle wurde eine spezifische Therapie berichtet. Insgesamt 68,2 Prozent der
Patienten wurden mit Kortikosteroiden behandelt, 50 Prozent mit Antihistaminika und 40,9 Prozent
erhielten eine Volumentherapie. Des Weiteren wurden Sauerstoff (27,3 %), Katecholamine (13,6 %)
und Beta-2-Sympathomimetika (4,5%) eingesetzt. Mit Ausnahme eines Patienten, fir den der Ausgang
der unerwiinschten Arzneimittelwirkung nicht bekannt war, waren alle Patienten zum Zeitpunkt der
Meldung wiederhergestellt.

Fiir die bei Routineimpfungen von Kindern und Jugendlichen eingesetzten Impfstoffe wurden relativ
niedrige Schatzer fiir Fallzahl und Inzidenz ermittelt (siehe Tabelle 4).

Anzahl Capture-Recap-
7ahl ver- | Derichtete | ture-Schatzer fir A
. Falle von | die Anzahl der Félle .
Impfstoff abreichte Anaphvl hylaxiec (Punktschétzer und
Dosen®b naphyla- | von Anaphylaxie 959%-KI)
xie BC-Le- (Punktschéatzer und
vel 1-3 95%-KI)
pandemischer Grippeimpfstoff 928.500 8 11,0 (8,5-26,2) 11,8 (9,1-28,2)
Impfstoffe gegen humane Papil- _ .
eyl (50 1.406.289 3 3,13(3,10-4,4) 2,23(2,21-3,1)
Impfstoffe gegen Friihsommer- _ L
meningoenzephalitis (FSME) 3.125.546 2 2,2(2,1-3,7) 0,69 (0,67-1,2)
monovalenter Masernimpfstoff 9.404 1 1,2(1,1-3,3) 127,6 (117,5-350,6)
monovalenter Rotelnimpfstoff 25.225 1 1,2 (1,1-3,3) 47,6 (43,8—130,7)
Pneumokokkenimpfstoffe 4.827.653 4 4,2 (4,1-6,1) 0,9(0,8-1,3)
Impfstoffe gegen Meningo- _ .
kokken Typ C 3.167.851 1 1,2(1,1-3,3) 0,4 (0,3-1,0)

Diphtherie-Tetanus-azelluldre

Pertussis (DTPa), Hepatitis B,

Poliovirus und Haemophilus 4.828.737 3 3,13 (3,10-4,4) 0,65 (0,64-0,9)
influenzae Typ b — Kombinati-

onsimpfstoff
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Hinsichtlich des ASO3-adjuvantierten Impfstoffs gegen die pandemische Influenza A/HIN1v lag die
geschatzte Anzahl von Féllen mit Anaphylaxie nach Impfung bei 11,0 (95 %- Konfidenzintervall, KI:
8,5—-26,2). Daraus ergibt sich eine Inzidenz von 11,8 (95 %-KI: 9,1-28,2) Féllen pro 1.000.000 verab-
reichte Dosen (Tabelle 4).

Betrachtet man ausschlieBlich nicht pandemische Impfstoffe und werden monovalente Masern- und
Rotelnimpfstoffe nicht berlicksichtigt (diese werden nicht mehr im Rahmen von Routineimpfungen
eingesetzt), lag der Schatzer flr die absolute Anzahl von anaphylaktischen Reaktionen innerhalb von
48 Stunden nach Impfung, die zur Krankenhausaufnahme fiihrten, bei Kindern und Jugendlichen im
24 Monate umfassenden Beobachtungszeitraum bei 13,7 (95%-Kl: 12,3-21,8) Fallen. Dies entspricht
einer jahrlichen Anzahl von 6,8 (95 %-Kl: 6,1-10,9) Fallen. Bezogen auf die mittlere jahrliche Zahl
von Krankenhausaufnahmen wegen Anaphylaxie aufgrund der Hauptursachen in dieser Altersgruppe
(1.246+24,7) entspricht das einem Anteil von 0,6 Prozent (95 %-KI: 0,5-0,9).

DISKUSSION

Die vorliegende Untersuchung zeigt in Ubereinstimmung mit Daten aus der Literatur, dass Anaphylaxie
nach Impfung von Kindern und Jugendlichen sehr selten ist.

Die Stérke dieser Untersuchung liegt darin, dass Informationen aus der aktiven (ESPED) und passiven
(PEI) Surveillance kombiniert wurden. An ESPED berichteten im Beobachtungszeitraum 99,2 Prozent
der deutschen Kinderkliniken und die Compliance war sehr gut (Ricklauf im Jahr 2008: 96 %). Seit
2001 besteht in Deutschland fir Arzte und Heilpraktiker eine Meldepflicht nach IfSG, den Verdacht
einer Uber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schadigung an die
lokalen Gesundheitsdmter zu melden. Aufgrund der Meldepflicht ist das PEI vermutlich im Besitz der
vollstandigsten Datensammlung zu Impfkomplikationen in Deutschland. In dieser Studie nutzte das PEI
Capture-Recapture-Methoden, um fir das ,Underreporting” zu adjustieren. Mit den SMQs , Anaphylak-
tische Reaktion” und , Hypersensitivitdt' wurde eine systematische Datenbankrecherche mit standar-
disierten Suchbegriffen, ,Preferred Terms” (PT), durchgefiihrt. Die Wahrscheinlichkeit ist gering, dass
potenziell infrage kommende Meldungen nicht gefunden wurden. Weil die Recherche auch zahlreiche
Meldungen mit Differenzialdiagnosen wie vasovagale Reaktionen oder Virusexanthem (z.B. Dreitage-
fieber) hervorbrachte, wurden in einem zweiten Schritt die Meldungen, die tber die SMQs gefunden
wurden, nach den Kriterien der Falldefinition fiir Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereignis nach Impfung
der Brighton Collaboration validiert. Im Gegensatz dazu wurden die ESPED-Falle prospektiv identifiziert
und gemaB Studienprotokoll von geschultem medizinischen Personal mithilfe eines standardisierten
Erhebungsbogens erfasst, in dem die Kriterien der Falldefinition der Brighton Collaboration abgebildet
waren.

