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Bundesinstitut fiir Arzneimittel .
und Medizinprodukte (BfArM)
Das BfArM Uberprift die Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitat von Arzneimitteln. Auch nach der
Zulassung wertet das BfArM neue Hinweise auf ZIEL . o . . o . .
Gesundheitsrisiken systematisch aus und koordi- Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
niert MaBnahmen zur Risikominimierung. Neben aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
der kontinuierlichen Verbesserung der Arzneimit- von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation méglicher Risiken von
telsicherheit durch Zulassung, Pharmakovigilanz Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
und Forschung sind die Genehmigung klinischer nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.
Prifungen, die Risikobewertung von Medizinpro-
dukten und die Uberwachung des Betéubungs- MELDUNG VON VERDACHTSEALLEN

mittelverkehrs weitere Aufgaben des BATM. Das Meldesystem von Verdachtsfallen 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

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel Gberprift die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Human- und
Veterinarimpfstoffen, Allergenen, Blutprodukten
und Gewebezubereitungen, Antikdrpern, Sera,

Zell-/ Gentherapeutika und Tissue-Engineering- Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
Produkten fiir den Menschen. Zu den Aufgaben tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz-
gehoren die Genehmigung Klinischer Prifungen, gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Zulassung, staatliche Chargenpriifung und Sicher- Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
heitsbewertung biomedizinischer Arzneimittel nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-

und von Hochrisiko—ln-vitro—Diagnostika. nummer gesetz“ch Vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe , Patient”,
LArzt" etc. umfasst grundsatzlich weibliche,
mannliche und diverse 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 VON ARZNEI-
MITTELNEBENWIRKUNGEN 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 Qualitatsméngel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Neben-
wirkungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mochten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern,
Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen 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 fir
Impfstoffe, Sera (einschlieBlich monoklonaler Antikdrper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fiir 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 Moglichkeit, 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 Behdrden der anderen EU-Mit-
gliedstaaten sowie mit der Europaischen 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 (iber das tbliche 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 an die zustandige
Landeshehdrde Ubermittelt. Die zustandige Behdrde leitet die Meldung unverziiglich
an das Paul-Ehrlich-Institut weiter.

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: BfArM und PE| haben ein gemeinsames Online-Erfassungssystem. Die
Eingabemaske ist iiber www.nebenwirkungen.bund.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit mdglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Beh6rden Meldeformulare im PDF-Format bereit:

www.bfarm.de/SharedDocs/Formulare/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/aa-uaw-

melde-bogen.html
www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Ein Jahr Impfen gegen COVID-19 //

Liebe Leserinnen und Leser,

ein Jahrist es her: Am 27.12.2020 startete in Deutschland die Impfkampagne gegen COVID-19. Vier
Impfstoffe wurden seit Beginn der Pandemie in Europa zugelassen. Das Ziel war klar: Ein méglichst
hoher Anteil der Bevdlkerung sollte zligig durch Impfung geschiitzt, so die gesundheitliche Bedrohung
von der Bevélkerung abgewendet und das Gesundheitssystem vor Uberlastung bewahrt werden.

Die Expertinnen und Experten der nationalen Arzneimittelbehdrden in der Europaischen Union haben
sich von Beginn der Pandemie an mit héchstem Engagement dafiir eingesetzt, eine zeitnahe Zulassung
in der Qualitat hochwertiger, wirksamer und gut vertraglicher Impfstoffe zu erméglichen. Die Exper-
tinnen und Experten der Arzneimittelsicherheit haben sowohl auf nationaler Ebene als auch gemeinsam
fur Europa im Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) von Beginn an
die Verdachtsfallmeldungen zu Impfstoffnebenwirkungen und -komplikationen mit hochster Prioritat
beobachtet, auch sehr seltene Nebenwirkungen friihzeitig erkannt und MaBnahmen zur Risikominimie-
rung eingeleitet.

Ein wichtiger Baustein einer erfolgreichen Impfkampagne ist das Vertrauen der Blirgerinnen und Biirger
in die Impfstoffe. Vorbehalte gab es in der Bevélkerung von Beginn an wegen der Neuartigkeit der
Impfstoffplattformen RNA- und Vektorimpfstoffe. Intensive Anstrengungen wurden von allen Seiten
unternommen, um durch umfangreiche Informationen und maximal mégliche Transparenz fiir Vertrau-
en in die Impfstoffe gegen COVID-19 zu sorgen. Das Paul-Ehrlich-Institut, das in Deutschland fir die
Bewertung von Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit der Impfstoffe zustandig ist, informiert in seinen
Sicherheitsberichten (www.pei.de/sicherheitsbericht) tiber alle Verdachtsfélle von Nebenwirkungen

und Impfkomplikationen der in Deutschland zugelassenen und verfiigharen COVID-19-Impfstoffe seit
Beginn der Pandemie.

