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Das BfArM iberprift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von ZIEL

Arzneimitteln in der Anwendung beim

Menschen. Es reguliert die klinische
Priifung, die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln sowie deren
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem
Verantwortungsbereich gehéren ferner
der Betdubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung
klinischer Priifungen von Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel (iberprift
die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Human- und Veterindr-
impfstoffen sowie von Allergenen und

von anderen biomedizinischen Arzneimit-

teln fir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehdren die Genehmigung klinischer
Priifungen, Zulassung, staatliche Char-
genprifung sowie die Bewertung der

Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel.

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

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN
Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.

Beide Behorden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,

Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die

Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-

tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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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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// Riociguat (Adempas®) bei pulmonaler Hypertonie —
genaue Diagnostik entscheidend //

C. MITTMANN Am 24.06.2016 veroffentlichte die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) eine Mit-
teilung, nach der Riociguat (Adempas®) nicht bei Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie wegen einer idiopathischen interstitiellen Pneumonie eingesetzt werden darf. Die
RISE-1IP-Studie (Riociguat in Patients with Symptomatic Pulmonary Hypertension asso-
ciated with Idiopathic Interstitial Pneumonias) mit dieser Patientengruppe auBerhalb
der bislang zugelassenen Indikationen war vorzeitig abgebrochen worden, weil unter
Riociguat mehr Todesfalle auftraten als unter Placebo. Zu diesem Zeitpunkt war zudem
keine iiberzeugende Wirksamkeit nachweisbar. Es wurde die Aufnahme einer neuen Kon-
traindikation fiir diese Patientengruppe beschlossen. Doch welche Bedeutung haben die
Ergebnisse fiir die zugelassenen Indikationen von Riociguat?

(BfArM)

FORMEN DER PULMONALEN HYPERTONIE

Riociguat wurde 2014 europaweit fir die Behandlung bestimmter Formen der pulmonalen Hypertonie
zugelassen. Bei dieser Erkrankung entwickelt sich ein erhéhter Druck in den Lungenarterien. Langfristig
kann dies zu einer Belastung des rechten Herzens, einer Einschréankung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit, zu Kurzatmigkeit, Episoden von Bewusstlosigkeit und im fortgeschrittenen Stadium zu Odemen
in Beinen und im Bauchraum fiihren. Schnelle Herzrhythmusstérungen kénnen die klinische Situation

rasch verschlechtern. Manche Patienten beschreiben ein Engegefihl in der Brust (Angina pectoris), z.B.
wenn eine vergroBerte rechte Herzkammer unter Belastung nicht mehr ausreichend mit Blut versorgt

Tabelle 1: Schweregrade der pulmonalen Hypertonie nach WHO?3

WHO-
Funktionsklasse

Patienten mit pulmonaler Hypertonie ohne Einschrankung der kérperlichen
| Aktivitat. Normale korperliche Belastungen fiihren nicht zu vermehrter Dys-
pnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der
kérperlichen Aktivitat. Keine Beschwerden in Ruhe. Normale kérperliche
Aktivitdt fiihrt zu vermehrter Dyspnoe oder Miidigkeit, thorakalen Schmerzen
oder Schwacheanfallen.

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kér-
perlichen Aktivitdt. Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale
Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder
Schwacheanfallen.

Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unfahigkeit, irgendwelche korper-
lichen Belastungen ohne Beschwerden auszufiihren. Zeichen der manifesten
Rechtsherzinsuffizienz. Dyspnoe und/oder Miidigkeit kénnen bereits in Ruhe
vorhanden sein. Bei geringster Aktivitat werden die Beschwerden verstarkt.
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wird. Bei einigen Formen beobachten Patienten, dass sie Blut abhusten (Hamoptysen). Oft schreitet die
Erkrankung trotz Behandlung fort, je schwerer die Erkrankung, desto kiirzer ist die mittlere Lebenser-
wartung.

Nach einer umfangreichen Datensammlung (REVEAL Registry, Registry to EValuate Early And Long-term
PAH Disease Management)' lebten fiinf Jahre nach Diagnosestellung noch 72,2 Prozent (FK 1), 71,7
Prozent (FK II), 60,0 Prozent (FK Ill) und 43,8 Prozent (FK IV), je nachdem, ob sie in der giinstigsten
WHO-Funktionsklasse (FK) I, in den mittleren Funktionsklassen Il oder IIl oder in der hochsten Klasse IV
waren (Tabelle 1, Seite 3).

Ahnlich sah es aus, wenn die Erkrankung bereits seit Langerem bekannt war. Dann lebten mit stei-
gender Funktionsklasse nach fiinf Jahren jeweils noch 88,0 (FK 1), 75,6 (FK 1), 57,0 (FK Ill) und 27,2
Prozent (FK IV) der Patienten.

Eine pulmonale Hypertonie kann durch unterschiedliche Grunderkrankungen entstehen. Die WHO hat
eine Einteilung in fiinf Gruppen vorgeschlagen (Tabelle 2).

Gruppe | umfasst Formen der pulmonalarteriellen Hypertonie (PAH), die in den LungengefaBen ihren
Ausgangspunkt nehmen. In Gruppe Il liegt die Ursache in einer Fehlfunktion der linken Halfte des
Herzens. Bei Gruppe IIl fihren Lungenerkrankungen zu einem erhéhten Druck in den Lungenarterien,
Gruppe IV umfasst pulmonale Hypertonie auf dem Boden von Lungenembolien und schlieBlich bildet
Gruppe V ein Sammelbecken von Erkrankungen mit vielschichtigen Ursachen.

Zwar scheint es Mechanismen zu geben, die bei den verschiedenen Erkrankungsformen ahnlich ablau-
fen,® doch ist es flir die Therapie und den Verlauf wichtig, zwischen diesen Formen zu unterscheiden.
Dies lasst sich am Beispiel von Riociguat anschaulich belegen.

AUF WELCHER GRUNDLAGE WURDE RIOCIGUAT ZUGELASSEN?

Adempas® (Riociguat) wurde am 27.03.2014 in einem zentralen europdischen Verfahren fir die
Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonaler Hypertonie im mittleren Schweregradbereich
(WHO-Funktionsklassen Il bis Ill) zugelassen.® Die Behandlung zielt auf eine Verbesserung der kérper-
lichen Leistungsfahigkeit bei den folgenden beiden Formen:

1.) Chronisch thromboembolische pulmonale Hypertonie (CTEPH) bei Patienten, die nicht operiert
werden kénnen, oder bei anhaltender bzw. erneut auftretender rezidivierender CTEPH nach chirur-
gischer Behandlung (WHO-Gruppe 4).

2.) Pulmonal arterielle Hypertonie (PAH). Die Wirksamkeit wurde in einer PAH-Population nachgewie-
sen, die an einer idiopathischen oder hereditdren PAH erkrankt war oder eine PAH auf dem Boden
einer Bindegewebserkrankung hatte (WHO-Gruppe 1, 1.1, 1.2 und 1.4.1).

Derzeit ist Riociguat das einzige Arzneimittel, das fur die Behandlung einer CTEPH zugelassen ist.

Riociguat aktiviert die sogenannte I8sliche Guanylatcyclase (sGC), die nach Aktivierung den Botenstoff
cGMP bildet. Das cGMP spielt unter anderem eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Wandspan-
nung in BlutgefaBen, der Zellvermehrung, beeinflusst Bindegewebsreaktionen (Fibrose) und Entziin-
dung. Normalerweise aktiviert kérpereigenes Stickstoffmonoxid (NO) die sGC, doch kann dieser Me-
chanismus bei der pulmonalen Hypertonie abgeschwacht sein. Riociguat aktiviert nicht nur das Enzym
selbst, es verstarkt auch die Wirkung des vorhandenen kdrpereigenen NO. Nehmen Patienten Riociguat
ein, dann senkt sich der erhdhte Widerstand in den Lungenarterien. Die Wirksamkeit von Riociguat
wurde in zwei groBen klinischen Studien nachgewiesen:
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Tabelle 2: Formen der pulmonalen Hypertonie nach WHO*

1. Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH)
1.1 Idiopathische PAH
1.2 Hereditare (vererbliche) PAH
1.2.1  BMPR2
1.2.2  ALK-1, ENG, SMAD9, CAV1, KCNK3
1.2.3  Unbekannt
1.3 Arzneimittel- und toxininduziert
1.4 Assoziiert mit:
1.4.1  Bindegewebserkrankungen (Kollagenosen)
1.4.2  HIV-Infektion
1.4.3 Portaler Hypertonie
1.4.4  Angeborenen Herzfehlern
1.4.5 Schistosomiasis (Bilharziose)
1. Pulmonale veno-okklusive Erkrankung und/oder pulmonalkapillare
Hamangiomatose (PCH)
1”. Persistierende pulmonalarterielle Hypertonie des Neugeborenen (PPHN)

2. Pulmonale Hypertonie durch Erkrankungen des linken Herzens
2.1 Linksventrikulére systolische Dysfunktion
2.2 Linksventrikulare diastolische Dysfunktion
2.3 Herzklappenerkrankungen im linken Herzen
2.4 Angeborene/erworbene Verengung des Einfluss-/Ausflusstraktes im linken Herzen und
angeborene Kardiomyopathien

3. Pulmonale Hypertonie aufgrund von Lungenerkrankung und/oder Hypoxie
3.1 Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
3.2 Interstitielle Lungenerkrankung
3.3 Andere Lungenerkrankungen mit gemischt restriktiven und obstruktiven Charakteristika
3.4 Schlafbezogene Atmungsstorungen
3.5 Erkrankungen mit alveoldrer Hypoventilation
3.6 Chronischer Aufenthalt in groBer Hohe
3.7 Anlagebedingte Lungenerkrankungen

4. Pulmonale Hypertonie aufgrund chronischer Thrombembolien (CTEPH)

5. Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen

5.1 Hamatologische Erkrankungen: chronisch hdmolytische Anamie, myeloproliferative
Erkrankungen, Zustand nach einer Splenektomie

5.2 Systemische Erkrankungen: Sarkoidose, pulmonale Langerhans-Zell-Histiozytose,
Lymphangioleiomyomatose

5.3 Metabolische Erkrankungen: Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher, Schilddriisen-
erkrankungen

5.4 Andere: Obstruktion durch Tumore, fibrosierende Mediastinitis, chronische Nieren-
insuffizienz, segmentale pulmonale Hypertonie

ALK-1=activin-like kinase-type; BMPR =bone morphogenic protein receptor type II; CAV1=caveolin-1; ENG=endoglin;
HIV =humanes Immundefizienz-Virus; KCNK3 =kodiert fiir einen Kaliumkanal (TASK-1)
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CHEST-1-Studie

In einer randomisierten, doppelblinden, multinationalen, placebokontrollierten Studie (CHEST-1-Studie,
CHronic-thromboEmbolic pulmonary HyperTension sGC-Stimulator Trial 1) erhielten 173 erwachsene
Patienten mit CTEPH 16 Wochen lang Riociguat, 88 nahmen Placebo. Nach 16 Wochen unter Rioci-
guat hatte sich die Gehstrecke, die die Patienten innerhalb von sechs Minuten zuriicklegen konnten
(Sechsminuten-Gehtest), im Vergleich zur Kontrollgruppe im Mittel um 46 Meter signifikant verldngert.
Der erhohte GefaBwiderstand in den Lungenarterien sank unter Riociguat im Mittel ab, die Kurzatmig-
keit unter Belastung verringerte sich und bei einer hoheren Anzahl an Patienten verbesserte sich der
Schweregrad der Erkrankung. Eine Verschlechterung des klinischen Zustands wurde tendenziell unter
Riociguat etwas seltener (1,7 %) als unter Placebo (5,7 %) beobachtet.

PATENT-1-Studie

Eine weitere, zwolf Wochen dauernde, randomisierte, doppelblinde, multinationale, placebokontrollierte
Studie (PATENT-1-Studie, Pulmonary Arterial Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1)
wurde bei Patienten mit PAH durchgefiihrt. 254 erwachsene Patienten erhielten Riociguat im gesamten
spater zugelassenen Dosisbereich, 126 erhielten Placebo. Weitere 63 Patienten nahmen Riociguat mit
einer geringeren Maximaldosis. Die Halfte der Patienten erhielt weitere Arzneimittel, die zur Behand-
lung der PAH zugelassen sind. Unter Riociguat (voller Dosisbereich) verbesserte sich die Gehstrecke im
Sechsminuten-Gehtest durchschnittlich um 36 Meter im Vergleich zu Placebo, der erhéhte GeféaBwider-
stand in den Lungenarterien sank und der Schweregrad der Erkrankung entwickelte sich glnstiger. Kurz-
atmigkeit unter Belastung verbesserte sich im Vergleich zur Placebogruppe und eine Verschlechterung
des klinischen Zustands wurde seltener unter Riociguat (1,6 %) als unter Placebo beobachtet (6,3 %).

In keiner der beiden Studien starben unter Riociguat mehr Patienten als unter Placebo. Unter einer
anschlieBenden Dauertherapie mit Riociguat war die Uberlebenswahrscheinlichkeit in beiden Studien
bei allen untersuchten Schweregraden besser als es nach dem oben genannten REVEAL-Registry' zu
erwarten gewesen ware. Von den Patienten mit CTEPH bzw. PAH lebten nach drei Jahren noch 88 bzw.
91 Prozent. Allerdings erlaubt ein solcher Vergleich nicht, zu beurteilen, ob Riociguat die Sterblichkeit
senkt. AuBerhalb von klinischen Studien liegen Erfahrungen mit Riociguat aus tiber 5.000 Patientenjah-
ren vor. Eine Anderung der Bewertung von Wirksamkeit und Risiko im zugelassenen Indikationsbereich
hat sich daraus nicht ergeben.

GELTEN DIESE ERGEBNISSE FUR ALLE FORMEN DER PULMONALEN HYPERTONIE?

Am 24.06.2016 verdffentlichte die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) eine Mitteilung, dass Adem-
pas® nicht bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie auf dem Boden einer idiopathischen interstitiellen
Pneumonie (PH-IIP) eingesetzt werden darf.” Zugleich wurden Anderungen der informierenden Texte
verabschiedet. Demnach ist die Anwendung von Adempas® bei Patienten mit PH-IIP kontraindiziert. In
Absprache mit EMA und BfArM verschickten die Zulassungsinhaber von Adempas® am 4. Juli 2016 ei-
nen Rote-Hand-Brief® an die Arzteschaft mit dem Hinweis, dass Patienten mit PH-IIP nicht mit Riociguat
behandelt werden diirfen. Eine laufende Therapie bei diesen Patienten sei unter klinischer Uberwachung
abzubrechen. Das Nutzen-Risiko-Profil von Adempas® bleibe aber fiir die zugelassenen Anwendungsge-
biete weiterhin positiv.