Die von der Brighton Collaboration entwickelte Falldefinition von Anaphylaxie als unerwiinschtes Ereig-
nis nach Impfung® ist ein etabliertes Validierungsinstrument, das bereits friiher eingesetzt wurde, um
Verdachtsfalle von Anaphylaxie nach Impfung bei Kindern und Jugendlichen hinsichtlich ihrer diagnos-
tischen Sicherheit zu klassifizieren.>=

Bei passiven Surveillancesystemen wurde immer wieder bemangelt, dass der Informationsgehalt
aufgrund von , Underreporting” und einem Mangel an detaillierten Angaben stark eingeschrankt sei.
Daher wurden in dieser Studie ein aktives (ESPED) und ein passives (PEI) Surveillancesystem kombiniert.
Adjustiert fir , Underreporting” wurde die jahrliche Fallzahl von Anaphylaxie nach Impfung bei Kindern
und Jugendlichen (ausgenommen AS03-adjuvantierter Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/
H1N1v, monovalente Masern- und Rételnimpfstoffe) auf 6,8 (95 % Cl: 6,1—10,9) Falle geschatzt. Das
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ist eine GroBenordnung, die mit einer von der British Paediatric Surveillance Unit (BPSU) im Vereinigten
Konigreich und Irland durchgefiihrten Studie zu Anaphylaxie nach Impfung von Kindern und Jugend-
lichen im Einklang steht, in der (iber einen &hnlichen Zeitraum sieben Falle von Anaphylaxie nach
Impfung beobachtet wurden.?

Im Gegensatz zu der im Vereinigten Konigreich und Irland durchgefiihrten Studie waren in der deut-
schen Untersuchung auch Vorschulkinder und Sauglinge (das jiingste Kind war zwei Monate alt)
betroffen, wobei das Risiko flir Anaphylaxie nach Gabe von Impfstoffen, die zur Grundimmunisierung
bei Sauglingen und Kleinkindern eingesetzt werden, sehr gering war.

Vergleichbar sind die Ergebnisse der deutschen Studie mit einer in den USA durchgefihrten Untersu-
chung', in der vier der fiinf identifizierten Félle von Anaphylaxie nach Impfung Kinder unter zwei Jahren
betrafen. Des Weiteren wurde in einer australischen Untersuchung von zwei Kindern berichtet, die nach
Impfung mit Sechsfach-, Pneumokokken- und Rotavirusimpfstoff eine anaphylaktische Reaktion zeigten.*

Fiir monovalente Masern- und Rételnimpfstoffe lagen die Schétzer fir die Inzidenzen im Vergleich zu
Standardimpfungen etwas héher (Tabelle 4). Die Berechnungen basierten in der vorliegenden Untersu-
chung jedoch auf jeweils nur einem berichteten Fall, sodass die Schatzer mit Vorsicht zu interpretieren
sind. Im Gegensatz dazu wurde nur ein Fall, der mit Level 4 klassifiziert wurde und daher nicht in
die primare Analyse einging, nach Impfung gegen Masern, Mumps und Rételn (MMR) auf 924.314
verimpfte Dosen und kein Fall nach Impfung gegen Masern, Mumps, Roteln und Windpocken (MMRV)
auf 2.072.157 verimpfte Dosen berichtet. Die Schatzer fiir Masern- und Rotelnstdmme enthaltende
Impfstoffe variieren in der Literatur betrachtlich:

monovalente Masernimpfstoffe
e 18,9 Falle auf 100.000 verimpfte Dosen? basierend auf ein bis zwei berichteten Fallen und

e 12,0 Félle pro 100.000 verimpfte Dosen? basierend auf zwei berichteten Fallen;

monovalente Rotelnimpfstoffe
e 22,4 Falle auf 100.000 verimpfte Dosen? basierend auf zwei bis drei berichteten Fallen;
MMR-Impfstoffe

e ein Fall auf 100.000 verimpfte Dosen'® basierend auf 30 berichteten Fllen,

e 1,25 auf 100.000 verimpfte Dosen* basierend auf sechs berichteten Fallen und
e 5,14 auf 1.000.000 Dosen’ basierend auf drei berichteten Fallen;

MMRV-Impfstoffe
e 19,8 auf 1.000.000 verimpfte Dosen® basierend auf zwei berichteten Fallen.

PANDEMISCHER IMPFSTOFF

Der Beobachtungszeitraum schloss die Impfkampagne gegen die pandemische Influenza A/H1N1v ein,
die in Deutschland am 26. Oktober 2009 begann. In der Untersuchung des PEI gab es fiir den AS03-ad-
juvantierten Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/H1N1v (Pandemrix®, GlaxoSmithKline, Ri-
xensart, Belgien) die hochste absolute und relative Haufigkeit von Fallberichten (n=8; 30,8 %), obwohl
die Durchimpfungsrate in Deutschland niedrig war [< 14 Jahre 7,8 % (95 %-KI: 6,1-10,0); 14—17 Jahre
4,0% (95%-Kl: 2,6-6,4)]."

In der vorliegenden Untersuchung lag der Schétzer fir die Inzidenz von Anaphylaxie nach Impfung

mit dem AS03-adjuvantiertem Impfstoff gegen die pandemische Influenza A/H1N1v verglichen mit

der weltweit berichteten Melderate, die von Zulassungsinhaber GlaxoSmithKline 2011 verdffentlicht
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wurde und 1,8 Félle (BC Level 1-3) auf 1.000.000 verimpfte Dosen bei Impflingen jeden Alters betrug,
deutlich héher. Im Einklang mit den Ergebnissen der PEI-Untersuchung steht eine Studie aus Kanada®,
die eine Inzidenz von 13 Fallen auf 1.000.000 verimpfte Dosen eines anderen ASO3-adjuvantierten
Influenza-A/H1N1v-Spaltimpfstoffs (Arepanrix®, GlaxoSmithKline, Mississauga, Ontario/Kanada) bei
Impflingen jeden Alters in Quebec, Kanada, ermittelte.