Mit intensiven Anstrengungen aller Beteiligten im Gesundheitssystem wird weiter das Mdgliche getan
werden, die fiir eine erfolgreiche Pandemiebekampfung erforderlichen Impfquoten in Deutschland zu
erreichen. Auch die schnelle und professionelle Unterstlitzung der Entwicklung und die Priifung von
Arzneimitteln zur Behandlung von COVID-19 zeigt Erfolge. Inzwischen stehen erste Arzneimittel zur
Verfligung, um bei frihem Einsatz schwere Verldufe von COVID-19 zu verhindern. Durch wirksame und
sichere Impfstoffe vor COVID-19 zu schiitzen und effektive Behandlungsmaglichkeiten zur Behandlung
von COVID-19 bereitzustellen, muss unser gemeinsames Ziel sein.

Prof. Dr. Klaus Cichutek und Prof. Dr. Karl Broich


http://www.pei.de/sicherheitsbericht
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/I Natrium-Glukose-Co-Transporter-2-Hemmer (SGLT2-
Inhibitoren) und das Auftreten von diabetischer Keto-
azidose (DKA) //

In Deutschland nehmen SGLT2-Inhibitoren mit ca. 179 Millionen verordneter Tagesdo-
sen im Jahr 2019 Platz vier der meistverordneten Antidiabetika ein und ihre Verordnung
steigt stetig. Im Jahr 2015 wurde in einem europdischen Risikobewertungsverfahren
festgestellt, dass es unter der Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren zu einem vermehrten
Auftreten von diabetischer Ketoazidose (DKA) bei Diabetikern kommen kann — dies zum
Teil auch ohne die iibliche massive Erh6hung der Blutglukosekonzentration. Der Zusam-
menhang zwischen der Einnahme von SGLT2-Inhibitoren und dem Auftreten von DKA
sowie die weiteren Erkenntnisse zu diesem Risiko nach Abschluss des Risikobewertungs-
verfahrens werden im Rahmen dieses Artikels néher beleuchtet.

SGLT2-INHIBITOREN IN DER EUROPAISCHEN UNION UND DEUTSCHLAND

Bei Natrium-Glukose-Co-Transportern (Sodium-glucose co-transporters, SGLT) gibt es zwei Vertreter,
die derzeit als Angriffspunkte fiir Arzneimittel genutzt werden — SGLT1 und SGLT2. Transporter vom Typ
SGLT2 sitzen vorwiegend in den proximalen Tubuli der Nieren und sind dort fiir die Riickresorption von
etwa 90 Prozent der Glukose aus dem Harn verantwortlich.! Die verbleibenden zehn Prozent werden
{iber Transporter vom Typ SGLT1 resorbiert. Im Diinndarm sorgt SGLT1 zudem fiir die Absorption von
Glukose aus der Nahrung.

In den letzten Jahren wurden einige Substanzen entwickelt, die SGLT2 selektiv hemmen. SGLT2-Inhi-
bitoren senken den Blutzucker, indem sie zum Grofteil die Riickresorption von Glukose in den Nieren
hemmen und dadurch deren Ausscheidung fordern. Das AusmaB der Glukoseausscheidung ist da-

bei abhéngig von der in den kapillaren GefaBknaueln (Glomeruli) der Nierenkérperchen gefilterten
Glukosemenge, die wiederum von der Hohe der Blutglukose und dem Blutdurchfluss durch die Nieren
abhangt. Durch ihre blutzuckersenkende Wirkung sind sie fiir die Behandlung eines Diabetes mellitus
geeignet. lhre Wirkung hangt aber von der Funktionsttichtigkeit der Nieren ab und verringert sich mit
verminderter glomerulérer Filtrationsrate.

Die Ausscheidung von Glukose bewirkt eine osmotische Diurese (erhéhte Fliissigkeitsausscheidung) und
dadurch ein erhéhtes Urin- und vermindertes Blutvolumen.? Die Elimination von Glukose als Energielie-
ferant kann die beobachtete Gewichtsreduktion unter SGLT2-Inhibitoren erklaren. Mit der Reduzierung
des Blutvolumens ist die Senkung des Blutdruckes und eine Entlastung des Herzens erkldrbar. Neben
der osmotischen Diurese und den damit verbundenen Effekten auf den Kreislauf werden viele weitere
Mechanismen postuliert, welche die beobachtete positive Wirkung von SGLT2-Inhibitoren auf das Herz
—und die ebenfalls beobachtete positive Wirkung auf die Nieren — bei Diabetikern und Nicht-Diabe-
tikern erkldren konnen. Fir eine Nierenprotektion werden unter anderem geanderte Riickkopplungs-
mechanismen zwischen Tubulus und Glomerulum diskutiert, die zu einer Verengung der zufiihrenden
NierengefaBe und damit zu einer Senkung des Druckes im Glomerulum fihren. Der Beitrag, den die
verschiedenen Mechanismen leisten, ist allerdings unklar.*