Hintergrund fir diese Mitteilung waren Zwischenauswertungen der RISE-IIP-Studie bei Patienten mit
symptomatischer PH-IP, welche eine Ubersterblichkeit im Riociguat-Arm zeigten. Diese Studie wurde
vorzeitig abgebrochen.
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IDIOPATHISCHE INTERSTITIELLE PNEUMONIE

Unter dem Begriff idiopathische interstitielle Pneumonie (IIP) fasst man unterschiedliche Lungenerkran-

kungen zusammen, die mit Verdnderungen der Zellzwischenraume (Interstitium) in der Lunge einher-
gehen. Zu den haufigeren Formen (Major idiopathic interstitial pneumonias) zéhlt unter anderem die

sogenannte idiopathische pulmonale Fibrose (IPF). Daneben gibt es seltenere (Rare idiopathic interstitial
pneumonias) und unklassifizierbare Formen (Unclassifiable idiopathic interstitial pneumonias).®

Typischerweise verspiren betroffene Patienten Kurzatmigkeit beim Einatmen unter Belastung, bei
schweren Verlaufen auch in Ruhe. Je nach Ursache ist es moglich, dass die Erkrankung a) abklingt und
ausheilt, b) reversibel verlauft, aber mit dem Risiko fortzuschreiten, c) stabil bleibt mit bleibenden Rest-
schaden, d) unumkehrbar fortschreitet mit der Moglichkeit einer Stabilisierung oder e) trotz Therapie
unumkehrbar fortschreitet.® Einen ungtinstigen Verlauf kann man beispielsweise bei der IPF beobach-
ten. Etwa 32 bis 46 Prozent der Patienten mit bleibenden interstitiellen Veranderungen entwickeln eine
pulmonale Hypertonie.®=" Dies hat eine erhebliche Verschlechterung der Lebenserwartung zur Folge.
In einer dlteren Untersuchung waren nach einem Jahr 28 Prozent dieser Patienten verstorben.® Eine
pulmonale Hypertonie erhoht auch das Risiko fiir akute Verschlechterungen der Erkrankung (Exazerba-
tionen). Die mittlere Uberlebenszeit nach einer solchen Exazerbation wurde in Studien mit nicht mehr
als 1-2,2 Monaten angegeben.' "> Es wird deutlich, wie wichtig es ist, fir diese Patienten wirksame
Arzneimittel zu entwickeln.

RISE-IIP-Studie

Die RISE-IIP-Studie war eine placebokontrollierte, randomisierte, doppelblinde Studie, in die Patienten mit
pulmonaler Hypertonie auf dem Boden einer IIP eingeschlossen wurden (PH-IIP, Gruppe 3, 3.2, Tabelle
2, Seite 5). Dosiert wurde wie bei den zugelassenen Indikationen. Nach zehn Wochen Dosistitration und
weiteren 16 Wochen auf einer Erhaltungsdosis (Hauptstudie) konnten Patienten aus beiden Behandlungs-
armen in einer anschlieBenden Langzeitstudie Riociguat erhalten. Patienten, die vorher Placebo eingenom-
men hatten, wurden langsam auf Riociguat mit steigender Dosis umgestellt. Ziel war es, die korperliche
Belastbarkeit im Sechsminuten-Gehtest und andere Parameter des klinischen Verlaufs zu untersuchen. Bei
Abbruch der Studie waren 147 Patienten eingeschlossen. Sie waren im Mittel 68,6 Jahre alt, 64,6 Prozent
davon mannlich, 84,4 Prozent von weiBer Hautfarbe. 69,4 Prozent der Patienten hatten eine IPF als Ursache
der pulmonalen Hypertonie, die meisten Patienten (73,4 %) befanden sich in den WHO-Klassen Il und IV.

Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs lagen folgende Daten zu Todesfallen vor (Tabelle 3, Seite 8): In
der Hauptstudie verstarben neun Patienten unter Riociguat, vier unter Placebo. Nach Ubertritt in die
Langzeitstudie verstarb noch ein weiterer Patient aus der Gruppe, die vorher schon Riociguat erhalten
hatten. Dagegen gab es sieben Todesfalle bei Patienten, die von Placebo auf Riociguat umgestellt
worden waren. Auffallend war, dass in beiden Studienabschnitten die Todesfalle iiberwiegend innerhalb
von ca. 14 Wochen nach Beginn der Therapie mit Riociguat aufgetreten waren.

Unter Riociguat verbesserte sich die Gehstrecke im Sechsminuten-Gehtest im Mittel um 8,2 Meter, in der Pla-
cebogruppe nahm sie um 20,5 Meter ab, ohne dass allerdings bisher alle relevanten Faktoren berlicksichtigt
sind, die das Ergebnis beeinflussen. Auch die Nebenwirkungsrate war unter Riociguat hoher als unter Place-
bo. 17 (Riociguat-) und acht (Placebo-) Patienten beendeten die Studie nicht, ein schweres unerwiinschtes
Ereignis wurde flir 26 bzw. 16 Patienten berichtet, sieben Patienten setzten Riociguat wegen unerw(inschter
Wirkungen ab, in der Placebogruppe beendete lediglich ein Patient die Therapie aus diesem Grund. Aus
diesen vorlaufigen Daten lasst sich folgern, dass Patienten mit PH-IIP allenfalls einen geringen Nutzen von
der Therapie haben, dass das Risiko zu sterben durch Riociguat aber mdglicherweise erhéht wird.
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Tabelle 3: Todesfélle in der RISE-1IP-Hauptstudie und Langzeitstudie (Zeitpunkt 2. Mai 2016)

Behandlungs-

Exposition | Todesfalle Zeit bis zum Tod

Hauptstudie (Jahre) (Anzahl) J.I.aol:ir:S?;ﬁ (Odds-Ratio, KI)
2 7-11,1
Riociguat 22,28 9 2,49 'Sp(?'o 1“' )
Placebo 24,70 4 6,17
Riociguat fortgefiihrt nach
. 16,73 1 16.73
Riociguat
Riociguat nach Umstellung 15 40 7 590
von Placebo ' :
Riociguat (Hauptstudie + 1,93 (0,6—7,9)
54,41 17 3,20
Langzeitstudie) ' ' p=0,035

KI: 95 %-Konfidenzintervall, p-Werte: Vergleich der Behandlungsjahre pro Todesfall, Riociguat gegen Placebo

WARUM STARBEN IN DER RISE-IIP-STUDIE UNTER RIOCIGUAT MEHR PATIENTEN?

Bislang sind die Daten der RISE-IIP-Studie nicht vollstandig ausgewertet. So bleibt zu kldren, ob Risiko-
faktoren identifiziert werden kdnnen und ob die beiden Gruppen bei Einschluss relevante Unterschiede
aufwiesen. Eine schlissige Erklarung fiir die Todesfélle steht aus. Lungenblutungen, die im Rahmen der
Riociguat-Zulassung als Problem erkannt worden waren, traten nach derzeitiger Datenlage in RISE-IIP
nicht gehauft auf, auch Blutdrucksenkungen nicht. Da Patienten mit PH-IIP durch akute Krankheitsver-
schlechterung (Exazerbationen) gefahrdet sind, konnte vielleicht die Anfalligkeit fiir solche Ereignisse
durch Riociguat erhdht werden. Daten hierzu gibt es allerdings nicht.

Riociguat steht jedoch nicht allein mit diesem ungeldsten Problem. Ungiinstige Ergebnisse oder
fehlende Wirksamkeit bei Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen, sei es mit oder ohne
pulmonaler Hypertonie, sind auch flir andere Arzneimittel bekannt, die zur Behandlung der PAH in der
Gruppe 1 zugelassen sind:

—  Ambrisentan ist bei Patienten mit idiopathischer pulmonaler Fibrose (IPF) kontraindiziert. Dies
beruht auf Ergebnissen der ARTEMIS-IPF-Studie, in der 392 IPF-Patienten mit Ambrisentan und
163 mit Placebo behandelt worden waren.™ Auch diese Studie wurde vorzeitig abgebrochen.
Unter Ambrisentan kam es bei 27,4 Prozent der Patienten zu einer Progression der Erkrankung
(Krankenhauseinweisungen wegen Beeintrachtigung der Atmungsorgane, Abnahme der Lun-
genfunktion oder Tod), in der Placebogruppe waren es 17,2 Prozent. 7,9 Prozent der Patienten
starben unter Ambrisentan, 3,7 Prozent unter Placebo."

—  Macitentan hatte in der sogenannten MUSIC-Studie'® keine glinstigen Effekte auf Lungenfunk-
tion, Krankheitsverlauf oder Sterblichkeit bei Patienten mit IPF.

—  Mit Bosentan wurden drei placebokontrollierte Studien bei Patienten mit interstitiellen
Lungenerkrankungen durchgefiihrt. Zwei Studien bei Patienten mit IPF zeigten zwar keine
unglnstigen Ergebnisse, ergaben aber auch keine signifikante Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit oder Kriterien fiir eine Verschlechterung der Grunderkrankung.' 2° Bei Pati-
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/I Schulterverletzung nach Impfung (SIRVA) //

Impfungen werden am haufigsten per Injektion verabreicht. Hierbei wird der Impfstoff
in den Muskel (intramuskular), in die Haut (intradermal) oder unter die Haut (subkutan)
gespritzt. Bei den meisten heute zugelassenen Impfstoffen erfolgt die Injektion intra-
muskular. Der obere Bereich des M. deltoideus ist allgemein der Bereich, der sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern, die alter als 18 Monate sind, als Impfstelle bevorzugt
wird. Im folgenden Beitrag wird iiber langer andauernde lokale Schmerzen und Bewe-
gungseinschrankungen nach Injektion in den Oberarm bzw. die Schulterregion berichtet.

Schmerzen, R6tung, Verhartung und Schwellung an der Impfstelle sind in der Regel nicht schwerwie-
gende unerwiinschte Reaktionen nach einer Impfung,’2 die zumeist nach wenigen Tagen auch ohne
symptomatische Therapie vollstandig abklingen. Diese lokalen Reaktionen machen etwa zehn Prozent
aller aus Deutschland an das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) berichteten unerwiinschten Ereignisse nach
Impfungen aus. Sehr selten werden jedoch auch langer andauernde lokale Schmerzen und Bewegungs-
einschrankungen nach Injektion in die Schulter- bzw. Oberarmregion berichtet. Diese Beschwerden sind
seltene, aber klinisch relevante Komplikationen nach Impfung in den M. deltoideus.

LITERATURUBERSICHT

Die am haufigsten in der Literatur berichteten Komplikationen nach Impfung in den M. deltoideus sind
Verletzungen der Bursa subdeltoidea/subacromialis®*#, des vorderen Astes des Nervus axillaris® und
des Nervus radialis®. Dariiber hinaus wurden als absolute Raritaten auch Félle einer Osteonekrose des
Humeruskopfes nach der Impfung berichtet.”® Sie werden heute tberwiegend unter dem Begriff der
Schulterverletzung nach Impfung (SIRVA, shoulder injury related to vaccine administration) zusammen-
gefasst. In der Literatur findet man auch die Beschreibung dieser Komplikation als , upper arm injury
related to vaccine administration” (UAIRVA).?

In 35 ausgewahlten Literatur-Fallberichten mit SIRVA (siehe Tabelle 1) wird die Komplikation bei 25
Frauen und zehn Mannern im Alter zwischen 22 und 89 Jahren beschrieben. Die Beschwerden bezie-
hen sich auf Verletzungen der Bursa subacromialis, Bursa subdeltoidea, der Sehnen und Muskeln der
Rotatorenmanschette, vor allem des M. supraspinatus. Die am hdufigsten berichtete Diagnose war

die Bursitis subacromialis (in 16 der 35 Félle). Schaden am subchondralen Humerus wurden ebenfalls
gemeldet. Die meisten Patienten entwickelten innerhalb weniger Stunden bis wenige Tage nach der
Impfung Schmerzen mit eingeschrankter Beweglichkeit im Schultergelenk. In einzelnen Fallen traten die
Symptome verzégert nach mehreren Tagen auf.

SIRVA wurde in Verbindung mit der Gabe verschiedener Impfstoffe berichtet: Bei 57 Prozent der Falle
handelte es sich um saisonale Influenzaimpfstoffe, gefolgt von Pneumokokkenimpfstoffen mit 14,3
Prozent, Diphtherie-Tetanus-Pertussis-Impfstoffen mit 11,4 Prozent, Human-Papilloma-Virus (HPV)-Impf-
stoffen und Diphtherie-Tetanus-Impfstoffen mit 5,7 Prozent und Hepatits-A- und Tetanusimpfstoffen mit
je 2,9 Prozent. In elf Einzelfallberichten wurde die genaue Stelle der Injektion in den Verdffentlichungen
beschrieben. In acht von den elf Fallen findet sich der Hinweis, dass die Injektion hoch bzw. im oberen
Drittel des M. deltoideus erfolgte.

Die beschriebenen Komplikationen sind offenbar auf eine versehentliche Injektion des Impfstoffes in
die Bursa subacromialis bzw. die Synovia des Schultergelenkes zuriickzufiihren, weshalb die Assoziation
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Tabelle 1: Ubersicht von 35 ausgewdhlten Literatur-Fallberichten mit SIRVA (UAIRVA)

Bodor M et al.*
McColgan BP
etal."

Kuether G et al.”

Uchida S et al."°

Floyd MW et al."

Barnes MG
etal.™

Messerschmitt PJ
et al®

Cook IF et al.®
Salmon JH et al."”®

Degreef | et al.”®

Okur G et al."”

Saleh ZM et al.”®

Cross GM et al.¢

Atanasoff S et al.?