Das hohe Fallaufkommen von Anaphylaxie nach Impfung mit Pandemrix® in der vorliegenden Unter-
suchung im Vergleich zu saisonalen Grippeimpfstoffen kann neben der héheren Reaktogenitat auf
folgende Punkte zurlickzufiihren sein:

Anders als saisonale Grippeimpfstoffe, die in erster Linie fiir padiatrische Patienten mit chronischen
Erkrankungen wie Asthma empfohlen werden, war die Impfung gegen die pandemische Influenza A/
H1N1v fiir alle Kinder und Jugendliche unabhangig von Vorerkrankungen empfohlen. Dartiber hinaus
muss berlicksichtigt werden, dass Pandemrix® als neuartiger Impfstoff in den Medien kontrovers
diskutiert wurde (potenziell hohe Reaktogenitdt, innovatives Adjuvans). Seit Langem ist bekannt, dass
Produkte, die neu auf dem Markt sind, eine erhéhte UAW-Melderate haben. Dies wird als , Weber-Ef-
fekt" bezeichnet.”

Interessanterweise ereignete sich die anaphylaktische Reaktion bei der Halfte der Falle nach Gabe der
ersten Dosis. Diese Beobachtung stitzt die Vermutung, dass impfstoffassoziierte Anaphylaxie nicht
notwendigerweise auf einer IgE-vermittelten Allergie (Sensibilisierung nach wiederholter Applikation
desselben Impfstoffs) beruht. Stattdessen kann die Anaphylaxie durch eine Ausschiittung von Histamin
durch andere Mechanismen induziert sein.?2 Auch besteht ein Impfstoff nicht nur aus Antigen, sondern
kann weitere Komponenten wie z.B. minimale Riickstande von Antibiotika oder Ldsungsmitteln ent-
halten. Theoretisch kdnnte auch nach Gabe der ersten Dosis eine allergische Reaktion auftreten, wenn
das Kind im Vorfeld gegeniiber einem Inhaltsstoff sensibilisiert war (z. B. einem Antibiotikum, das im
Herstellungsprozess verwendet wurde).

In dieser Studie wurden keine Falle von Anaphylaxie mit Todesfolge beobachtet. Auch Bohlke et al.’
berichteten keinen Fall von Anaphylaxie mit tédlichem Ausgang nach Gabe von 7,6 Millionen Dosen.
Vergleichbare Ergebnisse wurden im Vereinigten Konigreich und Irland?, Australien® und den USA® be-
richtet. Interessanterweise wurden Katecholamine in der deutschen Untersuchung nur sparlich verabreicht,
obwohl Katecholamine in den Leitlinien als , First-Line-Therapie” aufgefihrt sind.?

Limitationen

Nicht fiir alle Spontanmeldungen, die die Recherche in der UAW-Datenbank des PEI hervorbrachte,
waren detaillierte Informationen verflighar. Fehlende Informationen kénnen zur Unterschétzung der
Fallzahlen fihren. Daher wurde zusitzlich auf ein aktives Uberwachungssystem als zweite Datenquelle
zurlickgegriffen. Die ermittelten Schatzer stehen im Einklang mit Daten aus dem Vereinigten Kdnigreich
und Irland. Die berichteten Schétzer beziehen sich nur auf hospitalisierte Félle, da ESPED in erster Linie
mit Kinderkliniken zusammenarbeitet. Auch die Nichtber(cksichtigung von ausschlieBlich ambulant
behandelten Fallen kann zu einer Unterschétzung der Fallzahlen fihren.

Die von der Brighton Collaboration entwickelte Falldefinition fiir Anaphylaxie als unerwtinschtes
Ereignis nach Impfung spiegelt per se nur einen zeitlichen und keinen kausalen Zusammenhang wider.
Zudem schlieBt die Falldefinition nicht nur anaphylaktische (IgE-vermittelte), sondern auch anaphylak-
toide (nicht IgE-vermittelte) Reaktionen und méglicherweise auch nicht allergische Ereignisse ein. In der
Konsequenz ist die Fallvalidierung, die im Rahmen der vorliegenden Untersuchung durchgefiihrt wurde,
durch eine hohe Sensitivitat gekennzeichnet.
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OCTENISEPT®: SCHWELLUNGEN UND GEWEBESCHADIGUNGEN NACH SPULUNG TIEFER WUNDEN — WEITERE

MASSNAHMEN ZUR RISIKOMINIMIERUNG

Das Arzneimittel octenisept® enthalt die Wirkstoffe Octenidin-
dihydrochlorid und Phenoxyethanol und ist als Antiseptikum
unter anderem zur ,zeitlich begrenzten unterstiitzenden The-
rapie von Interdigitalmykosen sowie adjuvanten antiseptischen
Wundbehandlungen” zugelassen.’

Aufgrund von Nebenwirkungsberichten zu  6dematdsen
Schwellungen sowie Gewebeschadigungen inklusive Nekrosen
nach Spiilungen tiefer Wunden (in der Regel mittels Spritze) mit
octenisept® wurden bereits mehrfach MaBnahmen zur Risiko-
minderung implementiert. Im Jahr 2004 erfolgte die Aufnahme
eines zusatzlichen Warnhinweises in die Produktinformationen
von octenisept®, welcher 2008 als sogenannte ,Boxed War-
ning” verstarkt wurde: ,Um mdglichen Gewebeschadigungen
vorzubeugen, darf das Praparat nicht unter Druck ins Gewebe
eingebracht bzw. injiziert werden. Bei Wundkavitaten muss ein
Abfluss jederzeit gewahrleistet sein (z.B. Drainage, Lasche).”
Zusatzlich wurden durch den Zulassungsinhaber in den Jah-
ren 2008, 2009 und 2011 Rote-Hand-Briefe an verschiedene
Adressatenkreise (u.a. Hausarzte, Chirurgen, Orthopaden,
Dermatologen, Gynakologen) versendet. Nach dem Jahr 2011
war ein Riickgang der Anzahl entsprechender Fallberichte zu
beobachten.