Derzeit sind fiinf SGLT2-Hemmer in der Européischen Union fiir die Behandlung des Diabetes mellitus
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Abbildung:
GKV-Verordnungen der in
Deutschland verfiigbaren

SGLT2-Inhibitoren

von 2013 bis 2019
Gesamtverordnungen nach defi-
nierten Tagesdosen (DDD)

in Millionen

Quelle: Grafik erstellt anhand der

Daten im Arzneiverodnungs-
Report (Ausgaben 2014 bis 2020)
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zugelassen: Dapagliflozin, Canagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin und Sotagliflozin (Ubersicht Tabelle
1). Die ersten vier Wirkstoffe stellen selektive SGLT2-Inhibitoren dar, wahrend Sotagliflozin neben SGLT2
auch SGLT1 hemmt. Die Vertreter dieser neuesten Substanzklasse in der antidiabetischen Therapie
werden auch als Gliflozine bezeichnet. Sie werden vornehmlich zur Behandlung des Typ-2-Diabetes
mellitus (T2DM) eingesetzt. Einige Vertreter kommen aufgrund positiver Eigenschaften auf Herz und
Niere ebenfalls zur Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz und der chronischen Niereninsuffizienz
zum Einsatz.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die in der EU verfiigbaren SGLT2-Inhibitoren

Quelle: Unionsregister fiir Humanarzneimittel>

Préaparatname
der Mono-
produkte

Wirkstoff

Zielprotein(e)

Zugelassene Indikationen in der EU

T2DM bei Erwachsenen seit 11/11/2012
TABMbeLE £ 20/03/2019*
Herzinsuffizienz seit 03/11/2020

Dapaglifiozin ~ SGLT2 Forxiga® ST .
chron. Niereninsuffizienz seit 05/08/202 1
T2DM bei Kindern ab 10 Jahren seit
25/10/2021
Canagliflozin =~ SGLT2 Invokana® T2DM bei Erwachsenen seit 15/11/2013
o , T2DM bei Erwachsenen seit 25/05/2014
®
Ao | Sel EIRIEIE: Herzinsuffizienz seit 21/06/2021
Ertugliflozin SGLT2 Steglatro® T2DM bei Erwachsenen seit 21/03/2018
Sotagliflozin ~ SGLT1/SGLT2 Zynquista® T1DM bei Erwachsenen seit 26/04/2019

T1DM =Typ-1-Diabetes mellitus, T2DM = Typ-2-Diabetes mellitus, SGLT =Natrium-Glukose-Co-Transporter
*Riicknahme der Zulassung am 25.10.2021

In Deutschland nimmt die Verordnung von SGLT2-Inhibitoren seit ihrer Markteinfiihrung stetig zu
(Abbildung). Im Jahr 2019 wurden basierend auf Daten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
ca. 179 Millionen Tagesdosen verordnet.® Als erster Vertreter der SGLT2-Inhibitoren kam Dapagliflozin
2012 in Deutschland auf den Markt. Der zweite Vertreter Canagliflozin folgte Ende 2013, wurde vom
Hersteller im September
2014 jedoch aus Erstat-
tungsgriinden wieder aus
dem deutschen Handel
genommen.'! Verord-
nungsstarkster Vertreter

ist inzwischen das 2014
zugelassene Empagliflozin,
wahrend Ertugliflozin aktuell
noch eine untergeordnete
Rolle spielt. Sotagliflozin

30

20 I

10 ;

o | v 0 wurde bislang nicht in den

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 deUtSChen Markt eingef[]hrt
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DIE DIABETISCHE KETOAZIDOSE

Die diabetische Ketoazidose (DKA) ist eine bekannte, z.T. schwerwiegende, akute Stoffwechselentglei-
sung bei Patienten mit Diabetes mellitus.'? Sie entsteht bei einem absoluten (T1DM) oder relativen
(T2DM) Insulinmangel, wenn die Glukose im Blut nicht fiir die Korperzellen verflighar gemacht werden
kann und die Zellen zur Energiegewinnung auf Fettsauren aus dem Fettgewebe zurlickgreifen missen.
Die Verstoffwechselung der Fettsauren flihrt zu einer vermehrten Bildung von Ketonkérpern, die das
Blut ansauern. Der Blut-pH-Wert sinkt. Es kommt zur Azidose.