71 J, w, PPSV23-Impfung hoch in den M. deltoideus mit Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung im Arm 2 Tage p.v.;
nach 6 Mon. wiederhergestellt; Diagnostik klinisch; Therapie Physiotherapie, Steroidinjektion und LA

89 J, m, saisonale Grippeimpfung hoch in den M. deltoideus mit starken Schmerzen und Bewegungseinschrankung im Arm, Taub-
heit im Unterarm 2 Tage p.v.; nach 2 Mon. wiederhergestellt; Diagnostik Rontgen; Therapie Physiotherapie, Steroidinjektion und LA

73 J, w, PPSV23-Impfung hoch in den M. deltoideus mit Schmerzen und Schwellung in der Schulter, Bewegungseinschrankung
im Arm 2 h p.v.; Besserung der Symptome nach 2 Wochen; Diagnostik MRT; Therapie Physiotherapie; Antibiose; Arthroskopie

48 J, w, Pandemriximpfung im vorderen Anteil des M. deltoideus mit starken Schmerzen und lokaler Schwellung der Schulter
mit Rotung und Verhartung der Haut 2,5 h p.v.; Besserung der Symptome nach 5 Mon.; Diagnostik MRT; Therapie Physiothera-
pie, NSAR, Steroidinjektion

45 J, w, HPV-Impfung hoch in den M. deltoideus mit starken Schmerzen im gesamten linken Arm 20 min. p.v.; wiederhergestellt
nach 6 Mon.; Diagnostik Rontgen und MRT; Therapie Steroidinjektionen; arthroskopisches Debridement

59 J, w, PPSV23-Impfung in den M. deltoideus mit starken Schmerzen, Schwellung, Rotung und Bewegungseinschrankung der
Schulter, Fieber 2 h p.v.; wiederhergestellt nach 3 Mon.; Diagnostik klinisch; Therapie Physiotherapie, Antibiose, arthroskopisches
Debridement

22 J, w, saisonale Grippeimpfung in die Mitte des M. deltoideus mit starken Schulterschmerzen und progressiver Bewegungsein-
schrankung 2 h p.v.; Ausgang der Komplikation nicht genannt; Diagnostik Ultraschall, Rontgen und MRT; Therapie Physiotherapie

46 J, m, saisonale Grippeimpfung hoch in den M. deltoideus mit Schmerzen im Schultergelenk und Bewegungseinschrankung
sofort p.v.; Besserung nach OP, wiederhergestellt nach 3 Jahren; Diagnostik Humeruskopfnekrose im MRT; Therapie NSAR,
Ergotherapie, chirurgisches Debridement und Prothese des Humeruskopfes

76 J, m, saisonale Grippeimpfung hoch in den M. deltoideus mit starken Schmerzen und Bewegungseinschrankung im Arm
sofort p.v.; wiederhergestellt nach 1 Mon.; Diagnostik Ultraschall; Therapie Steroidinjektion in Bursa

26 J, w, dT-IPV-Impfung in das obere Drittel des M. deltoideus mit Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung 2 Tage p.v.
mit Besserung nach 5 Mon.; Diagnostik Rontgen und MRT; Therapie NSAR, Steroide intraartikular

73 J, w, Tetanusimpfung in den M. deltoideus mit starken Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung sofort p.v.; wieder-
hergestellt nach 1 Mon.; Diagnostik klinisch und Ultraschall; Therapie Physiotherapie

54 J, m, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit starken Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung sofort
p.v.; wiederhergestellt nach 3 Mon.; Diagnostik Rontgen und Ultraschall; Therapie Physiotherapie

36 J, w, Hepatitis-A-Impfung in den M. deltoideus mit schmerzhaftem Mobilitatsverlust in der Schulter 24 h p.v.; Besserung
nach 3 Mon.; Diagnostik Rontgen und Ultraschall; Therapie Physiotherapie

66 J, w, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit Armschmerzen, Schmerzzunahme bei Bewegung, Missempfin-
dungen in der Hand sofort p.v.; wiederhergestellt nach 2,5 Jahren; Diagnostik MRT; Therapie keine

59 J, w, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit zunehmenden Arm- und Nackenschmerzen; wiederhergestellt nach
33 Tagen; Diagnostik MRT; Therapie NSAR

39 J, m, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit Schmerzen in der Schulter; keine Angaben zum Beginn; wiederher-
gestellt nach 5,5 Mon.; Diagnostik MRT, Therapie NSAR

36a J, m, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit starken Schmerzen und Bewegungseinschrankung im Arm; keine
Angaben zum Beginn; wiederhergestellt nach 2 Mon.; Diagnostik MRT; Therapie NSAR

67 J, m, Pneumokokkenimpfung in laterale Region des M. deltoideus mit starken Schmerzen und Bewegungseinschréankung im
Arm 24 h p.v.; wiederhergestellt nach 20 Mon.; Diagnostik MRT; Therapie NSAR und Steroid intraartikular

30 J, m, Grippeimpfung in den M. deltoideus mit Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung sofort p.v; keine Angaben
zum Ausgang der Beschwerden; Diagnostik klinisch und Rontgen; Therapie NSAR und Cortison-Injektion

69 J, w, saisonale Grippeimpfung in den M. deltoideus mit starken Schmerzen, Schwellung, Steifheit im Arm 24 h p.v.; wieder-
hergestellt nach 1,5 Mon.; Diagnostik klinisch und Rontgen; Therapie Rehabilitation, NSAR

82 J, w, PPPSV23-Impfung 1 cm unterhalb des Acromions mit starken Schulterschmerzen und Bewegungseinschrénkung 2 h
p.v.; wiederhergestellt nach etwa 1 Mon.; Diagnostik Ultraschall; Therapie chirurgische Gelenkspilung, i. v. Antibiose

23 J, w, dTaP-Impfung in den M. deltoideus mit Schulterschmerzen und Bewegungseinschrankung 24 h p.v.; wiederhergestellt
nach 3 Mon.; Diagnostik Ultraschall; Therapie NSAR, subacromiale Kortikosteroidinjektion

Beschreibung einer Fallserie von 13 Fallen (siehe Fallserie von SIRVA in den USA)

SIRVA=shoulder injury related to vaccine administration; UAIRVA=Upper arm injury related to vaccine administration; PPSV23 =23-valenter Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoff; DT=Diphtherie-Te-
tanus-Impfstoff; dTaP=Diphtherie-Tetanus-azellularer Pertussisimpfstoff; dT-IPV =Diphtherie-Tetanus-inaktivierter Polioimpfstoff; HPV =Human-Papilloma-Virus-Impfstoff, MRI = Magnetresonanztomo-
grafie; NSAR =nicht steroidale antirheumatische Arzneimittel; LA=Lokalandsthetikum; Mon.=Monate; J=Jahre; w=weiblich; m=mannlich; p.v.=post vaccination
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mit bestimmten Impfstoffen eher sekundare Relevanz zu haben scheint. Ultraschalluntersuchungen an
gesunden Probanden legen nahe, dass Nadeln mit einer Lange von einem Zoll (25,4 mm) oder langer
bei einigen Impflingen, insbesondere bei Erwachsenen mit einem reduzierten Fettpolster im Bereich des
M. deltoideus, die Bursa oder andere Gewebe erreichen und verletzen kdnnen.? So haben Bodor und
Montalvo® zwei Félle mit lang andauernden Schulterschmerzen und Schwache im geimpften Arm in
Folge einer saisonalen Influenza- bzw. Pneumokokkenimpfung veréffentlicht, die im oberen Bereich des
M. deltoideus appliziert worden waren. Aufgrund von Ultraschalluntersuchungen vermuten die Autoren,
dass ein versehentlich in die Bursa subdeltoidea injizierter Impfstoff zu einer Entziindungsreaktion ge-
flhrt hat und wegen der anatomischen Verbindung zur Bursa subacromialis auch eine Bursitis subacro-
mialis bzw. eine Tendinitis bicipitales und Entziindung der Schultergelenkkapsel zur Folge hatte.

FALLSERIE VON SIRVA AUS USA

Atanasoff et al.? hat eine Fallserie von SIRVA aus dem Programm zur Kompensation von Impfschaden
(Vaccine Injury Compensation Programs, VICP) in den USA, die zwischen 2006 und 2010 bewertet wor-
den waren, zusammengefasst. Die Autoren beschreiben 13 SIRVA-Flle, wovon in elf Féllen Frauen be-
troffen sind (85 % der Falle). In acht Fallen (62 %) wurde ein saisonaler Influenzaimpfstoff verabreicht.
In zwolf Féllen traten die Symptome unmittelbar oder innerhalb von 24 Stunden nach der Impfung auf.
Aufféllig ist, dass bei 85 Prozent aller Patienten die Komplikationen bei einer Wiederholungsimpfung
auftraten. Daher vermuten die Autoren eine immunvermittelte Reaktion bei vorbestehenden Antikérpern
im Sinne einer Arthus-Reaktion. Andere Autoren diskutieren zusatzlich die Bedeutung des Adjuvanz
eines Impfstoffes als Ausldser fiir die Beschwerden. '

McColgan et al." berichteten (iber einen Fall von pseudoseptischer Arthritis in Folge einer versehentlich
intraartikuldr injizierten Pneumokokkenimpfung und stellten die Hypothese auf, dass auf Grund der mul-
tivalenten Zusammensetzung Pneumokokkenimpfstoffe eine noch bedeutendere Entziindungsreaktion
im Gelenk (nach intraartikuldrer Injektion) induzieren kénnen. Auch unterstitzen sie die Annahme, dass
die Reaktogenitat eines Impfstoffes Einfluss auf die Intensitat der SIRVA-Reaktion haben kann.™

Zusatzliche Risikofaktoren flir schwerwiegende Schultertraumata sind individuelle Faktoren wie geringer
Body-Mass-Index, geringe Muskelmasse des M. deltoideus sowie bei Mannern ein im Vergleich zu
Frauen reduziertes Fettpolster im Bereich des M. deltoideus.*'

AUSWERTUNG DER MELDUNGEN VON VERDACHTSFALLEN EINER NEBENWIRKUNG BZW.
IMPFKOMPLIKATION AN DAS PEI

Das PEl hat in der Datenbank zur Erfassung von Verdachtsfallen einer Impfkomplikation bzw. Neben-
wirkung, die dem PEI aus Deutschland gemeldet wurden, eine Abfrage durchgefiihrt. Es wurde in dem
Zeitraum von 2001 bis Juni 2016 nach Verdachtsmeldungen gesucht, die dem Symptombild SIRVA
entsprechen konnten. Fiir die Recherche in der Datenbank wurden alle in Deutschland in dem Zeitraum
zugelassenen Impfstoffe beriicksichtigt und mit den folgenden Symptomen gemaB der MedDRA-Kodie-
rung (Preferred Term) kombiniert:

e Schmerz in einer Extremitdt

e Gelenkschmerzen an der Impfstelle

e Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems
e eingeschrankte Gelenkbeweglichkeit

e Gelenkschmerzen an der Injektionsstelle
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Bewegungseinschrankung eines Gelenkes an der Injektionsstelle
Gelenksverletzung

Verletzung der GliedmafBen
Gelenksteifigkeit

Bursitis

Neuralgie

Neuritis

Brachial-Radikulitis

Schadigung des Plexus brachialis
Rotatorensyndrom der Schulter
Synovitis

Tendinitis

Tendosynovitis
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Die Abfrage in der Datenbank ergab mehr als 3.000 Fallmeldungen in dem gewahlten Zeitraum

von 15 Jahren, bei denen eine oder mehrere der aufgefiihrten Reaktionen berichtet wurden. Diese
Fallmeldungen wurden dahingehend Uberprift, ob langer anhaltende Reaktionen (v.a. langanhaltende
Schmerzsymptomatik) in den Berichten enthalten sind oder ob pathophysiologische bzw. diagnostische
Hinweise auf eine Entziindung in der betroffenen Schulterregion (z.B. in der Bursa subacromialis oder
subdeltoidea) vorliegen. Mit dieser Eingrenzung wurden in der Auswertung 313 Verdachtsmeldungen
identifiziert, die zundchst als potenzielle SIRVAFalle eingestuft wurden. Die hier am haufigsten berichte-
ten Symptome waren Schmerzen an der Injektionsstelle bzw. Schmerzen in den Extremitdten (Schulter)
und verringerte Gelenkbeweglichkeit mit Schmerzen bei der Bewegung.

Dariiber hinaus wurde in einigen Fallen auch iber Symptome wie Taubheit, Brennen und Schwéache
in den GliedmaBen berichtet, die klinische Hinweise auf eine mdgliche Nervenverletzung geben. Fir
nur 59 dieser 313 Verdachtsfalle konnte aufgrund vorliegender bildgebender bzw. klinischer Untersu-
chungsergebnisse die Symptomatik als SIRVA bestatigt werden.

In 40 der 59 SIRVA-Falle wurde eine Bursitis diagnostiziert. Als weitere Diagnosen wurden Tendinitis,
Synovitis, Tendovaginitis, Entziindung des Schultergelenkes, Osteomyelitis, Fasziitis, aseptische Hume-
ruskopfnekrose, Gelenkschwellung und Gelenkerguss angegeben.

Im Vergleich zur Gesamtzahl von ca. 35.000 berichteten Verdachtsfallen von Impfkomplikationen aus
Deutschland im gleichen Zeitraum ist die Zahl der méglichen SIRVA-Falle mit 59 im gewahlten Zeitraum
von etwa 15 Jahren nicht unbedeutend. Auch wenn diese Falle im Zusammenhang mit verschiedenen
Impfstoffen berichtet wurden, sind die meisten Verdachtsfallmeldungen von SIRVA entweder im Zu-
sammenhang mit einem saisonalen oder pandemischen Grippeimpfstoff berichtet worden. Am ehesten
erscheint hierfiir die Anzahl der Impfungen in dem untersuchten Zeitraum und der untersuchten Alters-
gruppen eine plausible Erkldrung zu bieten.

IMPFTECHNIK ZUR VERMEIDUNG VON SIRVA

Es gibt verschiedenste Empfehlungen zur adaquaten Impftechnik. Das Risiko fiir die Impfkomplikation
SIRVA soll mit der von Cross et al.® beschriebenen Injektionstechnik verringert werden. Hierbei sollte fiir
die Injektion bei einem in 60 Grad abduzierten Arm der Bereich in der Mitte zwischen dem Acromion
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Abbildung:
Ermittlung der Injektionsstel-
le zur Vermeidung von SIRVA;
Beschreibung siehe FlieBtext

Quelle: PEI
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/I Meningoenzephalitis durch Epstein-Barr-Virus (EBV)
nach Therapie mit Adalimumab bei einer Patientin mit
rheumatoider Arthritis //

U. KOBERLE RHEUMATOIDE ARTHRITIS: HINTERGRUND

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine Immunerkrankung, die sich an den Gelenken manifestiert. Sie
fiihrt zu schmerzhaften Gelenkschwellungen, fortschreitender Gelenkdestruktion und erheblichen

T. STAMMSCHULTE

(AkdA) Bewegungseinschrankungen. Die Lebenserwartung ist verk(rzt. Die RA tritt mit einer Pravalenz von 0,5
bis ein Prozent auf. Frauen sind gegenlber Mannern doppelt so haufig betroffen." Verlauf und Prognose
A. TEIPEL sind individuell unterschiedlich und zu Beginn einer Behandlung schwer abzuschatzen. Prognostisch un-

glinstig sind unter anderem héheres Alter (>60 Jahre) zu Beginn der Erkrankung, weibliches Geschlecht
sowie Nachweis des Rheumafaktors oder positiver Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine.
Ferner wirkt sich ein verzogerter Therapiebeginn mit krankheitsmodifizierenden Arzneimitteln negativ
H.-P. VOGEL auf das langfristige Ergebnis aus.’