Allerdings gehen weiterhin  Meldungen (ber 6dematdse
Schwellungen und Gewebeschadigungen nach Spilung tiefer
Wunden mit octenisept® ein. Berichtet wurden zum Beispiel
Spllungen von Stich- und Bisswunden sowie von Abszesshéh-
len. Die Spiilung der Wundhaohle erfolgte in der Regel mittels
Spritze. Die dabei im Gewebe verbliebene Préparatemenge
fihrte zu Schwellungen und schweren Gewebeschadigungen,
die teilweise eine chirurgische Revision erforderten. Besonders
problematisch ist die Spllung von Biss-/Stich-/Schnittwunden
an der Hand oder am FuB, da diese zu einer bleibenden Funkti-
onseinschrankung fihren kann. Es handelt sich bei dem in die-
sen Berichten beschriebenen Gebrauch um eine Anwendung,
die nicht den Vorgaben der Fachinformation entspricht, denn
octenisept® ist gemal Abschnitt 4.2 der Fachinformation nur
zur oberflachigen Anwendung vorgesehen.!

Um diese Beobachtungen und die daraus abzuleitenden Vor-
sichtsmaBnahmen addquat in den Produktinformationen
darzustellen, erfolgt aktuell eine Uberarbeitung der Wamnhin-
weise inklusive ,Boxed Warning” sowie eine Erganzung des
Abschnitts Nebenwirkungen mit folgendem Wortlaut:

Fachinformation Abschnitt 4.4 (Boxed Warning):

Nach Spiilung tiefer Wunden mittels Spritze wurde iber
das Auftreten von persistierenden Odemen, Erythemen
und auch Gewebsnekrosen berichtet, die z.T. eine chi-
rurgische Revision erforderten (s. Abschnitt 4.8).

Um Gewebeschadigungen zu vermeiden,
darf das Praparat nicht mittels Spritze in
die Tiefe des Gewebes eingebracht wer-
den. Das Préparat ist nur zur oberflach-
lichen Anwendung (Auftragen mittels
Tupfer oder Aufspriihen) bestimmt.

Fachinformation Abschnitt 4.8 (Nebenwirkungen):

Nicht bekannt: Nach Spllung tiefer Wunden mittels
Spritze wurde Uber das Auftreten von persistierenden
Odemen, Erythemen und auch Gewebsnekrosen be-
richtet, die z.T. eine chirurgische Revision erforderten
(s. Abschnitt 4.4).

Die Texte sollen analog auch in die Gebrauchsinforma-
tion Ubernommen werden. Entsprechende Textanpas-
sungen erfolgen auch flir die Arzneimittel Octeniphen®
und Octenisept® WD.

Mithilfe einer intensiven Risikokommunikation sowie von Publi-
kationen, z.B. in Fachzeitschriften, soll eine weitere Reduktion
der beschriebenen Fehlanwendung von octenisept® erreicht
werden. In der klinischen Anwendung von octenisept® muss
unbedingt beachtet werden, dass das Praparat nur zur ober-
flachlichen Anwendung und nicht zur Spiilung tiefer Wunden
bestimmt ist. Eine Applikation mittels Spritze sollte generell
unterbleiben.

1. Fachinformation octenisept®: Stand 4/2015

I
[




Bundesinstitut

% fiir Arzneimittel

44

und Medizinprodukte

NEUES IN KURZE

GADOLINIUMHALTIGE KONTRASTMITTEL: NEUBEWERTUNG DES NUTZEN-RISIKO-VERHALTNISSES

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel
werden seit Uber 20 Jahren bei der
Magnetresonanztomografie  (MRT)
eingesetzt, um anatomische Ver-
anderungen und Organfunktionen,
z.B. Tumore und Entzlindungsherde,
sichtbar zu machen. Gadolinium ge-
hort zu den Metallen der seltenen
Erden (Lanthanoiden). Da freie Ga-
doliniumionen fiir den Organismus
hochtoxisch sind, wird das Gadoli-
nium mit einem Tragermolekil kom-
plexiert. Nach ihrer Struktur werden
die gadoliniumhaltigen Kontrastmit-
tel in lineare und makrozyklische
Agenzien eingeteilt, wobei es in
beiden Gruppen ionische und nicht
ionische Vertreter gibt.
Gadoliniumhaltige ~ Kontrastmittel
sind unter Berlicksichtigung der
Kontraindikationen im Allgemeinen
gut vertrdglich. Bei Patienten mit
Niereninsuffizienz kann das Mittel
allerdings Ianger im Korper blei-
ben, sich in der Haut und anderen
Organen ablagern und eine schwer-
wiegende, teilweise lebensbedro-
hende  Bindegewebserkrankung,
die nephrogene systemische Fibrose
(NSF), auslésen.

Im Jahr 2010 wurde in einem eu-
ropaischen  Risikobewertungsver-
fahren ein erhohtes Risiko fiir das
Auftreten der schwerwiegenden
und lebensbedrohenden NSF bei
Patienten mit Einschrankung der
Nierenfunktion und Patienten in der
perioperativen  Lebertransplantati-
onsphase im Zusammenhang mit

gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln
identifiziert. Bei den Patienten kann
es bisweilen zu einer systemischen
Beteiligung anderer Organe, wie
Lunge, Leber, Muskeln und Herz,
kommen.