Typisch und diagnostisch wegweisend fiir eine DKA ist, dass es bei Diabetikern trotz eines massiv
erhohten Blutglukosespiegels (>250 mg/dl) aufgrund des Insulinmangels zu einer Glukoseverarmung
in den Zellen kommt. Neben dem Auftreten von Ketonkdrpern in Blut und Urin ist diese Hyperglyka-
mie diagnostisch entscheidend. Eine DKA tritt bei Typ-1-Diabetikern wesentlich haufiger auf als bei
Typ-2-Diabetikern. Die Inzidenz der DKA wird bei T1DM auf ca. 20 Ereignisse pro 1.000 Patientenjahre
geschatzt.” Das Auftreten einer DKA bei T2DM ist wesentlich seltener. In der Vergangenheit wurden
Inzidenzen von unter zwei Ereignissen pro 1.000 Patientenjahre beobachtet.'* >

DAS RISIKOBEWERTUNGSVERFAHREN ZU DKA UNTER SGLT2-INHIBITOREN

Falle von DKA unter der Therapie mit SGLT2-Inhibitoren wurden von der Européischen Arzneimittelagen-
tur EMA im Mai 2015 in EudraVigilance, der europaischen Datenbank fiir Arzneimittelnebenwirkungen,
identifiziert. Im selben Monat gab die US-amerikanische Arzneimittel Behérde FDA eine Sicherheitswar-
nung zu DKA fiir diese therapeutische Klasse heraus. Die Vermutung, dass es sich bei den Berichten
nicht um die bekannte Komplikation eines Diabetes mellitus, sondern um eine unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung handelte, ergab sich aus (i) der hdheren Anzahl an betroffenen Patienten mit T2DM und (i)
dem teilweise atypischen Erscheinungshild mit nur maBig erhohten Blutzuckerwerten (euglykémische
DKA). Es zeigte sich, dass diese atypische Symptomatik die Diagnose verzégerte, sodass schwere und
zum Teil lebensbedrohliche Verldufe nicht verhindert werden konnten. Daher leitete die Européische
Kommission am 10. Juni 2015 ein Risikobewertungsverfahren fiir die Klasse der SGLT2-Inhibitoren ein.™
Die Bewertung erfolgte auf europdischer Ebene durch den Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz (PRAC) und umfasste die zu dem Zeitpunkt in der EU zugelassenen Wirkstoffe
Dapagliflozin, Canagliflozin und Empagliflozin. Aufgrund der Dringlichkeit des Sicherheitsrisikos wurden
bereits zu Beginn des Verfahrens die medizinischen Fachkreise mittels Informationsbrief auf die Gefahr
einer atypischen DKA unter Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren aufmerksam gemacht."”

Bei seiner Bewertung beriicksichtigte der PRAC Daten aus klinischen Priifungen, der Literatur und
Einzelfallberichte aus der klinischen Praxis. Falle von DKA traten unter der Behandlung mit SGLT2-Inhi-
bitoren zwar mehrheitlich bei Patienten mit T2DM auf, es wurden jedoch auch Falle bei Patienten mit
T1DM identifiziert. Die Bewertung erhartete den Verdacht eines kausalen Zusammenhangs zwischen
der Einnahme von SGLT2-Inhibitoren und dem Auftreten von z.T. atypischen Ketoazidosen. Als Ergebnis
dieses Risikobewertungsverfahrens wurden diabetische Ketoazidosen als Nebenwirkung in die Pro-
duktinformation aller SGLT2-Inhibitoren aufgenommen. Zudem erfolgte die Aufnahme eines Warnhin-
weises, der auf die atypische Symptomatik, die allgemeinen Symptome und mdgliche Risikogruppen
hinweist (Box 1). Da das DKA-Risiko bei T1DM hoher eingestuft wurde als bei Patienten mit T2DM,
wurde explizit darauf hingewiesen, dass sich das Anwendungsgebiet von SGLT2-Inhibitoren nicht auf
Typ-1-Diabetiker erstreckt.
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Box 1: Auszug aus der Fachinformation von SGLT2-Inhibitoren
4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher verlaufender
Falle, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren einschlieBlich
[Wirkstoffname] erhielten. In einer Reihe von Fallen zeigte sich ein untypisches Krankheitshild
mit nur maBig erhdhtem Blutzuckerspiegel unter 14 mmol/l (250 mg/dl). Ob eine DKA mit
groBerer Wahrscheinlichkeit bei hoheren Dosen von [Wirkstoffname] auftritt, ist nicht bekannt.

Das Risiko einer diabetischen Ketoazidose muss beim Auftreten von unspezifischen Symptomen
wie Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, ibermé&Bigem Durst, Schwierigkeiten beim
Atmen, Verwirrtheit, ungewohnlicher Miidigkeit oder Schldfrigkeit in Betracht gezogen werden.
Unabhangig vom Blutzuckerspiegel sollten Patienten beim Auftreten dieser Symptome unver-
ziiglich auf eine Ketoazidose hin untersucht werden.