An der Entstehung einer RA sind verschiedene Entziindungszellen (z.B. Makrophagen, natiirliche Killer-
zellen, B- und T-Lymphozyten) und Entziindungsmediatoren beteiligt (z. B. proinflammatorische Zytokine
(Ade) und Interleukine).? Ein Hauptentziindungsweg bei der RA fiihrt durch die Uberexpression von Tumorne-
krosefaktor alpha (TNFar) zu Synovitis und Gelenkzerstérung.

(Rheumatologie
Centrum bei Kéln)

H.-H. PETER

B. KELLER-STANISLAWSKI

(PEI) TNF-INHIBITOREN IN DER BEHANDLUNG DER RHEUMATOIDEN ARTHRITIS

TNFo-Inhibitoren werden in der Behandlung der RA eingesetzt, wenn mit nicht biologischen DMARDs
U. GUNDERT-REMY (disease modifying antirheumatic drugs, Basistherapeutika) wie Methotrexat, Leflunomid, Hydroxychlo-
(Ade) roquin oder Sulfasalazin kein ausreichender Therapieerfolg erzielt wird. Derzeit stehen in Deutschland

die TNFo-Inhibitoren Adalimumab, Certolizumab, Etanercept, Golimumab und Infliximab zur Verfligung.
Von diesen wurde Adalimumab im Jahr 2014 mit 13,5 Millionen definierten Tagesdosen am héufigsten
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung verordnet und war dariber hinaus das Arzneimittel in

Deutschland, das mit rund 800 Millionen Euro die hdchsten Nettokosten verursacht hat.?

ADALIMUMAB

Adalimumab ist ein vollstandig humaner Antikérper, der spezifisch an TNFo bindet. Es blockiert
[6sliches und membranstandiges TNFa und beeinflusst Reaktionen, die durch TNFow ausgeldst oder
gesteuert werden, einschlieBlich Konzentrationsanderungen von Adhasionsmolekiilen, die fir die
Leukozytenmigration verantwortlich sind.*> Adalimumab wird auBer bei RA auch zur Behandlung der
juvenilen idiopathischen Arthritis, der ankylosierenden Spondylarthritis, der Psoriasis und bei chronisch
entzlindlichen Darmerkrankungen angewandt.

Im Zusammenhang mit TNFo-Inhibitoren werden unter anderem folgende Nebenwirkungen diskutiert:
schwerwiegende Infektionen, Infusionsreaktionen, Induktion von Autoimmun- und malignen Prozessen
sowie ein Anstieg der Lipide und Transaminasen im Blut. Ferner kdnnen demyelinisierende Erkran-
kungen des zentralen und peripheren Nervensystems auftreten,® die vermutlich autoimmun bedingt
sind. Die AkdA berichtete kiirzlich tber einen Fall von toxischer Leukenzephalopathie im Zusammen-
hang mit Etanercept.’
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FALLBERICHT AUS DEM SPONTANMELDESYSTEM:
EBV-MENINGOENZEPHALITIS IM ZUSAMMENHANG MIT ADALIMUMAB

Der AkdA wurde ein Fall einer Meningoenzephalitis durch Epstein-Barr-Virus (EBV) im Zusammenhang mit Adalimu-
mab gemeldet. Eine 68-jahrige Patientin war seit Jahren an einer seropositiven RA (CCP-Antikérper-positiv) erkrankt.
An weiteren Vorerkrankungen bestanden unter anderem eine arterielle Hypertonie, eine Autoimmunthyreoiditis, eine
intermittierende Hepatopathie ungeklarter Ursache, ein allergisches Asthma bronchiale sowie eine Osteopenie. Unter
immunsuppressiver Behandlung hatte sie vor Jahren in der Tlrkei eine Lamblieninfektion erlitten. Wegen der RA
waren mehrfach Radiosynoviorthesen erfolgt und die Patientin war (iber Jahre hinweg mit Methotrexat behandelt
worden, teilweise in Kombination mit Chloroquin. Letztlich musste Methotrexat wegen einer Hepatopathie beendet
werden. Ein Behandlungsversuch mit Leflunomid scheiterte wegen Unvertraglichkeit. Hydroxychloroquin wurde we-
gen mangelnder Wirkung beendet. Sechs Monate vor dem aktuellen Ereignis wurde eine Basistherapie mit Adalimu-
mab (40 mg subkutan zweiwdchentlich) begonnen, welches wegen Diarrhé etwa sechs Wochen vor dem aktuellen
Ereignis abgesetzt worden war. Die Patientin nahm ferner Naproxen (500 mg/d), Lisinopril (10 mg/d) und L-Thyroxin
(75 pg/d) ein.

Eine Woche vor der stationdren Aufnahme hatte die Patientin ein unkontrolliertes Zittern beider Beine und Schwierig-
keiten beim Schreiben bemerkt. Am Vortag war fluktuierend eine verwaschene Sprache aufgefallen. Am Aufnahmetag
selbst hatte sie auf dem Sofa sitzend gelesen und war dann plétzlich bewusstlos geworden. Nach dem Wieder-
erwachen bemerkte sie Schmerzen am rechten Zungenrand und fand ihr Buch verknittert neben sich. Kurze Zeit
spater konnte sie nicht mehr sprechen. Fremdanamnestisch hatte sie bei gedffneten Augen fir einige Minuten nicht
reagiert. Unter dem Verdacht komplex-fokaler, méglicherweise auch generalisierter epileptischer Anfélle wurde die
Patientin stationar aufgenommen.

Im neurologischen Aufnahmebefund zeigten sich eine leichtgradige Hemiparese rechts, eine leichte Dysarthrie sowie
Auffassungs- und Kurzzeitgedachtnisstérungen. Meningismus bestand nicht. Die Patientin wies einen Zungenbiss
rechts lateral auf. Der internistische Befund war unauffallig. Im zerebralen MRT bestanden kleinere frische Diffusi-
onsstorungen im Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior beidseits sowie eine ausgepragte Leukenzephalopathie.
GefaBverschliisse lieBen sich nicht nachweisen. Eine EEG-Untersuchung erbrachte ein unregelmaBiges Alpha-EEG mit
Vigilanzschwankungen.

Laborchemisch waren die Leukozyten bis maximal 14,6/nl erhéht. Im Liquor bestand eine Pleozytose (175 Zellen).
Eine Differenzierung war wegen Zellzerfalls nicht méglich. Das Gesamteiwei im Liquor lag bei 615 mg/dl. Es liel3
sich eine intrathekale 1gG-Synthese nachweisen, der Albuminguotient war unauffallig. Die EBV-PCR im Liquor war
positiv, der EBV-Antikdrperindex betrug 4,3 (Norm < 2,0). Ferner lieBen sich im Liquor geringe Titer von Borrelien-lgG
und -lgM sowie Masernantikérpern nachweisen, die als Begleitphanomen gewertet wurden. Es wurde die Diagnose
einer Meningoenzephalitis durch Epstein-Barr-Virus gestellt.

Noch vor Erhalt der virologischen Befunde wurde eine kalkulierte Therapie mit Aciclovir, Ceftriaxon und Methylpredni-
solon begonnen. Antikonvulsiv wurde die Patientin mit Levetiracetam sowie voriibergehend mit Clobazam behandelt.
Hierunter traten keine erneuten epileptischen Anfélle mehr auf. Der Allgemeinzustand und die neurologischen Aus-
fallserscheinungen besserten sich im Verlauf der Behandlung. Auch die Veranderungen in der zerebralen Bildgebung
waren in einer Kontrolluntersuchung riicklaufig. Die Patientin konnte mit der Empfehlung der vorsichtigen Belastung
bis zur vollstandigen Regeneration in die ambulante neurologische Behandlung entlassen werden.

Etwa eineinhalb Jahre spater trat ein Rezidiv der rheumatoiden Arthritis mit Operationsbedurftigkeit einzelner

Gelenke auf. Die Patientin wurde daraufhin mit Tocilizumab behandelt, worunter eine stabile Remission und ein
Wohlbefinden der Patientin erzielt wurden.
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RISIKO FUR INFEKTIONEN UNTER IMMUNSUPPRESSIVER BEHANDLUNG MIT
TNF-INHIBITOREN

Patienten mit RA weisen per se ein erhdhtes Risiko fiir schwerwiegende Infektionen auf. Urséchlich
scheint eine Fehlregulation der T-Lymphozyten mit verminderter Diversitat zu sein, die sowohl Autoim-
munprozesse als auch die Immunschwéche von Patienten mit RA beglnstigen kann.8 In einer aktuellen
Metaanalyse wurde der Einfluss der Behandlung mit Biologika im Vergleich zu einer konventionellen
DMARD-Behandlung auf die Haufigkeit von schwerwiegenden Infektionen untersucht.® Die Analyse er-
folgte unter anderem in Abhangigkeit von der Dosierung: Bei Standarddosierung (im Wesentlichen den
Dosierungsempfehlungen der Fachinformationen entsprechend'®-'8) bestand ein signifikant erhghtes
Risiko fur schwerwiegende Infektionen (Odds Ratio 1,31; 95 %-Konfidenzintervall: 1,09—1,58). Auch fir
héhere Dosierungen wurde ein erhohtes Risiko gefunden (OR 1,90; 95%-Kl: 1,50—2,39), wahrend kein
erhohtes Risiko bei niedrigerer Biologikadosierung zu bestehen scheint. Vor allem Patienten, die mit
klassischen DMARDs oder TNFa-Antagonisten vorbehandelt sind, weisen ein erhéhtes Risiko auf.’

In einer weiteren Metaanalyse, in der 70 randomisierte Studien mit insgesamt tiber 30.000 Teilnehmern
ausgewertet worden waren, war das Risiko flir opportunistische Infektionen (insbesondere virale und
durch Mykobakterien verursachte Infektionen) unter TNFa-Antagonisten signifikant erhéht (OR 2,10;
95%-Kl: 1,27-3,45), wéhrend das Risiko bei anderen Biologika nicht signifikant erhoht war (OR 1,20;
95%-Kl: 0,54—2,68)." TNFa spielt eine wichtige Rolle bei der Kontrolle latenter Virusinfektionen. Unter
Behandlung mit TNFai-Inhibitoren kann es zur Reaktivierung verschiedener Virusinfektionen (z.B. durch
Hepatitis-B-Virus oder Varizella-Zoster-Virus) kommen.?

In einer prospektiven Studie wurde mittels PCR sechs und 18 Monate nach Beginn einer Behandlung
mit TNFar-Inhibitoren untersucht, ob eine EBV-Reaktivierung erfolgte.?' In dieser Studie mit kleiner
Fallzahl (122 Teilnehmer mit entziindlichen Arthritiden; 72 unter TNFow-Inhibitor-Therapie, 50 Kontroll-
patienten) wurde kein erhdhtes Risiko einer Reaktivierung gefunden.?" Andererseits liegt ein japanischer
Fallbericht einer 31-jahrigen Patientin vor, die unter einer Behandlung mit dem TNFo-Inhibitor Infli-
ximab eine akute disseminierte Enzephalomyelitis mit Nachweis von EBV-DNA in Serum und Liquor
entwickelt hatte.?” In der Datenbank des deutschen Spontanmeldesystems finden sich im Zusammen-
hang mit TNFoi-Inhibitoren, einschlieBlich Adalimumab, Einzelfalle von viraler Enzephalitis/Meningoen-
zephalitis.

Der auf Seite 16 vorgestellte Fall ist der erste Fall einer EBV-Meningoenzephalitis im Zusammenhang
mit Anti-TNFai-monoklonalen Antikérpern, der im Rahmen des Spontanmeldesystems berichtet wurde.

In der Fachinformation von Adalimumab werden verschiedene Infektionen in unterschiedlicher Hau-
figkeit als Nebenwirkung angegeben. Neurologische Infektionen (einschlieBlich viraler Meningitis)
werden als , gelegentliche” Nebenwirkung (>/=1/1.000 bis < 1/100) genannt.* Wegen der Gefahr
der Reaktivierung latenter Infektionen miissen Patienten vor Beginn einer Behandlung mit Adalimumab
auf Tuberkulose und Hepatitis B untersucht werden.* EBV-Reaktivierungen oder EBV-assoziierte akute
Meningoenzephalitiden werden in der Fachinformation nicht ausdriicklich erwahnt, wohl aber das
Auftreten von demyelinisierenden Erkrankungen.*
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FAZIT

Im Zusammenhang mit einer Anti-TNFa-Behandlung besteht ein erhohtes Risiko fiir Infekti-
onen, einschlieBlich opportunistischer Infektionen und Reaktivierung latenter mykobakterieller
und viraler Infektionen. Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen zur Infektionsprophylaxe
miissen daher unbedingt beachtet werden (siehe Fachinformation). Der vorliegende Fall sowie
ein weiterer Fallbericht in der Literatur weisen darauf hin, dass in seltenen Fallen auch eine
EBV-Reaktivierung unter TNFor-Inhibitoren mdglich ist, obwohl die Datenlage hierzu bislang

uneinheitlich ist.