Die Kontrastmittel wurden in drei
Risikogruppen  klassifiziert: hohes
Risiko flir lineare nicht ionische
Substanzen sowie einzelne lineare
ionische  Vertreter (Gadodiamid,
Gadoversetamid, Gadopentetsaure),
mittleres Risiko flir alle anderen li-
nearen ionischen Stoffe (Gadoben-
sdure, Gadoxersdure) und niedriges
Risiko fiir makrozyklische Agenzien
(Gadobutrol, Gadoteridol, Gadoter-
saure). Es wird davon ausgegangen,
dass sich das Gadoliniumion bei den
linearen Agenzien leichter als bei
makrozyklischen Agenzien aus dem
Chelatkomplex 18st und dadurch
starker ablagert. Um die Risiken
einer NSF zu mindern, wurden vom
Ausschuss flr Humanarzneimittel
(CHMP) der EMA fiir die drei Risi-
kogruppen verschiedene Risikomini-
mierungsmaBnahmen beschlossen.
Im Juni 2015 wurde ein Signalver-
fahren gestartet, da in mehreren
wissenschaftlichen  Publikationen
iber eine Akkumulation von Ga-
dolinium in Knochen, Haut sowie
im Gehirn und hier vor allem im
Nucleus dentatus und Globus pal-
lidus berichtet worden war. Beide
Strukturen sind an der Kontrolle
willktirlicher Bewegung beteiligt.
Der Ausschuss fiir Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) hat daraufhin im Januar
2016 empfohlen, in den jeweiligen
Fachinformationen den Hinweis zu
entfernen, dass das Kontrastmittel
die Blut-Hirn-Schranke nicht passie-
ren kann. AuBerdem wurde in den
Risikomanagementplanen angege-
ben, dass die Ablagerungen im Ge-
hirn und anderen Geweben wich-
tige potenzielle Risiken (important
potential risks) darstellen, und es
wurde aufgenommen, dass die kli-
nische Bedeutung der Ablagerungen
nicht bekannt (missing information)
ist. Der PRAC war der Ansicht, dass
die Ablagerung von Gadolinium im
Gehirn und dessen klinische Kon-
sequenzen eingehender untersucht
werden mssen.

Im Marz 2016 wurde von der
EU-Kommission ein Verfahren nach
Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/
EG gestartet, in dem das Risiko flir
das Auftreten von Ablagerungen im
Gehirn beurteilt werden soll. Unter
der Berticksichtigung des Risikos fiir
NSF und der Ablagerungen auch in
anderen Geweben, wie Haut und
Knochen, soll dabei eine Bewertung
des gesamten Sicherheitsprofils und
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses  der
verschiedenen gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel erfolgen. Der Berufs-
verband Deutscher Nuklearmedizi-
ner e.V. rat derzeit, gadoliniumhal-
tige Kontrastmittel vorerst nur bei
unvermeidbaren  Untersuchungen
einzusetzen.
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PSUR REPOSITORY DER EMA AB 13.06.2016 VERPFLICHTEND

Das PSUR Repository ist eine zentrale Datenbank bei der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) zur Einreichung, Archi-
vierung und Verwaltung samtlicher periodischer Sicherheitsberichte (Periodic Safety Update Reports=PSURs) und den da-
zugehdrigen Prozessdokumenten (Assessment Reports, Response-Dokumente, Comments etc.).! Waren bisher noch Einrei-
chungen auBerhalb des PSUR Repository méglich, diirfen pharmazeutische Unternehmen die gesetzlich vorgeschriebenen
PSURs seit dem 13.06.2016 nur noch Gber den eSubmission Gateway/Web Client in das PSUR Repository einreichen. Die
bisherigen Regeln zur Einreichung von PSURs in den einzelnen Mitgliedslandern der EU werden mit diesem Datum auBer
Kraft gesetzt. Dies gilt auch flr PSUR-Einreichungen zu Wirkstoffen, die nicht auf der EURD?Liste aufgefiihrt sind und zu
denen somit kein PSUR-Single-Assessment (PSUSA)-Verfahren durchgefiihrt wird, sondern bei denen die PSUR-Bewertung
in den Mitgliedslandern der EU auf rein nationaler Ebene erfolgt.

Umfassende Informationen und Erlduterungen zu Funktionalitaten und Zweckbestimmung des PSUR Repository finden Sie
auf der eSubmission-Webseite der EMA unter http://esubmission.ema.europa.eu/psur/psur_repository.html

1. Drechsel-Bauerle U: Projekt PSUR Repository — zentrale Erfassung aller periodischen Unbedenklichkeitsberichte zu Wirkstoffen; Bulletin zur Arzneimit-
telsicherheit. Ausgabe 1/2015:21-23; www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2015/1-2015.pdf

2. Blumberg A: EURD-Liste: Was und wofir ist das? Bulletin zur Arzneimittelsicherheit. Ausgabe 1/2016:27-29; www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/E/
Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2016/1-2016.pdf

MOGLICHE ENGPASSE BEI SECHSFACH-KOMBINATIONSIMPFSTOFFEN

Bis voraussichtlich Ende Juli 2016 wer- chige Beschriftung vollkommen dem

den die zur Grundimmunisierung von
Kindern eingesetzten Sechsfach-Kom-
binationsimpfstoffe Infanrix hexa® des
Herstellers GlaxoSmithKline und He-
xyon® des Herstellers Sanofi Pasteur
MSD nicht im Ublichen Umfang bezie-
hungsweise der (blichen Verpackung
zur Verfiigung stehen. Diese Impfstoffe
werden zum Schutz vor Diphtherie, Te-
tanus, Pertussis, Poliomyelitis, Haemo-
philus influenzae b (Hib) und Hepatitis
B eingesetzt.