Bei Patienten, bei denen ein Verdacht auf eine DKA besteht oder eine DKA diagnostiziert wurde,
ist die Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] sofort abzusetzen.

Bei Patienten, die wegen eines groBeren chirurgischen Eingriffs oder einer akuten schweren
Krankheit hospitalisiert werden, ist die Behandlung zu unterbrechen. In beiden Féllen kann die
Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] fortgesetzt werden, sobald sich der Zustand
des Patienten stabilisiert hat.

Vor Beginn einer Behandlung mit [Bezeichnung des Arzneimittels] sind Faktoren in der Anamne-
se des Patienten, die ihn fiir eine Ketoazidose pradisponieren kénnten, abzuwagen.

Zu den Patienten, fir die ein erhdhtes Risiko einer DKA bestehen kénnte, gehdren Patienten
mit einer geringen Funktionsreserve der Beta-Zellen (z.B. Patienten mit Typ-2-Diabetes und
niedrigem C-Peptid oder latentem Autoimmundiabetes bei Erwachsenen (LADA) oder Patienten
mit anamnestisch bekannter Pankreatitis), Patienten mit Erkrankungen, die zu eingeschrankter
Nahrungsaufnahme oder schwerer Dehydratation flihren, Patienten bei denen die Insulindosis
herabgesetzt wird und Patienten mit erhéhtem Insulinbedarf infolge einer akuten Krankheit,
einer Operation oder Alkoholmissbrauchs. Bei diesen Patienten sind SGLT-2-Inhibitoren mit
Vorsicht anzuwenden.

Die Wiederaufnahme der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor wird bei Patienten nicht emp-
fohlen, die unter der Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zuvor eine DKA entwickelt hatten,
es sei denn, es wurde ein anderer eindeutiger auslésender Faktor ermittelt und beseitigt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von [Bezeichnung des Arzneimittels] bei Patienten mit Typ-1-Di-
abetes ist bisher nicht belegt und [Bezeichnung des Arzneimittels] sollte nicht fiir die Behand-
lung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden. Auf der Grundlage begrenzter Daten
aus klinischen Studien scheint eine DKA héufig aufzutreten, wenn Patienten mit Typ-1-Diabetes
mit SGLT-2-Inhibitoren behandelt werden.

Neben der Anpassung der Produktinformation und der Aufnahme der DKA als wichtiges, identifiziertes
Risiko in die Risikomanagementplane aller SGLT2-Inhibitoren wurden umfangreiche zusatzliche Phar-
makovigilanz- und RisikominimierungsmaBnahmen beschlossen. Unter anderem wurden die entspre-
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chenden Fachkreise im Gesundheitswesen in Deutschland im Marz 2016 mittels Informationsbrief diber
die aktualisierten Warnhinweise zum DKA-Risiko in Kenntnis gesetzt.'® AuBerdem wurde die Durchfih-
rung von Beobachtungsstudien zur weiteren Abkldrung des DKA-Risikos beschlossen. Erste verfigbare
Ergebnisse einer geforderten Unbedenklichkeitsstudie zur Quantifizierung des DKA-Risikos bei T2DM
sind nachfolgend kurz vorgestellt.

Quantifizierung des DKA-Risikos unter SGLT2-Inhibitoren

Die Unbedenklichkeitsstudie zu Canagliflozin (EUPAS23705) nutzte Versichertendaten zwischen
04/2013 und 02/2017 aus vier verschiedenen US-Datenbanken. Die Studienpopulation umfasste er-
wachsene Patienten mit einer T2DM-Diagnose. Patienten mit dokumentiertem T1DM oder sekundarem
Diabetes vor Therapiebeginn wurden von der Studienpopulation ausgeschlossen. Bei mit SGLT2-Inhibi-
toren behandelten Patienten lag das Risiko fiir eine DKA zwischen 2,75 und 8,84 Ereignissen pro 1.000
Patientenjahre. Die beobachteten Inzidenzen unter SGLT2-Inhibitoren waren im Vergleich zu den an-
deren Antidiabetika — auBer Insulinen — moderat erhoht. Um eine vergleichende Analyse der verschie-
denen Antidiabetika zu ermdglichen, wurden Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen mit
Hilfe eines sogenannten propensity scores (PS) ausgeglichen. Die Auswertung aller vier Datenbanken
lieferte fiir SGLT2-Inhibitoren kombinierte Risikoschatzer (hazard ratios, HR) von 1,53 (95%-Konfidenz-
intervall [95%-KI]: 1,31-1,79) gegeniiber Sulfonylharnstoffen, 1,28 (95%-Kl: 1,11-1,47) gegeniiber
DPP-4-Hemmern, 1,34 (95%-Kl: 1,12—1,60) gegeniiber GLP-1-Rezeptoragonisten und 1,31 (95%-KI:
1,11-1,54) gegeniiber Metformin. Die Auswertung einzelner Gliflozine lieferte vergleichbare Werte,
jedoch war die Prazision dieser Ergebnisse gering und die Variabilitat zwischen den einzelnen Daten-
banken hoch.