Bei unklaren neurologischen Symptomen unter Anti-TNFoi-Behandlung miissen auch seltene
infektise Meningoenzephalitiden in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen
werden. Falle von seltenen oder schwerwiegenden Infektionen im Zusammenhang mit einer
immunsuppressiven Biologikatherapie sollten im Rahmen des Spontanmeldesystems berichtet

werden.
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/I Arzneimitteltherapiesicherheit — Herausforderungen
an die Pharmakovigilanz: Fallbeispiele aus der Praxis des
BfArM mit praktischen Losungsansatzen //

C. KAYSER In den Industriestaaten sind laut einer Schatzung der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
bis zu zehn Prozent aller Krankenhausaufnahmen auf unerwiinschte Arzneimittelereig-

N. PAESCHKE nisse (UAE) bzw. Nebenwirkungen zuriickzufiihren. Davon ware ein groBer Teil durch ge-

(BfArM) eignete MaBnahmen vermeidbar.! Neben der Entwicklung, Bereitstellung und Uberwachung
von Arzneimitteln sollte deshalb die bisher vernachlassigte Sicherheit im Medikationspro-
zess verstarkt Beachtung finden. Die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) beschreibt die
Gesamtheit aller MaBnahmen zur Gewahrleistung des optimalen Arzneimittelgebrauches
innerhalb der Zulassungsbedingungen, d.h. im Grunde genommen entsprechend den ak-
tuellen Produktinformationen (Fach- wie Gebrauchsinformationen sowie den Angaben auf
der auBeren Umhiillung und auf dem Behaltnis). Damit sollte eine verbesserte Organisati-
on des Medikationsprozesses unter Bereitstellung von relevanten Arzneimittelinformati-
onen mit dem Ziel angestrebt werden, unerwiinschte Arzneimittelereignisse insheson-
dere durch Medikationsfehler zu vermeiden und damit das Risiko fiir den Patienten bei
seiner Arzneimitteltherapie zu minimieren. Die Einordnung einer Arzneimittelanwendung
als Medikationsfehler erfolgt daher anhand zweier Bedingungen: ein unbeabsichtigtes
Verhalten eines am Medikationsprozess Beteiligten, welches zu einer unerwiinschten
Wirkung fiihrt oder fithren konnte, und eine Anwendung auBerhalb der Zulassungsbe-
dingungen oder medizinisch etablierten Standards. Fragen der AMTS sollten daher auch
starker in der Ausbildung von Arzten und Apothekern Beriicksichtigung finden.

AUFGABEN DER PHARMAKOVIGILANZ

Eine wichtige Aufgabe der Pharmakovigilanz ist die systematische und kontinuierliche Uberwa-
chung der Risiken im Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln. Ein nicht unbe-
deutender Anteil der in der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM gespeicherten Verdachtsfélle
betrifft Meldungen zu Medikationsfehlern (ca. 500 Meldungen im Jahr). Im Jahr 2015 gab es
in Deutschland insgesamt 27.334 Nebenwirkungsberichte, wovon 664 Berichte dem Med-
DRA-HighLevelGroupTerm ,Medication errors” zuzuordnen waren. Das entspricht 2,4 Prozent
der Berichte.

Dariiber hinaus werden im BfArM von der Arbeitsgruppe Arzneimitteltherapiesicherheit (AG AMTS) seit
Anfang 2012 Meldungen und Mitteilungen zu Medikationsfehlern mit und ohne aufgetretenen Neben-
wirkungen erfasst und bewertet.

Im Jahr 2014 gingen beim BfArM 134, im Jahr 2015 bereits 172 Meldungen und Anfragen ein, die von
der AG AMTS aufgenommen und ausgewertet wurden und zu MaBnahmen des BfArM fiihrten. Einige
dieser Meldungen sind als Beispiele am Ende der Publikation beschrieben.

Interessant ist der Vergleich von Meldungen zu Medikationsfehlern in UAW-Berichten mit solchen, die
dem BfArM nicht Gber das UAW-System zur Kenntnis gebracht werden (vgl. Tabelle Seite 20).

Die Ursachen von Medikationsfehlern sind vielféltig und kénnen zum einen auf unzureichendem Wis-
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Tabelle: Medikationsfehlermeldungen aus der UAW-Datenbank und Meldungen an die AG AMTS ab
2012

Jahr des Eingangs UAW-Datenbank AG AMTS

2012 535 19
2013 586 83
2014 580 135
2015 665 172

sen, Unachtsamkeit oder Uberlastungssituationen beruhen oder sind zum anderen Folge irrefiihrender
oder nicht verstandlicher Kennzeichnungen sowie Verwechslungen von Arzneimitteln. Sie konnen im ge-
samten Medikationsprozess von Arzneimitteln auftreten (bei der Verordnung, Abgabe oder Administra-
tion). Jeder an diesem Prozess Beteiligte kann Verursacher sein, einschlieBlich der Patienten selbst oder
deren Angehorige. Dieser komplexe Vorgang fiihrt zu einer Vielfalt denkbarer Fehler bei der Verordnung,
Ab- und Weitergabe sowie Anwendung von Arzneimitteln.

Das BfArM hat in Abstimmung mit dem pharmazeutischen Unternehmer bzw. den europdischen Gremien

bei Verfahren der gegenseitigen Anerkennung,
Uberpriifung der
Medikation*

dezentralisierten Verfahren und zentralen Zu-
DIEGNN . Rezept/

lassungen durch die Produktinformationen, wie
Fach- und Gebrauchsinformationen, Beschrif-
tungsentwiirfe (Packmitteldesign), Rote-Hand-
Briefe, Schulungsmaterialien sowie Anwender-
beobachtungen einen groBen Einfluss auf den
Medikationsprozess. Doch langst nicht allen
Medikationsfehlern kann durch regulatorische
MaBnahmen begegnet werden (vgl. Abbildung
1).

GESETZLICHE UND REGULATORISCHE
VORAUSSETZUNGEN

Durch die Anderung der Richtlinie 2001/83/
EG, die am 1. Juli 2012 in Kraft getreten ist,

wurde fir die Mitgliedstaaten der Européischen
* E;{H(Ijug; des BfArM auf Produktinformation, Risiskokommunikation und Union die Definition fiir den Begriff Neben-
wirkung (adverse drug reaction) geandert. Die
neue Definition schlieBt jetzt auch Nebenwir-
kungen bei Anwendung des Arzneimittels auBerhalb der zugelassenen Anwendungsbedingungen mit ein,
zum Beispiel im Zusammenhang mit Medikationsfehlern. Erst damit wird die AMTS wichtiger Bestandteil
der Pharmakovigilanz und ist daher auch in den entsprechenden Empfehlungen/Guidelines auf EU-Ebe-
ne berticksichtigt (vgl. Guideline on good pharmacovigilance practices, GVP, Modul V). Die geanderte
Definition des Nebenwirkungsbegriffes auf europdischer Ebene geht mit der rechtlichen Verpflichtung fiir
pharmazeutische Unternehmer zur Meldung von Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Medikations-
fehlern einher.

‘ ' Uberpriifung der
Medikation*
|~
Information/ Selbst-

Abgabe* Apathele medikation

Abbildung 1: Medikationsprozess
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Medikationsfehlern wird als Aspekt der Arzneimittel- und Patientensicherheit auf europaischer Ebene
durch die Erarbeitung erganzender Leitlinien verstarkt Rechnung getragen. So hat die EMA den Good
practice quide on recording, coding, reporting and assessment of medication errors und den Good Prac-
tice Guide on Risk Minimisation and Prevention of Medication Errors; Addendum — Risk minimisation
strategies for high strength and fixed combination insulin products herausgegeben.*

Nicht jeder Medikationsfehler muss dabei zwingend zu einer Nebenwirkung fiihren. Ihr Auftreten in
solchen Zusammenhangen ist aber méglich, sodass auch der Uberwachung von Medikationsfehlern
selbst ohne Auftreten von Nebenwirkungen groBBe Bedeutung beizumessen ist. Unter dem Aspekt der
Vorbeugung sind daher also gerade Berichte (ber potenzielle Medikationsfehler, d.h. solchen, die als
Fehler im Medikationsprozess auftreten kénnten und denen durch geeignete MaBnahmen begegnet
werden kann, von groBer Wichtigkeit.

Die Erfahrungen der AG AMTS wurden bei der Erarbeitung dieser Leitlinien zu Medikationsfehlern (z.B.
der Good practice quide on recording, coding, reporting and assessment of medication errors) einge-
bracht.

In dieser Leitlinie erfahrt der potenzielle Medikationsfehler eine Definition, die den Begriff des Medikati-
onsfehlers erweitert.

Der potenzielle Medikationsfehler birgt das Risiko fir die unterschiedlichsten Fehlerszenarien im
Medikationsprozess und kann zu jeder Zeit real werden. Er ist dann vermeidbar, wenn er als Ursache fiir
eine schadliche Wirkung erkannt wird.

Der potenzielle Medikationsfehler kann

e zu einem Schaden flihren ohne Bewusstsein iiber die Ursachen und die damit verbundenen
klinischen Auswirkungen,

o zu keinem Schaden fiihren ohne Bewusstsein Uber die Ursachen und die damit verbundenen
klinischen Auswirkungen,

e zu keinem Schaden flhren, da er verhindert werden konnte im Bewusstsein (ber die Ursachen
und deren klinische Konsequenzen (=Beinahe-Fehler).

Fehler im Medikationsprozess lassen sich weiter klassifizieren:

ERFASSUNG UND AUSWERTUNG VON GEMELDETEN MEDIKATIONSFEHLERN

Die AG AMTS erfasst schon seit Anfang 2012 als internes Projekt Berichte zu Medikationsfehlern
vornehmlich ohne UAW, Hinweise auf kritische Ereignisse auch ohne Schaden sowie Meldungen zu
Beinahe-Fehlern.

Folgende Meldewege sind mdglich:
o (iber die Arzneimittelkommissionen der deutschen Apotheker oder Arzte
o (iber medizinisches Fachpersonal, Patienten, Angehdrige und Mitarbeiter des BfArM

e (iber die UAW-Datenbank, z.B. durch pharmazeutische Unternehmen im Rahmen der Verpflich-
tung zur Meldung von Nebenwirkungen nach § 63 c AMG®
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Ergibt sich aus der Analyse der gemeldeten Fehler, dass den zugrunde liegenden Ursachen mit regula-
torischen MaBnahmen begegnet werden kann, so initiiert das BfArM die erforderlichen MaBnahmen.
Nach der Kontaktaufnahme mit dem Zulassungsinhaber (dem pharmazeutischen Unternehmer) wird das
ursachliche Problem dargestellt und auf mdgliche regulatorische GegenmafBnahmen hingewiesen. Auch
wird beim ersten Informationsaustausch berlicksichtigt, welche Erfahrungen dazu dem Unternehmen
vorliegen und welche MaBnahmen ggf. in Eigenverantwortung schon ergriffen respektive schon firmen-
intern erdrtert wurden. In mehr als 90 Prozent der Falle werden zwischen pharmazeutischen Unter-
nehmern und BfArM abgestimmte MaBnahmen ergriffen, die durch eine Anderungsanzeige wirksam
werden. In Ausnahmefallen kommt es nicht zu einer Einigung iber angemessene MaBnahmen. In diesen
Fallen werden weitergehende Schritte, ggf. unter Einbeziehung der europdischen Gremien, gepriift.

ERGEBNISSE DER DATENBANKRECHERCHEN ZU MEDIKATIONSFEHLERN

In der Datenbank des BfArM zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) finden sich im zweiten
Halbjahr 2015 insgesamt 307 Fallberichte, die aufgrund einer entsprechenden Schlagwortsuche einen
Zusammenhang mit Medikationsfehlern vermuten lassen. Darunter befinden sich allerdings einige, bei
denen dem vermeintlich unabsichtlichen Medikationsfehler tatsachlich absichtliche Fehlanwendungen
(z.B. Suizidversuch, Off-Label-Use) zugrunde lagen, sodass letztlich 249 Spontanberichte der Definition
des Medikationsfehlers entsprechen und ausgewertet wurden. Davon konnten knapp 20 Prozent der
gemeldeten Falle bestimmten Ursachen zugeordnet werden, die fiir den aufgetretenen Medikationsfeh-
ler im Kausalzusammenhang standen. Beispiele von Medikationsfehlern in diesem Zusammenhang sind
Verwechslungen von Arzneimitteln, unverstandliche oder nicht vollstandige Produktinformationen, die
zu Missverstandnissen bei der Anwendung gefiihrt haben, oder Fehler bei der korrekten Anwendung ei-
ner Darreichungsform (z.B. intraokulare anstatt orale Anwendung von Tropflésungen). Das Nichtbeach-
ten von bestehenden Gegenanzeigen, Warnhinweisen und vor allen Dingen Wechselwirkungen fiihrte
ebenfalls zu vermeidbaren Fehlern bei der
Anwendung, die oft auch mit einem Schaden
fiir die Patienten verbunden waren.

Verteilung

Berichte, die keine klaren Zusammenhange
zwischen Ursache und klinischen Konse-

quenzen erkennen lassen, bildeten mit ca.

Medikationsfehler 50 Prozent den groBten Anteil; ca. 30 Prozent
(19%)

der Berichte waren laut Definition keine
unklar/ Medikationsfehler (vgl. Abbildung 2).

nicht zuzuordnen Dabei féllt auf, dass bei den UAW-Verdachts-

keine (519%) fallen im Zusammenhang mit Medikations-
Medikationsfehler fehlern viel seltener als bei den Beinahe-Feh-

(30%) lermeldungen die Ursachen beschrieben
werden. Die berichteten Beinahe-Fehler
wirden in den meisten Fallen (ebenfalls) zu
Dosierungsproblemen fiihren, wie sie auch
fur die Fehler mit Schaden berichtet wurden.
Aus Berichten Uber Beinahe-Fehler ergeben
Abbildung 2: sich aufgrund der genauen Beschreibung der
Verteilung der UAW-Berichte zu Medikationsfehlern  Ursachen Ansatze fiir préventive MaBnahmen
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Abbildung 3:
Zuordnung der 321 Preferred Terms (PTs) der 249 Fallberichte der UAW-Datenbank im zweiten
Halbjahr 2015

(vgl. Abbildung 3).
In Abbildung 3 wird die Zuordnung der Meldungen von Medikationsfehlern mit UAW aus der UAW-Da-
tenbank zu den ausgewiesenen MedDRA® Preferred Terms (PTs) dargestellt.

Nach der Zuordnung der Preferred Terms zu Dosierungsproblemen, wie overdose, underdose, prescribed
over/underdose, oder Anwendungsproblemen, wie wrong route of administration oder drug name
confusion, sowie anderer Terms, wie medication errors oder drug ineffective/intolerance, konnten diese
321 PTs fiir den Zeitraum des zweiten Halbjahres 2015 deskriptiv ausgewertet werden. Der groBte
Anteil (132) der Berichte enthalt PTs, die Dosierungsprobleme aufzeigen, gefolgt von Anwendungspro-
blemen (103) und schlieBlich unspezifischen oder nicht dem Medikationsfehlerbegriff zuzuordnenden
Begriffen (86).

Die fiir diesen Zeitraum dem BfArM gemeldeten und ausgewerteten 100 Falle von Medikationsfeh-
lern hauptsachlich ohne UAW zeigen ein dhnliches Bild (vgl. Abbildung 4). In 39 Féllen werden in den
Meldungen zu Medikationsfehlern Dosierungsprobleme aufgefiihrt. Auch ahnlich klingende Arzneimit-
telnamen (Soundalikes) oder ahnlich aussehende Arzneimittel (Lookalikes) flihren mit 30 Meldungen
gegebenenfalls zu weiteren Dosierungsfehlern oder aber auch zu Verwechslungen von Arzneimitteln
und damit auch der Wirkstoffe.