In dieser Zeit sind Fertigspritzen des
Impfstoffes Hexyon® legal im Handel,
die zwar eine deutsche Packungsbei-
lage enthalten, deren Spritzen oder
Umverpackungen aber franzdsisch oder
italienisch beschriftet sind. Der Impf-
stoff entspricht bis auf die andersspra-

Produkt mit deutscher Beschriftung.
Das Paul-Ehrlich-Institut hat die Impf-
stoffchargen wie Ublich Gberpriift und
eine staatliche Chargenfreigabe erteilt.
Dieses Vorgehen ist durch eine Ausnah-
meermachtigung gemaB Arzneimittel-
gesetz (AMG) § 79 Absatz 5 méglich.

Chargenbezeichnungen:
Ch.-B. L03453VR (Ware aus Frankreich)
Ch.-B. L0323 1V (Ware aus ltalien)

Weitere Informationen:
www.pei.de/DE/arzneimittel/impf-
stoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/
lieferengpaesse/moegliche-engpaes-
se-sechsfach-kombinationsimpf-
stoffe-inhalt.html?nn=6959342



http://esubmission.ema.europa.eu/psur/psur_repository.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2015/1-2015.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2016/1-2016.pdf?__blob=publicationFile&v=7
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulletin/2016/1-2016.pdf?__blob=publicationFile&v=7
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/lieferengpaesse/moegliche-engpaesse-sechsfach-kombinationsimpfstoffe-inhalt.html?nn=6959342
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/lieferengpaesse/moegliche-engpaesse-sechsfach-kombinationsimpfstoffe-inhalt.html?nn=6959342
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/lieferengpaesse/moegliche-engpaesse-sechsfach-kombinationsimpfstoffe-inhalt.html?nn=6959342
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/lieferengpaesse/moegliche-engpaesse-sechsfach-kombinationsimpfstoffe-inhalt.html?nn=6959342
http://www.pei.de/DE/arzneimittel/impfstoff-impfstoffe-fuer-den-menschen/lieferengpaesse/moegliche-engpaesse-sechsfach-kombinationsimpfstoffe-inhalt.html?nn=6959342
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CELGENE® (THALIDOMID): HINWEISE ZUR VIRUS-REAKTIVIERUNG UND PULMONALEN
HYPERTONIE

Die Firma Celgene GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass Falle von Virus-Reaktivierung unter der
Behandlung mit Thalidomid berichtet wurden, darunter schwerwiegende Félle, insbesondere bei Patienten,
die sich zuvor mit Herpes-Zoster- oder Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert hatten. AuBerdem liegen Berichte tiber
Falle von pulmonaler Hypertonie mit z.T. tédlichem Ausgang unter der Behandlung mit Thalidomid vor.

Rote-Hand-Brief zu Thalidomide Celgene®: Neue wichtige Hinweise zur Virus-Reaktivierung und pulmonalen

Hypertonie:
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-thalidomid.pdf

Erwinase® 10.000 I.E./DURCHSTECHFLASCHE (CRISANTASPASE): ERNEUTER INFORMATIONSBRIEF
BZGL. LIEFERENGPASS UND ANWENDUNGSHINWEISE FUR WEITERE CHARGE 177G*

Die Firma Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH informiert (iber Hinweise zur Anwendung und Handhabung
(visuelle Priifung und Filtrierung) der aus dem Vereinigten Konigreich eingefiihrten Erwinase-Charge 177G*.
Aufgrund eines Lieferengpasses ist Erwinase 10.000 I.E./Durchstechflasche/Pulver zur Herstellung einer
Injektionslésung momentan nur unter Beriicksichtigung der Vorschriften des § 73 (3) AMG verfiigbar.

Erneuter Informationsbrief zu Erwinase® 10.000 I.E./Durchstechflasche (Crisantaspase): Lieferengpass und

Anwendungshinweise fiir weitere Charge 177G*:
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/info-erwinase2.pdf

CIALIS® (TADALAFIL): GEFALSCHTE ARZNEIMITTEL IN GRIECHENLAND ENTDECKT

Das BfArM weist auf Falschungsfalle des aus Griechenland stammenden Potenzmittels Cialis 20 mg
Filmtabletten hin. Es waren Packungen mit den Chargennummern C334146 und C543049 auf der auBeren
Verpackung sowie den Chargennummern A05673 und A05668 auf der inneren Verpackung (Haltbarkeitsda-
tum 01/2017 und 07/2018) auffallig geworden. Cialis enthalt den Wirkstoff Tadalafil und hat die Indikation
erektile Dysfunktion. Die Falschung ist in Griechenland in zwei Apotheken aufgefallen. Bisher gibt es keinen
Hinweis darauf, dass diese Falschung z.B. (iber den Parallelvertrieb oder tiber das Internet auch in Deutsch-
land in den Verkehr gebracht worden ist.

Das BfArM bittet darum, die Filmtabletten auf nachfolgend genannte Merkmale zu untersuchen und Ver-
dachtsfalle dem BfArM zu melden. Die Falschung ist gekennzeichnet durch folgende Merkmale:

e Die Chargenbezeichnungen der duBeren und inneren Verpackung des Arzneimittels in griechischer
Aufmachung stimmen nicht Giberein.

e Die Tabletten weichen in GroBe und Farbe vom Original ab.

¢ Die Filmtabletten enthalten nicht wie vorgesehen den Wirkstoff Tadalafil, sondern den Wirkstoff Sildenafil.

Das BfArM warnt davor, Arzneimittel aus illegalen Quellen z.B. im Internet zu beziehen, da dies zu schwe-
ren gesundheitlichen Beeintrachtigungen fithren kann.

CARBOMEDAC® (CARBOPLATIN): EMPFEHLUNG DES BFARM ZUR FILTERUNG DES ARZNEIMITTELS
WIRD AUFGEHOBEN

Die Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH, als Zulassungsinhaber des carboplatinhaltigen
Arzneimittels Carbomedac, hat beim BfArM Unterlagen eingereicht, die nachweisen, dass die bisher vom
BfArM empfohlene Filterung vor der Anwendung des Arzneimittels nicht mehr notwendig ist. Grund fiir die
Empfehlung aus dem Jahr 2012 waren Partikel im Arzneimittel, die aus dem auskristallisierten Wirkstoff
Carboplatin bestanden.