Die Beobachtung eines erhdhten DKA-Risikos unter SGLT2-Inhibitoren wurde mittlerweile mehrfach
reproduziert — wie beispielsweise in einer weiteren US-amerikanischen Datenbankstudie von 2017
(HR 2,2 gegenliber DPP-4-Hemmern; 95%-KI: 1,4-3,6)', einer schwedisch-danischen Registerstudie
von 2018 (HR 2,14 gegenliber GLP1-Rezeptoragonisten; 95%-Kl: 1,01-4,52)% und einer britisch-
kanadischen Kohortenstudie von 2020 (HR 2,85 gegen(iber DPP-4-Hemmern; 95%-KI: 1,99-4,08).%"

WEITERE EUROPAISCHE VERFAHREN NACH 2016
Fallmeldungen todlich verlaufender Ketoazidosen

Im Frihjahr 2017 reichte der Zulassungsinhaber von Canagliflozin nach Eingang von Nebenwirkungs-
meldungen zu todlich verlaufenden DKA-Féllen einen Antrag auf Anderung der Produktinformationen
ein. Der Warnhinweis in der Fachinformation wurde dahingehend erweitert, dass die unter SGLT2-Inhibi-
toren auftretenden Ketoazidosen todlich sein kénnen (Box 2).%

Box 2: Auszug aus der Fachinformation von Canagliflozin
4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diabetische Ketoazidose

Seltene Falle von diabetischer Ketoazidose (DKA), einschlieBlich lebensbedrohlicher und todlich
verlaufender Falle, wurden bei Patienten berichtet, die eine Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren
einschlieBlich [Bezeichnung des Arzneimittels] erhielten. [...]



Ausgabe 4 | Dezember 2021

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

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

K
[

Nachdem in den jeweiligen periodischen Sicherheitsberichten (PSURSs) zu Dapagliflozin und Empagliflo-
zin ebenfalls Berichte von tddlich verlaufenden DKA-Fallen bewertet worden waren, wurden nachfol-
gend vergleichbare Anderungen in die entsprechenden Produktinformationen aufgenommen. 22

Fallmeldungen von DKA im Zusammenhang mit Operationen

Zwei Jahre spater, im Mérz 2019, wurde auf der Basis von vermehrten Meldungen zu DKA-Fallen unter
SGLT2-Inhibitoren im Zusammenhang mit Operationen ein Signalverfahren zu diesem Thema eréffnet.?
Es endete mit der Empfehlung des PRAC zur Anderung der Produktinformationen im Sinne einer Erwei-
terung des Warnhinweises (siehe Box 3).26

Box 3: Auszug aus der Fachinformation von SGLT2-Inhibitoren
4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Diabetische Ketoazidose

[...]

Die Behandlung sollte bei Patienten unterbrochen werden, die aufgrund gréBerer chirurgischer
Eingriffe oder akuter schwerer Erkrankungen in ein Krankenhaus kommen. Bei diesen Patienten
wird eine Uberwachung der Ketonkérperkonzentration empfohlen. Die Ermittlung der Keton-
korperkonzentration im Blut ist der Ermittlung der Konzentration im Urin vorzuziehen. tr-beieen-
Féfterkanr-dDie Behandlung mit <Bezeichnung des Arzneimittels> kann erneut aufgenommen
werden, rachdemwenn die Ketonkdrperkonzentration normal ist und der Zustand des Patienten
sich stabilisiert hat.

Im Mérz 2020 kommunizierte die US-amerikanische Arzneimittelbehérde FDA ebenfalls eine Anderung
der US-Produktinformationen fiir SGLT2-Inhibitoren in Bezug auf die Anwendung bei Operationen.?’
Danach sollen Patienten, die mit Canagliflozin, Empagliflozin oder Dapagliflozin behandelt werden,
die Einnahme mindestens drei Tage vor einer geplanten Operation einstellen. Bei Ertugliflozin soll die
Behandlung bereits mindestens vier Tage vor einer geplanten Operation gestoppt werden.