. Dosierungsfehler
. Look- und Soundalikes

401 D Anwendungsfehler
. irrefihrende Bezeichnungen

354
D Qualitétsfragen

301
25+
20+
154
10+

5

0- .
Abbildung 4:

Auswertung der im zweiten Halbjahr 2015 an die AG AMTS gemeldeten 100 Fallberichte
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Anwendungsfehler, wie nicht korrekt zubereitete Lésungen oder Suspensionen (z. B. Antibiotikaséfte)
oder angewendete Darreichungsformen (z.B. Inhalativa oder Insulin-Pens) werden in 21 Fallen berich-
tet, gefolgt von acht Fragen zu Bezeichnungen von Arzneimitteln, die zu Unklarheiten Giber die Wir-
kungsweise des Arzneimittels und/oder zu Verwechslungen flihren kénnten. Auch gab es zwei Berichte
zu mangelnder Qualitat (z.B. die Nichtteilbarkeit von Tabletten aufgrund ihrer GréBe oder Anwendungs-
fehler aufgrund von Méngeln in der Verpackung).

FALLBEISPIELE ZU BERICHTETEN MEDIKATIONSFEHLERN

1.) Verwechslungsgefahr zwischen Pulver- und Losungsmittelampulle von Nepresol®
Inject-Injektionsldsung

Problembeschreibung:

Bei diesem Arzneimittel ist zu beachten, dass das Pulver mit dem Wirkstoff mit dem vorliegenden
Losungsmittel vor der Anwendung aufgeldst werden muss. Ausgangspunkt fiir diesen Fall war die
CIRS-Meldung (Critical Incident Reporting System’) der Intensivstation eines Klinikums. Patienten
erhielten zur Hypertoniebehandlung Nepresol® Inject. Da diese kein Ansprechen auf die Behandlung
zeigten, wurden zusatzliche Arzneimittel zur Blutdrucksenkung gegeben. Die Suche nach der Ursache
ergab, dass das Lésungsmittel falschlicherweise fir das fertige Arzneimittel gehalten wurde und damit
der Wirkstoff erst gar nicht zum Einsatz kam. Beglnstigt wurde dieser Irrtum dadurch, dass die Beschrif-
tung der beiden Ampullen identisch war und die L6sungsmittelampullen in der Verpackung als Erste zu
entnehmen sind.

Probleml6sung:
Daraufhin wurde der Zulassungsinhaber aufgefordert, die folgenden Anderungen in den Beschriftungen
der beiden Primarbehaltnisse vorzunehmen (vgl. Abbildung 5):

Problemlésung:

\ " /

Nepresol ® Inject

. g

\ NACHHER

Nepresol® Inject
Pulver zur Herstellung
einer Injektionslésung

Nepresol ® Inject

:

yd

Wasser fur Injektionszwecke
Losungsmittel far
Nepresol ® Injekt

Abbildung 5:
Packmittelgestaltungen (=Mock-Ups) vor und nach der BfArM-MaBnahme

Damit konnte die AG AMTS im BfArM nach Eingang der Meldung bei diesem Problem regulatorisch
tatig werden und aufgrund der nunmehr eindeutigen Deklaration helfen, die Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten dieses Medikationsfehlers im Zusammenhang mit der Anwendung von Nepresol® Inject-Am-
pullen zu vermindern.
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2.) Unter- und Uberdosierungsgefahr durch unterschiedliche PackungsgréBen bei
Digimerck® 0,1 mg/ml Ampullen

Problembeschreibung:

Die Bezeichnung von Digimerck®-Ampullen war trotz unterschiedlicher Fillmengen (Volumina) iden-
tisch. Fir 1 ml sowie 2,5 ml Fiillvolumen: Digimerck® 0,1 mg/ml Injektionslésung.

Ausgangspunkt fur diesen Fall war eine Meldung der Arzneimittelkommission der deutschen Apotheker
vom 22. Mai 2013, die auf einem Bericht einer Fachapothekerin einer Fachklinik beruhte.®

Aufgrund dieser nicht verstandlichen Arzneimittelbezeichnung gab es eine potenzielle Verwechslungs-

gefahr mit dem Resultat einer méglichen Uberdosierung, da der reale Wirkstoffgehalt nicht Bestandteil
der Bezeichnung ist. Zu hohe Wirkspiegel bei dieser Substanz kénnen aber zu Herzrhythmusstorungen,
Ubelkeit, Erbrechen, Verwirrtheit, Seh- und Sprechstérungen, Farbensehen oder Halluzinationen fiihren.

Probleml6sung:
Das Design der Faltschachtel und des Etiketts der Ampulle wurden wie folgt verandert:
2,5 ml enthalten 0,25 mg Digitoxin

Der Wirkstoffgesamtinhalt wird durch rote Farbe hervorgehoben und ist direkt unter der Bezeichnung
angegeben (vgl. Abbildung 6). Damit konnten Unklarheiten zwischen der Konzentrationsangabe in
der Bezeichnung und dem Gesamtgehalt des Wirkstoffes durch die optische Hervorhebung beseitigt

werden:
Probleml6sung:
Die Faltschachtel und das Etikett der Ampulle werden
wie folgt verandert:
2,5 ml enthalten 0,25 mg Digitoxin
werden durch rote Farbe hervorgehoben und direkt
unter die Bezeichnung plaziert:
Vorher: Nachher:
g e Dighnarck 0.4 e/l
- 2,5 ml enthalten
Sl 0,25 mg Digitoxin
Abbildung 6:

Packmittelgestaltungen (Mock-Ups) vor und nach der BfArM-MaBnahme

3.) Uberdosierungsgefahr durch unklare Arzneimittelbezeichnung bei Haldol®-Janssen
Decanoat

Problembeschreibung:

Haldol®-Janssen Decanoat 3 ml (=150 mg Haloperidol in 3 ml)
- 1x in 4 Wochen

Haldol®-Janssen Decanoat (=50 mg Haloperidol in 1 ml)
- 1x in 4 Wochen

Haldol®-Janssen-Injektionsldsung 5 mg/ml

- 1-3x taglich

Hier ist zu beachten, dass das Haldol® Decanoat eine Depotform darstellt, die aber aus dem Namen
heraus nicht erkennbar wird. Ausgangspunkt fiir diesen Fall war die Recherche der AG AMTS uber die
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VORHER: UAW-Berichte im Zusammen-
Haldol-Janssen Decanoat 3 ml (=150mg Haloperidol in 3ml) . . . .
P hang mit Medikationsfehlern im
Haldol-Janssen Decanoat (=50mg Haloperidol in 1ml) zweiten Ha|bjahr 2015. Dabei
—1x in 4 Wochen X .

Haldol-Janssen Injektionslésung 5mg/ml (=50mg Haloperidol in 1ml) sind Fallberichte aufgefallen,

— 1 - 3x tiglich . .

Bt die beschreiben, dass Hal-
NACHHER: dol®-Janssen-Injektionsldsung
Haldol-Janssen Decanoat Depot 1 ml, 5 mg/ml mit der Depotform
Injektionsldsung 50mg/ml Haldol®-Janssen Decanoat mit

und 50 mg/ml verwechselt wurde.

Dadurch kam es zur taglichen
Anwendung der Depotzuberei-
Abbildung 7: tung anstatt zur Anwendung
Arzneimittelbezeichnungen vor und nach der BfArM-MaBnahme nur alle VierWOCh?n: mit der
Folge erheblicher Uberdosie-
rungen bis hin zu Todesfallen.

Haldol-Janssen Decanoat Depot 3 ml,
Injektionslésung 50 mg/ml

Problemlésung:

Der Zulassungsinhaber hat auf dringende Empfehlung des BfArM eine Bezeichnungsénderung der
beiden Depotpraparate umgesetzt. Die Depotform ist nunmehr eindeutig erkennbar und das Risiko von
Medikationsfehlern wird dadurch deutlich reduziert (vgl. Abbildung 7).

FAZIT

Die Pharmakovigilanz stellt die Gesamtheit der Aktivitaten zur Entdeckung, Erfassung, Bewer-
tung und Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen arzneimittelbezogenen Problemen
dar, die bei der Anwendung von Arzneimitteln auftreten konnen. Die Analyse und Bewertung
von Berichten (iber Medikationsfehler leistet damit einen wichtigen Beitrag zur Verhinderung
von Fehlern im Medikationsprozess (Arzneimitteltherapiesicherheit) und damit zur Patienten-
sicherheit. Dabei kommt den Meldungen zu Beinahe-Fehlern oder noch rechtzeitig erkannten
Fehlern eine besondere Bedeutung zu. Fiir das Erkennen von Medikationsfehlern ist die genaue
Kenntnis des Medikationsprozesses zur Fehleranalyse wichtig. Anders als bei den Berichten
iiber Medikationsfehler ohne aufgetretene Nebenwirkungen fehlen diese Informationen haufig
in den UAW-Berichten im Zusammenhang mit Medikationsfehlern. In diesen Fallen sollten
die Fehlerursachen im Medikationsprozess recherchiert und beschrieben werden. Die Angabe
der vollstandigen Arzneimittelbezeichnung (mit den zugelassenen Erganzungen) ist dabei ein
wesentliches Kriterium.

Erganzend sollte die flir die Kodierung medizinischer Informationen verwendete MedDRA-Termi-
nologie weiterentwickelt werden, um Ursachen von Medikationsfehlern besser in kodierter Form
abzubilden und damit Analysen in MedDRA-kodierten Datenbanken zu erleichtern. Sofern regula-
torische MaBnahmen geeignet sind, moglichen Fehlern praventiv zu begegnen, wird das BfArM
die notwendigen Schritte einleiten. Die Zusammenarbeit mit den Arzneimittelkommissionen der
Heilberufe und die Bereitschaft der pharmazeutischen Industrie, auch eigenverantwortlich tatig
zu werden, bleiben dabei wichtige Bausteine zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicher-
heit.
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HORMONALE NOTFALLKONTRAZEPTIVA (LEVONORGESTREL): NEUE EMPFEHLUNG FUR ANWENDERINNEN
VON CYP3A4-INDUZIERENDEN ARZNEIMITTELN

Die Wirkung levonorgestrelhal-
tiger hormonaler Notfallkontra-
zeptiva kann unter bestimmten
Voraussetzungen vermindert sein.
Diese Beeintrachtigung der Wirk-
samkeit ist dann gegeben, wenn
Arzneimittel die Aktivitdt des Le-
berenzyms CYP3A4 steigern (En-
zyminduktion).

Zu den Wirkstoffen, die eine ent-
sprechende Induktion auslosen,
zdhlen zum Beispiel Johannis-
krautpraparate, Rifampicin, be-
stimmte HIV-Medikamente oder
Antiepileptika. Fur Frauen, die
eine  Notfallkontrazeption  mit
levonorgestrelhaltigen Arzneimit-
teln, z. B. Postinor® oder PiDaNa®,

wiinschen und die innerhalb der
letzten vier Wochen CYP3A4-in-
duzierende Arzneimittel einge-
nommen haben, besteht daher
ein Risiko flr verringerte Levo-
norgestrel-Plasmaspiegel. Das
kann zur Folge haben, dass die
Notfallkontrazeption in Form der
tiblichen Einmaldosis von 1,5 mg
bei ihnen nicht zuverlassig wirkt.
Die Firma Gedeon Richter GmbH
informiert in  Abstimmung mit
dem Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte da-
riiber, dass Frauen, die eine Not-
fallkontrazeption wiinschen und
innerhalb der letzten vier Wochen
enzyminduzierende Arzneimittel

eingenommen haben, zur An-
wendung eines nicht hormonellen
Notfallkontrazeptivums, d.h. zu
einer Kupferspirale (Kupfer-IUP),
geraten werden soll. Wenn dies
nicht mdglich ist, sollte ihnen
empfohlen werden, die (bliche
Dosis von Levonorgestrel von
1,5 mg auf 3 mg zu verdoppeln,
um die Verringerung der Plas-
maspiegel von Levonorgestrel zu
kompensieren. Der ebenfalls zur
hormonalen Notfallkontrazeption
zugelassene Wirkstoff Ulipristal-
acetat stellt fiir diese Frauen keine
Alternative dar und sollte nicht
angewendet werden, da dessen
Wirksamkeit durch CYP3A4-in-

duzierende Arzneimittel noch viel
starker abgeschwacht wird.

Die Produktinformationen von
Postinor® werden gegenwartig
entsprechend aktualisiert. Ebenso
werden auch die Produktinforma-
tionen anderer levonorgestrelhal-
tiger Arzneimittel zur Notfallkont-
razeption zeitnah angepasst.'-2

1. www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoin-
formationen/Pharmakovigilanz/DE/
RHB/2016/info-levonorgestrel-postinor.
html

2. www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoin-
formationen/Pharmakovigilanz/DE/
RHB/2016/info-levonorgestrel-postinor.
pdf

ACITRETIN UND TERATOGENITAT: AUSWEITUNG DES KONTRAZEPTIONSZEITRAUMES NACH THERAPIEENDE

AUF DREI JAHRE

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

Das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte informiert dariiber, dass im Ergebnis des europdischen PSUR-Worksharing-Ver-
fahrens flr den Wirkstoff Acitretin festgelegt wurde, dass der bisherige Zweijahres-Kontrazeptionszeitraum nach Therapieende nicht
ausreichend ist und deshalb auf drei Jahre ausgeweitet werden muss. Alkoholkonsum kann dazu flihren, dass Acitretin zu Etretinat
verstoffwechselt wird, welches ebenfalls hochgradig teratogen wirkt. Etretinat lagert sich im Fettgewebe ab und hat dadurch eine sehr
lange Halbwertszeit (ca. 120 Tage). Patientinnen im gebarfahigen Alter diirfen deshalb wahrend der Therapie und zwei Monate nach
Beendigung der Therapie mit Acitretin keinen Alkohol (aus Getranken, Nahrung oder Arzneimitteln) zu sich nehmen.

Das Einhalten der Vorgaben bezlglich Schwangerschaftstests und Empfangnisverhiitung (bis drei Jahre nach Therapieende) bei Frauen
im gebarfahigen Alter ist unbedingt erforderlich. Patienten diirfen innerhalb von drei Jahren nach Beendigung einer Acitretintherapie kein
Blut spenden.'?