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2016/RI-carboplatin4.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2016/RI-carboplatin4.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-thalidomid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-thalidomid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/info-erwinase2.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/info-erwinase2.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2016/RI-cialis.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2016/RI-cialis.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-thalidomid.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/info-erwinase2.pdf
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LOCABIOSOL® (FUSAFUNGIN): STEIGENDE ANZAHL SCHWERER UBEREMPFINDLICHKEITS-
REAKTIONEN

Das BfArM hat mit seinem Stufenplanbescheid vom 2. Mai 2016 alle Zulassungen fusafunginhaltiger
Arzneimittel in Deutschland mit Wirkung zum 28. Mai 2016 widerrufen. Damit wird der auf der Empfehlung
des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) basierende, einstimmige Be-
schluss der Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der Gegenseitigen Anerkennung und Dezentrale Verfahren
(CMDAh) fiir Deutschland umgesetzt. Die Arzneimittel waren in Deutschland unter dem Namen , Locabiosol®
— Spray zur Anwendung in der Mundhéhle und Nasenspray” erhaltlich.

Die Entscheidungen gehen auf ein europaisches Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG zurlick. Anlass waren steigende Zahlen von Nebenwirkungsmeldungen mit zum Teil schwer-
wiegenden Verldufen, vor allem allergische Reaktionen (Bronchospasmen, Angioddeme, anaphylaktische
Reaktionen), die bei Erwachsenen und Kindern aufgetreten sind. Erganzend befasste sich das Verfahren mit
der Frage, ob die Anwendung von Fusafungin die Entwicklung von Antibiotikaresistenzen fordert. Der PRAC
kam bei der Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses zu dem Schluss, dass die Risiken, inshesondere
das Risiko schwerer allergischer Reaktionen, den Nutzen fusafunginhaltiger Arzneimittel in allen Indikati-
onen Uberwiegen und dass die bestehenden Zulassungen widerrufen werden sollten.

Bescheid vom 02. Mai 2016: www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/
Risikoinformationen/RisikoBewVerf/a-f/fusafungin-bescheid-stp.pdf

Rote-Hand-Brief zu fusafunginhaltigen Arzneimitteln (Locabiosol®): Widerruf der Zulassung
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-fusafungin.html

LINK
ZUM BEITRAG

CANAGLIFLOZINHALTIGE ARZNEIMITTEL INVOKANA® (CANAGLIFLOZIN) UND VOKANAMET®
(CANAGLIFLOZIN, METFORMIN): RISIKO VON AMPUTATIONEN DER UNTEREN GLIEDMASSEN

Die Firma Janssen-Cilag International N.V. informiert (iber wichtige neue sicherheitsrelevante Erkenntnisse zu
Canagliflozin vor dem Hintergrund des eingeleiteten europaischen Risikobewertungsverfahrens. Grund war

eine beobachtete Zunahme von Amputationen, vorwiegend der Zehen, in einer laufenden klinischen Studie

(CANVAS, eine Langzeituntersuchung zu kardiovaskularen Endpunkten). In dieser wurde eine um das Zwei-

fache erhohte Inzidenz von Amputationen an den unteren GliedmaBen (in erster Linie der Zehen) beobachtet.

Das Risiko in der Canagliflozingruppe lag bei sechs pro 1.000 im Vergleich zu drei pro 1.000 Patientenjahren LINK
Exposition in der Placebogruppe. Dieses erhohte Risiko wurde unabhangig von pradisponierenden Risikofak- ZUM BEITRAG
toren beobachtet, obgleich das absolute Risiko bei Patienten mit vorhergehenden Amputationen, peripherer
GefaBkrankheit oder Neuropathie hoher war. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde nicht beobachtet. Der

Sachverhalt wird derzeit genauer untersucht; mégliche Ursachen dieser Beobachtung sind bisher noch unbe-

kannt. Allerdings kdnnten Dehydrierung und Volumenmangel bei der Entwicklung solcher Ereignisse eine Rolle

spielen. Ferner werden die Arzte an die Bedeutung bestimmter MaBnahmen im Rahmen der Behandlung ihrer

Patienten erinnert. Beide Arzneimittel sind aktuell auf dem deutschen Markt nicht verfiigbar.

Informationsbrief zu den canagliflozinhaltigen Arzneimitteln Invokana® (Canagliflozin) und Vokanamet®
(Canagliflozin, Metformin): www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risi-
koinformationen/RI_rhb/2016/canagliflozin.pdf

Zum europaischen Risikoverfahren: www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/re-
ferrals/Canagliflozinfhuman_referral prac_000059.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f

IMNOVID® (POMALIDOMID): ABKLARUNG DES HEPATITIS-B-VIRUSSTATUS VOR BEGINN DER

BEHANDLUNG

Die Firma Celegen GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass in seltenen Fallen bei Patienten, die

Pomalidomid in Kombination mit Dexamethason erhielten und sich zuvor mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) LINK
infiziert hatten, eine Reaktivierung von Hepatitis B stattfand. In einigen Fallen fiihrte dies zu einem akuten ZUM BEITRAG
Leberversagen. Der HBV-Status ist vor Beginn der Behandlung mit Pomalidomid abzuklaren.