Fallbeschreibungen von prolongierter und rekurrierender DKA

Publizierte Fallbeschreibungen berichten von einer verlangerten (prolongierten) Hospitalisierung
aufgrund einer SGLT2-Inhibitor-assoziierten Ketoazidose oder dem Wiederauftreten einer DKA trotz
Absetzen der SGLT2-Inhibitoren. So beschreiben Miwa et al. 2020 den Fall einer 45-jahrigen Patientin,
die nach einer Einzeldosis eines SGLT2-Inhibitors aufgrund einer DKA hospitalisiert wurde. Rehydrata-
tion (Flussigkeitsgabe) und Insulininfusionen flhrten zwar zu einer Normalisierung der stark erhéhten
Blutglukose, die metabolische Azidose blieb aber bestehen. Noch 100 Stunden nach Einnahme des
SGLT2-Hemmers war eine massive Glukoseausscheidung tber den Urin als Zeichen der Wirksamkeit
trotz normalisierter Blutglukosespiegel nachweisbar.?® In einer Fallserie?” von elf Patienten wurde bei
einigen Patienten von einer Glukosurie trotz normaler Blutglukosespiegel bis zu zehn Tage nach Ab-
setzen des SGLT2-Hemmers berichtet. Diese verlangerte Glukoseausscheidung kénnte, so die Autoren,
zu einem Wiederaufflammen der DKA (rekurrierende DKA) nach erfolgreicher Behandlung fiihren. Die
Evaluation einer méglicherweise verlangerten Wirksamkeit und daraus resultierender verlangerten
DKA-Dauer (prolongierte DKA) ist noch nicht abgeschlossen.
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SGLT2-INHIBITOREN BEI T1DM

SGLT2-Inhibitoren werden mehrheitlich zur Behandlung des T2DM eingesetzt, jedoch trotz Hinwei-
sen eines erhohten DKA-Risikos auch vereinzelt bei T1DM-Patienten als Zusatz zu einer laufenden
Insulintherapie — vornehmlich bei unzureichender Kontrolle des Blutzuckerspiegels mit Insulin allein.
Dies geschah vor 2019 jedoch auBerhalb der Zulassung als sogenannte Off-Label-Medikation oder im
Rahmen klinischer Studien. Anfang 2019 erhielten zwei SGLT2-Inhibitoren erstmals die Zulassung fr
die Behandlung des T1DM als Begleitmedikation zu Insulin — Dapagliflozin (Forxiga®) und Sotagliflozin
(Zynquista®). Da Patienten mit T1DM ein hoheres DKA-Risiko aufweisen als jene mit T2DM, wurde im
Rahmen der Zulassung groBes Augenmerk auf dieses Sicherheitsrisiko gelegt. Ausziige aus den Zulas-
sungsstudien sind im Hinblick auf das DKA-Risiko nachfolgend kurz vorgestellt.

Daten aus Zulassungsstudien — DEPICT und inTandem

Bei den entscheidenden Phase-IlI-Studien handelte es sich um die Studien DEPICT 1 und 2 (bzw.
MB102229 und MB102230%) bei Dapagliflozin sowie inTandem 1 und 2 (bzw. 309 und 310%") bei
Sotagliflozin. Alle vier Studien untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit von Dapagliflozin bzw.
Sotagliflozin als Begleittherapie zu Insulin.

Bei den Zulassungsstudien handelte es sich jeweils um multizentrische, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studien. Die Studien umfassten eine 24-wdchige Kurzzeitbehandlung und eine
anschlieBende 28-wdchige Verldngerung — insgesamt wurden die Patienten 52 Wochen beobachtet. Die
mit SGLT2-Inhibitoren behandelten Teilnehmer wiesen ein erhdhtes DKA-Risiko auf?3 — sowohl bei
Dapagliflozin als auch bei Sotagliflozin (Tabelle 2). Unter Behandlung mit dem jeweiligen Wirkstoff tra-
ten verglichen mit der Kontrollgruppe etwa drei zusatzliche DKA-Ereignisse pro 100 Patientenjahre auf.
Daher kann man davon ausgehen, dass bei ungefahr drei von 100 Patienten die DKA auf die Behand-
lung mit SGLT2-Inhibitoren zurlickzuflihren ist — wenn diese Patienten Gber ein Jahr lang behandelt
werden. Dieses Risiko ist wesentlich hoher als bei Patienten mit T2DM.

Basierend auf den Daten der klinischen Priifungen bewertete der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) bei der Europdischen Arzneimittelagentur EMA das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir die Studienpo-
pulation insgesamt als negativ. Nachgeschaltete (post-hoc) Analysen deuteten aber darauf hin, dass das
Risiko einer DKA bei Teilnehmern mit héherem Body-Mass-Index (BMI) niedriger ist als in der Studien-
population insgesamt (Tabelle 2). Die Ergebnisse dieser Subgruppenanalysen sind jedoch aufgrund der
geringen Zahl an beobachteten Ereignissen mit Vorsicht zu interpretieren.
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Tabelle 2: Zusammenfassung der beobachteten DKA-Ereignisse in den gepoolten Studienpopulati-
onen von DEPICT und inTandem