1. www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2016/Ri-acitretin.html

2. CMDh Summaries of Assessment Reports — Acitretin; www.hma.eu/350.html
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ARTIKEL-31-VERFAHREN FUR FAKTOR-VIII-PRODUKTE GESTARTET

Die Europdische Arzneimittelagentur EMA (European Medicines Agency) hat Anfang Juli 2016 auf Initiative des Paul-Ehrlich-Instituts ein Verfahren zur
Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (sog. Artikel-31-Verfahren) von Faktor-VlI-Praparaten gestartet."2 In dem Verfahren soll das Risiko der Ent-
stehung von Antikdrpem (Inhibitoren) gegen den Gerinnungsfaktor VIII bei Patienten mit schwerer Hamophilie A untersucht werden, bei denen die Behand-
lung mit Faktor-VIII-Praparaten gerade begonnen worden ist. Ausloser fir das Verfahren sind kiirzlich im New England Journal of Medicine veréffentlichte
Studienergebnisse. In der randomisierten, kontrollierten Studie wurde ein erhéhtes Risiko fiir Inhibitoren bei vorher unbehandelten Patienten mit schwerer
Hamophilie A nach einzelnen rekombinanten Faktor-VIlI-Produkten im Vergleich zu aus Blutplasma gewonnenen Faktor-VIl-Produkten, die zusatzlich den
Von-Willebrand-Faktor enthalten, ermittelt. Inhibitoren sind eine gefirchtete Komplikation bei der Behandlung der Hamophilie A. Dabei bildet der Patient
Antikorper (Inhibitoren) gegen den therapeutisch eingesetzten Gerinnungsfaktor VIII. Diese konnen die Wirkung der Gerinnungsfaktoren aufheben, wodurch
im schlimmsten Fall Blutungen nicht mehr kontrolliert werden konnen. Die Bewertung erfolgt durch den Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Phar-
makovigilanz (PRAC) der EMA. In dem Verfahren werden die neuen Studiendaten ebenso berticksichtigt wie alle weiteren relevanten Daten zu rekombinant
hergestellten oder aus Blutplasma gewonnenen Faktor-VIlI-Praparaten. Es wird hierbei gepriift, ob die Daten Implikationen fiir bisher unbehandelte Patienten
mit Hamophilie A haben und ob RisikominimierungsmaBnahmen oder Anderungen der Zulassungen erforderlich sind.

1.EMA/472176/2016; 8. Juli 2016: Review of factor VIII medicines and risk of developing inhibitors in patients starting treatment for haemophilia A; www.ema.europa.eu/
docs/en_GB/document _library/Referrals_document/Factor VIII_31/Procedure_started/WC500209984.pdf

2.EMA/472578/2016 Annex |: www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor VIl 31/Procedure_started/WC500209983.pdf

3. Peyvandi F et al.: A Randomized Trial of Factor VIII and Neutralizing Antibodies in Hemophilia A. The New England journal of medicine. 2016;374(21):2054-2064

Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von Zydelig®

Das Arzneimittel Zydelig®, das den Wirkstoff Idela-
lisib enthalt, wird zur Behandlung der chronischen
lymphatischen Leukamie (CLL) und des follikularen
Lymphoms (FL) eingesetzt. Es wirkt durch die Blo-
ckade des Enzyms PI3K-Delta, das bei diesen Pati-
enten Uberaktiviert ist und so das Uberleben und
die Vermehrung der Krebszellen erméglicht.

In der Europaischen Union ist Zydelig® in Kom-
bination mit Rituximab zur Behandlung der CLL
bei Patienten indiziert, die zuvor bereits eine on-
kologische Behandlung erhalten haben, sowie bei
zuvor unbehandelten Patienten, deren Krebszellen
bestimmte genetische Mutationen (17p-Deletion
oder TP53-Mutation) aufweisen. AuBerdem ist es
als Monotherapie bei Patienten mit follikuldrem
Lymphom zugelassen, die zuvor therapierefraktar
gegeniiber zwei anderen Behandlungen waren.

Im Marz 2016 wurde ein Risikobewertungsverfah-
ren durch den Ausschuss fir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europa-
ischen Arzneimittelagentur (EMA) ausgeldst, da in
drei klinischen Studien erhéhte Zahlen von schwe-
ren unerwiinschten Ereignissen, einschlieBlich To-
desfallen, zumeist aufgrund von Infektionen beob-
achtet worden waren. Die Studien untersuchten
Patienten mit chronisch lymphatischer Leukamie
und indolentem Non-Hodgkin-Lymphom. Aller-
dings wurde Zydelig® in der Studie bei chronisch
lymphatischer Leukémie in bisher nicht zugelas-
senen Kombinationen mit anderen Arzneimitteln
untersucht und die Studien bei Non-Hodgkin-Lym-
phom schlossen Patienten mit Krankheitscharakte-

ristika ein, die sich von den derzeit zugelassenen

Indikationen unterscheiden.

Aus dem Risikobewertungsverfahren folgte die

Empfehlung des PRAC, dass eine Erstlinienthe-

rapie mit Idelalisib in Kombination mit Rituximab

nur fir solche nicht vorbehandelten CLL-Patienten
mit 17p-Deletion oder TP53-Mutation in Erwdgung
gezogen werden sollte, fiir die keine anderen The-
rapien geeignet sind. Die anderen zugelassenen

Indikationen von Zydelig® bleiben unverdndert.

Darlber hinaus sollte eine Therapie mit Zydelig®

nicht bei Patienten eingeleitet werden, bei denen

Anzeichen fiir eine aktuelle systemische Bakte-

rien-, Pilz- oder Virusinfektion vorliegen. Zusatzlich

sollten MaBnahmen zur Risikominimierung an die
klinische Praxis kommuniziert werden:

o Aufkldrung der Patienten (ber das Risiko
schwerwiegender und/oder todlich verlau-
fender Infektionen wahrend der Behandlung
mit Idelalisib

e prophylaktische Behandlung gegen
mocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) aller Pati-
enten wahrend der gesamten Behandlung und
iiber einen Zeitraum von zwei bis sechs Mona-
ten nach Behandlungsende

o (berwachung auf Anzeichen und Symptome
von Atemwegserkrankungen wahrend der ge-
samten Dauer der Behandlung und unverziig-
liche Meldung neuer Atemwegssymptome

e regelméBiges Screening (Labor und Klinik)
auf eine Infektion mit dem Zytomegalievirus
(CMV); die Behandlung mit Zydelig® sollte bei

Pneu-

Patienten, die Anzeichen fir eine Infektion oder
Virdmie aufweisen, abgesetzt werden
o (berwachung der absoluten Neutrophilenzahl
(ANC) bei allen Patienten mindestens alle zwei
Wochen wahrend der ersten sechs Monate der
Behandlung mit Zydelig® sowie mindestens wo-
chentlich bei Patienten, deren ANC niedriger als
1.000 pro mm?3 ist; daraus resultierende Anpas-
sungen der Dosierung sollten anhand einer neu
eingefligten Tabelle im Dosierungsabschnitt in
der Fachinformation erfolgen
Die oben aufgefihrten MaBnahmen zur Risiko-
minimierung wurden durch Anpassungen der
Produktinformationstexte, Mitteilungen auf der
BfArM-Webseite sowie je einen Rote-Hand-Brief
zu Beginn und Abschluss des Verfahrens kommu-
niziert.
Der PRAC schlussfolgerte, dass das Nutzen-Risi-
ko-Verhaltnis von Zydelig® vorbehaltlich der Ande-
rungen der Produktinformation beziiglich der oben
aufgefiihrten Punkte weiterhin positiv ist. Nach
Abschluss der Uberpriifung durch den PRAC im Juli
2016 wurde die Empfehlung an den Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) der EMA weitergelei-
tet. In dessen abschlieBender Beurteilung wurde
die Empfehlung des PRAC bestétigt und diese Be-
statigung an die Europaische Kommission weiter-
geleitet.
Die letzte Phase des Uberpriifungsverfahrens ist
die Verabschiedung einer rechtsverbindlichen Ent-
scheidung durch die Europdische Kommission, die
in allen EU-Mitgliedstaaten giiltig ist.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Procedure_started/WC500209984.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Procedure_started/WC500209984.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Factor_VIII_31/Procedure_started/WC500209983.pdf
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Nachdem im Mérz 2015 erstmalig
Zikavirusinfektionen in Brasilien be-
statigt worden waren, kam es in den
folgenden Monaten zu einer massiven
Zikavirusepidemie in Mittel- und Sud-
amerika. Das Zikavirus ist ein Arbovi-
rus aus der Familie der Flaviviren. Es
wird durch weibliche Stechmiicken
der Gattung Aedes, vorwiegend durch
die Gelbfiebermiicke (Aedes aegyptii)
tibertragen. Nach einer initialen Virus-
vermehrung in den Hautzellen breitet
sich das Virus Uber die Blutbahn weiter
aus und ist in Serum oder Plasma in
den ersten Tagen der Infektion nach-
weisbar. Auch im Speichel, Urin und
Sperma wurde Zikavirus nachgewie-
sen. Im Urin war das Virus noch 27
Tage nach Symptombeginn zu detek-
tieren. Neben der Ubertragung durch

NEUES IN KURZE

Risikobewertung zur Ubertragung des Zikavirus durch urinbasierte Arzneimittel
Keine Risiken hinsichtlich einer potenziellen Ubertragung von Zikaviren

Miicken kann das Virus sexuell tiber-
tragen werden; auch pra- und perina-
tale Ubertragungen sind beschrieben.
Zikavirusinfektionen haben eine Inku-
bationszeit von drei bis zw6lf Tagen
und verlaufen in einem groBen Teil
der Falle asymptomatisch oder mit
einer vergleichsweise milden Sym-
ptomatik mit unspezifischen Krank-
heitssymptomen wie Hautausschlag,
Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen,
Konjunktivitis und leichtem Fieber. Bei
Infektionen schwangerer Frauen im
ersten oder zweiten Trimenon hinge-
gen kann es zu schweren Hirnfehlbil-
dungen des Fétus kommen (weitere
Informationen zu Zikavirusinfektionen
siehe’. Im Marz dieses Jahres hatte
sich die Biologics Working Party (BWP)
des Ausschusses fir Humanarznei-

mittel (CHMP) bei der Europdischen
Arzneimittelagentur (EMA) mit den
potenziellen Risiken des Zikavirus in
Arzneimitteln, die aus Plasma und aus
Urin hergestellt werden, befasst. Da die
Uringewinnung weltweit, insbesonde-
re auch in Stidamerika, erfolgt, wurde
beschlossen, fiir urinbasierte Arznei-
mittel eine produktspezifische Risiko-
bewertung durchzufihren. Zu den aus
Urin gewonnenen Arzneimitteln, die
in Deutschland zugelassen sind, ge-
héren Urokinase sowie verschiedene
Gonadotropine wie das follikelstimu-
lierende Hormon (FSH), das humane
Menopausengonadotropin  (HMG)
und das humane Choriongonadotro-
pin (HCG). Die Koordinierungsgruppe
fur Verfahren der gegenseitigen An-
erkennung und dezentrale Verfahren
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(CMDh) hat die Durchfiihrung dieser
Risikobewertung tibernommen, an der
auch das BfArM beteiligt war. Die Zu-
lassungsinhaber wurden aufgefordert,
Informationen insbesondere zu den
Ursprungsldndern der Uringewinnung,
den virusinaktivierenden/-abreichern-
den Schritten im Produktionsprozess
und zu weiteren risikominimierenden
MaBnahmen vorzulegen. Aufgrund im-
plementierter mehrstufiger Sicherheits-
maBnahmen, zu denen insbesondere
Schritte zur Virusinaktivierung/-abrei-
cherung in den Herstellungsverfahren
gehdren, wird kein Risiko hinsichtlich
einer potenziellen Ubertragung von
Zikaviren gesehen.

1. Zikavirus-Infektionen; Robert Koch-Ins-
titut;  www.rki.de/DE/Content/InfAZ/Z/
Zika viren/Zikaviren.html

AKTUALISIERTE IMPFEMPFEHLUNGEN DER STANDIGEN IMPFKOMMISSION (STIKO) ERSCHIENEN

Seit dem 29. August 2016 gelten die aktualisierten Impfempfehlungen der STIKO, die am 29. August 2016 im Epidemiologischen Bulletin (Epid. Bull.)
34 verdffentlicht wurden." Die Begriindungen zu den veranderten STIKO-Empfehlungen wurden in den Epid.-Bull.-Ausgaben 35/2016, 36/2016 und
37/2016 verdffentlicht und sind auf den Internetseiten des Robert Koch-Instituts (www.stiko.de) verfigbar. Sie umfassen auch eine leicht gednderte
Definition des Verdachts einer Impfkomplikation, fir die nach § 6 Infektionsschutzgesetz eine gesetzliche Meldeverpflichtung besteht.

, Unter einer Impfkomplikation wird eine (iber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehende gesundheitliche Schédigung verstanden. Um eine
Impfkomplikation von einer (iblichen Impfreaktion, die nicht meldepfiichtig ist, abzugrenzen, hat die STIKO, wie nach IfSG (§ 20, Absatz 2) gefordert,
Merkmale fiir (ibliche Impfreaktionen definiert.

Ubliche Impfreaktionen, die nicht meldepflichtig sind, sind das (bliche AusmaB nicht (iberschreitende, voriibergehende Lokal- und Allgemeinreaktionen,
die als Ausdruck der Auseinandersetzung des Organismus mit dem Impfstoff anzusehen sind.

Die STIKO hat die folgenden Kriterien fiir iibliche Impfreaktionen entwickelt:
e fiir die Dauer von 1-3 Tagen (gelegentlich ldnger) anhaltende Rétung, Schwellung oder Schmerzhaftigkeit an der Injektionsstelle,

e fiir die Dauer von 1-3 Tagen Fieber <39,5 °C (bei rektaler Messung), Kopf- und Gliederschmerzen, Mattigkeit, Unwohlsein, Ubelkeit, Unruhe, Schwel-
lung der regiondren Lymphknoten,

e im gleichen Sinne zu deutende Symptome einer ,Impfkrankheit’ 1—3 Wochen nach der Verabreichung abgeschwéchter Lebendimpfstoffe: z. B. eine
leichte Parotisschwellung, kurzzeitige Arthralgien oder ein fliichtiges Exanthem nach der Masern-, Mumps-, Rételn- oder Varizellen-Impfung oder
milde gastrointestinale Beschwerden, z. B. nach der oralen Rotavirus- oder Typhusimpfung.