Rote-Hand-Brief zu Imnovid® (Pomalidomid): www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/
DE/RHB/2016/rhb-imnovid.pdf


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/fusafungin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/fusafungin.html
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RisikoBewVerf/a-f/fusafungin-bescheid-stp.pdf
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/RI_rhb/2016/canagliflozin.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Canagliflozin/human_referral_prac_000059.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Canagliflozin/human_referral_prac_000059.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-imnovid.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-imnovid.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-imnovid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2016/rhb-imnovid.html
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CHARGENRUCKRUFE FUR DIE ALLERGENTHERAPEUTIKA CLUSTOID® UND ROXOID® WEGEN
MOGLICHER QUALITATSMANGEL

Die spanische Behdrde Agencia Espaniola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) berichtet

tiber im Rahmen einer Inspektion festgestellte Qualitatsmangel bestimmter Chargen von Allergenthera-

peutika des spanischen Herstellers Inmunotek S.L, bei denen die Sterilitat nicht sichergestellt ist. Betrof-

fen sind Therapieallergene zur subkutanen Injektion, die von der Roxall Medizin GmbH in Deutschland

unter den Handelsnamen Clustoid® und Roxoid® vertrieben werden. Das Landesamt fiir soziale Dienste LINK
Schleswig-Holstein tiberwacht den durch die Roxall Medizin GmbH eigenverantwortlich durchgefiihrten ZUM BEITRAG
Riickruf der betroffenen Chargen in Deutschland. Apotheken diirfen die betroffenen Allergentherapeu-

tika Clustoid® und Roxoid® nicht mehr ausliefern. Arzte kénnen dagegen nach Abwégung von Nutzen

und Risiken individuell Gber die weitere Anwendung vorhandener Allergentherapeutika entscheiden. Der

praventive Riickruf betrifft alle Chargen, die seit Januar 2013 produziert wurden. Spezifische Inmunthera-

peutika des Herstellers zur sublingualen Therapie sind nicht betroffen.

Die spanische Behdrde informiert auf ihren Seiten und bietet dort auch eine Liste aller betroffenen Chargen an.
www.aemps.gob.es/informa/alertas/medicamentosUsoHumano/2016/calidad 09-2016-vacunas_parental.htm

DIREKT ANTIVIRAL WIRKENDE ARZNEIMITTEL ZUR HEPATITIS-C-BEHANDLUNG:
MOGLICHE HEPATITIS-B-REAKTIVIERUNG

Das BfArM informiert (iber die Einleitung eines europaischen Risikobewertungsverfahrens zu direkt antiviral

wirkenden Arzneimitteln zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (HCV) (Start des Verfahrens am 18.

Marz 2016). Ausloser des Bewertungsverfahrens sind Falle einer Hepatitis-B-Reaktivierung bei Patienten mit

einer gleichzeitig bestehenden Infektion mit Hepatitis B und C, die mit direkt antiviral wirkenden Arznei-

mitteln gegen Hepatitis C behandelt worden waren. Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) und ihre

Ausschiisse werden nun das AusmaB der Hepatitis-B-Reaktivierung bei Patienten, die mit direkt antiviral

wirkenden Arzneimitteln gegen Hepatitis C behandelt wurden, priifen und bewerten, ob MaBnahmen zur

Verbesserung der Behandlung notwendig sind. Ergédnzend wurden im April 2016 Daten einer Studie zum LINK
Wiederauftreten von Leberkrebs (hepatozellulares Karzinom) bei Patienten verfiigbar, die mit direkt antiviral ZUM BEITRAG
wirkenden Arzneimitteln bei Hepatitis C behandelt worden waren. Die Studie legt nahe, dass bei behandelten

Patienten das Risiko besteht, dass die Krebserkrankung friiher wieder auftritt als bei Patienten mit Hepatitis

C, die nicht mit direkt wirkenden antiviralen Medikamenten behandelt worden waren. Der Umfang der lau-

fenden Uberpriifung dieser Arzneimittel wurde daher um Risikoaspekte zum Wiederauftreten von Leberkrebs

erweitert. Wahrend der laufenden Uberpriifung sollten sich betroffene Patienten bei allen Fragen und Beden-

ken an ihren Arzt oder Apotheker wenden.

Details zu dem Verfahren kénnen bei der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) abgerufen werden:
Direct-acting antivirals indicated for treatment of hepatitis C (interferon-free): www.ema.europa.eu —
Human regulatory = Referral procedure = Direct-acting antivirals indicated for treatment of hepatitis C
(interferon-free)

RUCKNAHME EINER CHARGENFREIGABE DES ARZNEIMITTELS TOLLWUTGLOBULIN MERIEUX® P

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat am 08.04.2016 die Freigabe zweier Chargen Tollwutglobulin Mérieux® P,

Ch.B. K1564-3 und Ch.B. K1564-4 zuriickgenommen, nachdem der Zulassungsinhaber Sanofi Pasteur MSD

GmbH bei diesen Chargen festgestellt hatte, dass innerhalb der zugelassenen Haltbarkeitsdauer die Wirk-
samkeitsspezifikation unterschritten wurde. Bei einer Stabilitatspriifung an Riickstellmustern zum Zeitpunkt LINK

24 Monate wurden zu 10—15 Prozent geringere Antikorpertiter gemessen als per Spezifikation gefordert. ZUM BEITRAG
Auf eine Anordnung des Riickrufes konnte verzichtet werden, da die Firma Sanofi Pasteur MSD GmbH den

Riickruf bei den belieferten Apotheken und GroBhandlern eigenverantwortlich durchfihrt.

Das Arzneimittel wird als Notfallmedikament in Apotheken vorgehalten. Es wird nicht routinemaBig von
Arzten in ihrer Praxis vorratig gehalten. Ein Alternativprodukt ist zugelassen.

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



http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2016/ablage2016/2016-04-13-chargenrueckruf-tollwut-immunglobulin.html?nn=3252550
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2016/ablage2016/2016-04-13-chargenrueckruf-tollwut-immunglobulin.html?nn=3252550
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/daclastavir.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/daclastavir.html
http://www.aemps.gob.es/informa/alertas/medicamentosUsoHumano/2016/calidad_09-2016-vacunas_parental.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Direct-acting_antivirals_indicated_for_treatment_of_hepatitis_C_%28interferon-free%29/human_referral_prac_000057.jsp
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2016/ablage2016/2016-04-15-chargenrueckruf-therapieallergene.html?nn=3252534
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2016/ablage2016/2016-04-15-chargenrueckruf-therapieallergene.html?nn=3252534