Ausgenommen von der Meldepflicht sind auch Krankheitserscheinungen, denen offensichtlich eine andere Ursache als die Impfung zugrunde liegt. Alle
anderen Impfreaktionen sollen gemeldet werden. ”

Das PEI wird unverziiglich einen entsprechend geanderten Meldebogen auf seiner Homepage zur Verfligung stellen.

1. Epidemiologisches Bulletin 29. August 2016 / Nr. 34: Empfehlungen der Standigen Impfkommission STIKO am Robert Koch-Institut (RKI) — 2016/2017; www.rki.de/DE/
Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2016/Ausgaben/34 16.pdf? blob=publicationFile
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HORMONALE NOTFALLKONTRAZEPTIVA (LEVONORGESTREL): NEUE EMPFEHLUNG FUR
ANWENDERINNEN VON CYP3A4-INDUZIERENDEN ARZNEIMITTELN

Die Firma Gedeon Richter GmbH informiert in Abstimmung mit dem BfArM, dass bei gleichzeitiger oder bis
zu vier Wochen zuriickliegender Anwendung von CYP3A4-induzierenden Arzneimitteln die Einnahme der
doppelten Levonorgestreldosis (1x3 mg) empfohlen wird. Eine andere Méglichkeit besteht in der Anwen-
dung nicht hormonaler Verhiitungsmethoden, z.B. der Einlage einer Kupferspirale. Der ebenfalls zur hormo-
nalen Notfallkontrazeption zugelassene Wirkstoff Ulipristalacetat stellt fiir diese Frauen keine Alternative dar
und sollte nicht angewendet werden, da dessen Wirksamkeit durch CYP3A4-induzierende Arzneimittel noch
viel starker abgeschwacht wird. Weitere Informationen sind auf Seite 27 dieser Ausgabe zu finden.

VERSCHREIBUNGSPFLICHT VON 3-BROMOPYRUVAT (3-BP)

Fiir die Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln in Deutschland sind die jeweiligen Landesbehorden
zustandig. Das BfArM steht in enger Abstimmung mit den zustandigen Landesbehdrden und weist auf
folgenden Sachverhalt hin:

Aktuellen Berichterstattungen und Informationen aus dem Internet zufolge werden in der sogenannten

Alternativmedizin verschiedene Arzneimittel insbesondere zur Behandlung von Tumorerkrankungen einge-
setzt. Dabei handelt es sich haufig um Arzneimittel mit Wirkstoffen, deren Wirkungen in der medizinischen
Wissenschaft nicht allgemein bekannt sind. Nach § 48 Abs. 1 Satz 1 Nr. 3 des Arzneimittelgesetzes (AMG)

unterliegen solche Arzneimittel der Verschreibungspflicht. Bei 3-Bromopyruvat (3-BP) handelt es sich nach
Einschatzung des BfArM um einen solchen Stoff. Damit diirfen entsprechende Arzneimittel (Fertigarznei-

mittel sowie Rezeptur- und Defekturarzneimittel) zur Anwendung beim Menschen nur bei Vorlage einer
arztlichen Verschreibung abgegeben werden.

Die Regelungen des AMG zur Verschreibungspflicht von Arzneimitteln dienen der Sicherheit und dem
Schutz der Patientinnen und Patienten. Die Anwendung von Arzneimitteln mit Stoffen, fir die keine arznei-
mittelrechtlichen Zulassungen vorliegen und Gber deren Wirkungen und Nebenwirkungen der medizi-
nischen Wissenschaft keine hinreichenden Kenntnisse vorliegen, kann hohe Risiken aufweisen, wenn sie
nicht unter arztlicher Aufsicht erfolgt.

GLUCAGEN® HYPOKIT (GLUCAGONHYDROCHLORID): CHARGENRUCKRUF AUFGRUND EINES
QUALITATSMANGELS

Die Firma Novo Nordisk Pharma GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass drei Chargen des
GlucaGen® HypoKit in Deutschland zuriickgerufen werden, da sich in wenigen Fallen (0,0006 %) die Nadel
von der Fertigspritze gelost hat. Dieser Riickruf betrifft die Chargen FS6W906, FS6W937 und FS6X052. In
Deutschland sind auch noch die Parallelimporteure EurimPharm Arzneimittel GmbH (Chargen FS6X718,
FS6X874, FS6X535), European Pharma B.V. (Charge FS6X535) und Kohlpharma GmbH (Charge FS6X718)
betroffen, die ebenfalls die entsprechenden Chargen zurickrufen.

ERWINASE® 10.000 |.E./DURCHSTECHFLASCHE (CRISANTASPASE): LIEFERENGPASS UND
ANWENDUNGSHINWEISE FUR WEITERE CHARGEN 174AG116 UND 177AG116

Die Firma Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH informiert erneut, dass aufgrund eines Lieferengpasses
Erwinase® 10.000 I.E./Durchstechflasche Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung momentan nur
unter Beriicksichtigung der Vorschriften des § 73 (3) AMG verfiigbar ist. Im Zusammenhang mit der Einfuhr
von ERWINASE® aus dem Vereinigten Konigreich weist die Firma darauf hin, dass bei der Anwendung der
Chargen 174aG116 und 177aG116 eine 5-ym-Filternadel (fiir die , neu freigegebenen Durchstechflaschen”)
zu verwenden sind. Die neu freigegebenen Durchstechflaschen enthalten Partikel, die auf der Unterseite des
Stopfens als schwarze Verfarbung erscheinen.

ZYDELIG® (IDELALISIB): AKTUALISIERUNG DES ANWENDUNGSGEBIETS UND MASSNAHMEN ZUR
RISIKOMINIMIERUNG

Die Firma Gilead Sciences GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber das aktualisierte Anwendungs-
gebiet von Idelalisib als Erstlinientherapie von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie (CLL) und
MaBnahmen zur Risikominimierung zur Vorbeugung von Infektionen. Weitere Informationen sind im Beitrag
.Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Zydelig®” auf Seite 28 dieser Ausgabe des Bulletins
aufgefiihrt.
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09.08.2016 ARZNEIMITTELZULASSUNGEN UNTER VERWENDUNG VON STUDIEN DER FIRMA SEMLER
RESEARCH CENTER (SRC) INDIEN: RUHEN DER ZULASSUNGEN

Das BfArM hat mit Bescheid vom 08. August 2016 vorlaufig das Ruhen verschiedener generischer Arznei-
mittelzulassungen angeordnet, deren Grundlage Studien der Firma Semler Research Center (SRC) Private
LTD in Indien waren. Die Bedenken gehen auf Inspektionen der FDA und der WHO zuriick, bei denen deut-
liche Mangel des Qualitatsmanagementsystems der Firma festgestellt worden sind, die erhebliche Zweifel
an der Glaubwiirdigkeit der erhobenen Daten bei den dort durchgefiihrten Bioaquivalenzstudien rechtferti-
gen. Die Studien der Firma werden daher als nicht valide angesehen und kénnen nicht mehr als Grundlage
flir Zulassungen gelten.

Die Anordnung des BfArM beruht auf einem Gutachten des Ausschusses fiir Arzneimittel (CHMP) der Euro-
paischen Arzneimittelbehdrde EMA vom 22. Juli 2016. Die betroffenen Arzneimittel sind ab dem 11. August
2016 nicht mehr verkehrsfahig.

Dem BfArM liegen im Zusammenhang mit diesen Arzneimitteln keine Hinweise auf eine mangelnde Wirk-

samkeit oder eine Gefahrdung der Patientensicherheit vor. Ein Riickruf der betroffenen Arzneimittel auf
Patientenebene ist daher nicht vorgesehen. Patienten sollten sich bei Bedenken an ihren Arzt oder Apothe-
ker wenden.

20.07.2016  VIREAD® 245 MG UND TRUVADA® 200 MG (TENOFOVIRDISOPROXIL, EMTRICITABIN): GEFALSCHTE
ARZNEIMITTEL ENTDECKT

Das BfArM weist auf Falschungen der Arzneimittel Viread® 245 mg Filmtabletten und Trudava® 200 mg
Filmtabletten hin, die in mehreren europdischen Landern entdeckt worden sind. Beide Arzneimittel enthal-
ten den Wirkstoff Tenofovirdisoproxil und werden zur Behandlung der HIV-1-Infektion angewendet; Viread®
als Monopraparat und Truvada® als Kombinationsarzneimittel mit Emtricitabin. Die Falschungen von
Viread® unterscheiden sich vom Original durch mégliche Fehler in der Packungsbeilage und vor allem durch
verschiedene Abweichungen im Layout der primaren und sekundaren Verpackungen (fiir die einzelnen
Chargen an unterschiedlichen Stellen).

Bei Truvada® unterscheiden sich Original und Falschung unter anderem in der Art des Aufdrucks. Nach bis-
herigen Erkenntnissen sind von Viread® die Packungen mit den Chargennummern TDVGD (5/2020), SKPWD
(12/2019) und PKWMD (7/2019) sowie SPMGD (1/2020) auffallig geworden (Haltbarkeitsdatum jeweils
in Klammern). Von Truvada® ist die Charge 14TRS328D (10/2018) betroffen. Bei einigen der genannten
Chargen ist bekannt, dass sie auBerlich in rumanischer Sprache beschriftet sind und (iber verschiedene
GroBhandler importiert wurden. Das BfArM weist Parallelvertreiber, Apotheker und Anwender darauf hin,
die Filmtabletten und ihre Verpackung genau zu untersuchen und Verdachtsfélle dem BfArM zu melden.
Das BfArM warnt davor, Arzneimittel aus illegalen Quellen, z.B. aus dem Internet, zu beziehen, da dies zu
schweren gesundheitlichen Beeintrachtigungen fiihren kann.

19.07.2016  INFORMATIONSBRIEF ZU ARCOXIA® (ETORICOXIB): GEANDERTE DOSIERUNGSEMPFEHLUNG
FUR PATIENTEN MIT RHEUMATISCHER ARTHRITIS UND SPONDYLITIS ANKYLOSANS (MORBUS

BECHTEREW)
Die Firmen MSD und Griinenthal informieren in einem Rote-Hand-Brief tiber gednderte Dosierungsempfeh-

lungen: Die empfohlene Dosis betragt 60 mg einmal taglich. Bei manchen Patienten mit unzureichender
Linderung der Symptome kann eine hohere Dosis von 90 mg einmal téglich die Wirksamkeit verbessern.

18.07.2016 PARACETAMOLHALTIGE ARZNEIMITTEL MIT MODIFIZIERTER FREISETZUNG: MASSNAHMEN ZUR
RISIKOMINIMIERUNG UND SCHADENSREDUKTION BEI UBERDOSIERUNG

Das BfArM informiert iiber die Einleitung eines europaischen Risikobewertungsverfahrens nach Art. 31 der
RL 2001/83/EG zu paracetamolhaltigen Arzneimitteln mit modifizierter Freisetzung. Standardverfahren zur
Behandlung von Paracetamoliiberdosierungen sind bei Uberdosierungen mit diesen Arzneimitteln mégli-
cherweise nicht geeignet. Paracetamolhaltige Arzneimittel mit modifizierter Freisetzung sind in Deutschland
nicht zugelassen.
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18.07.2016  NOXAFIL® (POSACONAZOL): TABLETTEN UND SUSPENSION ZUM EINNEHMEN SIND NICHT
AUSTAUSCHBAR

Die Firma MSD informiert in einem Rote-Hand-Brief zum Breitspektrum-Antimykotikum Noxafil®, dass

Posaconazol-Tabletten und Posaconazol-Suspension zum Einnehmen ohne entsprechende Dosisanpassung
nicht austauschbar sind. Ein Austausch der Suspension zum Einnehmen gegen die Tabletten oder umge-
kehrt kann zu unbeabsichtigter Uber- bzw. Unterdosierung fiihren und damit zum Risiko fiir schwerwie-
gende Arzneimittelnebenwirkungen oder zu mangelnder Wirksamkeit. Die verschreibenden Arzte sollten

die Darreichungsform von Posaconazol auf jeder Verschreibung genau festlegen und der Apotheker sollte
sicherstellen, dass die korrekte Darreichungsform zum Einnehmen an den Patienten abgegeben wird.

15.07.2016  ZYDELIG®: ZUR BEHANDLUNG VON CHRONISCHER LYMPHATISCHER LEUKAMIE UND FOLLIKU-
LAREM LYMPHOM

Das BfArM informiert iiber die Empfehlungen des Ausschusses fiir Risikobewertung in der Pharmakovigilanz
(PRAC) fiir Arzte und Patienten zur sichereren Anwendung des Arzneimittels Zydelig®. Weitere Informati-
onen sind auf Seite 28 dieser Ausgabe zu finden.

14.07.2016  ETOPOPHOS® 100-/1000 MG (ETOPOSID): LIEFERENGPASS UND VORGEHENSWEISE BEI
BESTELLUNGEN

Die Firma Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA informiert iiber den Lieferengpass von Etopophos®
100-/1000 mg. Die Arzneimittel werden derzeit nur priorisiert fiir bestimmte Behandlungssituationen auf
Basis der Empfehlungen der Fachgesellschaften ausgeliefert.

14.07.2016  RETINOIDE: UBERPRUFUNG DER EFFEKTIVITAT DER SCHWANGERSCHAFTSVERHUTUNGSMASS-
NAHMEN SOWIE DER WARNHINWEISE ZU NEUROPSYCHIATRISCHEN ERKRANKUNGEN

Das BfArM informiert iber die Einleitung eines europdischen Risikobewertungsverfahrens zu Retinoiden.

Die betroffenen Wirkstoffe werden oral oder auf der Haut zur Behandlung verschiedener Hauterkrankungen
und bestimmter Krebserkrankungen angewendet. Im Risikobewertungsverfahren sollen die MaBnahmen

zur Schwangerschaftsverhiitung und zur Verringerung des moglichen Risikos neuropsychiatrischer Erkran-
kungen wissenschaftlich neu bewertet werden.

14.07.2016  ACITRETIN UND TERATOGENITAT: AUSWEITUNG DES KONTRAZEPTIONSZEITRAUMES NACH
THERAPIEENDE AUF DREI JAHRE

Das BfArM informiert dartiber, dass im Ergebnis des europaischen PSUR-Worksharing-Verfahrens fiir den
Wirkstoff Acitretin festgelegt wurde, dass der bisherige Zweijahres-Kontrazeptionszeitraum nach Thera-
pieende nicht ausreichend ist und deshalb auf drei Jahre ausgeweitet werden muss. Weitere Informationen
sind auf Seite 27 dieser Ausgabe zu finden.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Ver6ffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den

Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

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