Datenquelle; 3233

Studien- Gesamt BMI >27 kg/m?
population
DEPICT 1 und 2 Dapa 5 mg PIaceb_o Dapa 5 mg Placeb_o
+Insulin +Insulin +Insulin +Insulin
Teilnehmer, n 548 532 286 289
DKA, n 23 6 5 3
Inzidenzrate
(pro 100 4,62 1,27 1,86 1,17
Patientenjahre)
inTandem Sota 200 mg Placebo Sota 200 mg Placebo
1und 2 +Insulin +Insulin +Insulin +Insulin
Teilnehmer, n 524 526 305 298
DKA, n 15 1 n.v. n.v.
Inzidenzrate
(pro 100 3,1 0,2 2.9 0,4
Patientenjahre)

Sota=Sotagliflozin, Dapa=Dapagliflozin, DKA=diabetische Ketoazidose, n.v.=nicht verfiighar

Es wurde konstatiert, dass Ubergewichtige Patienten durch die gewichtsreduzierende Wirkung von
SGLT2-Inhibitoren am meisten profitieren wiirden, da die Alternative bei unzureichender Diabetesein-
stellung eine Steigerung der Insulindosis ware, die eine weitere Gewichtszunahme zur Folge hatte. Vor
dem Hintergrund eines weniger groBen DKA-Risikos auf der einen Seite und eines groBeren Nutzens
aufgrund der gewichtsreduzierenden Wirkung auf der anderen Seite wurde einzig in der Patienten-
population mit einem BMI =27 kg/m? das Nutzen-Risiko-Profil als positiv angesehen. Dapagliflozin
und Sotagliflozin wurden 2019 letztendlich in der Indikation , Verbesserung der Blutzuckerkontrolle
erganzend zu einer Insulintherapie bei Erwachsenen mit T1DM und einem BMI =27 kg/m? — die trotz
optimaler Insulintherapie keine addquate Blutzuckereinstellung erreichen” zugelassen. Die Zulassungen
erfolgten unter Auflage strenger zusatzlicher PharmakovigilanzmaBnahmen in Form von beauflagten
Unbedenklichkeitsstudien. Zudem wurden entsprechende zusatzliche MaBnahmen zur Minimierung des
DKA-Risikos, wie die Einfiihrung von Schulungsmaterial, beschlossen.

Nachdem der Zulassungsinhaber von Dapagliflozin seine Zulassung fiir die T1DM-Indikation im Oktober
2021 zuriickgezogen hat, sind die notwendigen Schulungsmaterialien zur Minimierung des Risikos nicht
mehr verflgbar. Angehdrige der Gesundheitsherufe wurden per Rote-Hand-Brief darauf hingewiesen,
dass Dapagliflozin nicht mehr zur Behandlung des T1DM angewendet werden darf. Das Absetzen muss
unter facharztlicher Kontrolle erfolgen — dies so bald wie klinisch praktikabel.* Die Warnhinweise der
Fachinformationen wurden geandert und enthalten nun folgenden Passus:
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Box 4: Auszug aus der Fachinformation von Dapagliflozin

4.4. Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diabetische Ketoazidose

Typ-1- D|abetes mellitus mit Dapagliflozin wurde eine DKA hdufig berichtet. Dapagliflozin
sollte nicht fiir die Behandlung von Patienten mit Typ-1-Diabetes eingesetzt werden. Auf-der-

Sotagliflozin ist aktuell der einzige SGLT2-Inhibitor, der fiir die Behandlung von Patienten mit T1DM
zugelassen ist. Er ist jedoch bislang nicht verfigbar.

Auch fir Empagliflozin wurden klinische Studien bei Patienten mit T1DM durchgefiihrt (Tabelle 3). Das
EASE-Programm umfasst zwei multinationale, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IlI-Studien zur
Bewertung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Empagliflozin bei T1DM.* In EASE-2 untersuchte
man die Dosierungen von 10 mg und 25 mg — die bereits zur Behandlung des T2DM zugelassen sind
— gegeniiber Placebo als Begleittherapie zu Insulin {iber einen Zeitraum von 52 Wochen. In EASE-3
beriicksichtigte man dagegen die zusatzliche Dosierung von 2,5 mg Empagliflozin (iber einen Zeit-
raum von 26 Wochen. Das Auftreten einer DKA war zwischen der niedrigsten Dosis Empagliflozin und
Placebo vergleichbar, stieg jedoch unter 10 mg und 25 mg merklich an. Das héhere DKA-Risiko unter
Empagliflozin im Vergleich zu Placebo steht im Einklang mit den zuvor vorgestellten Ergebnissen der
Zulassungsstudien DEPICT und inTandem.3¢

Tabelle 3: Zusammenfassung der beobachteten DKA-Ereignisse in EASE-2 und -3
Datenquelle: 3

EASE-2 und EASE-3 (gepoolt) EASE-3

Teilnehmer, n

DKA, n 18 21 6 2 n.v.
Inzidenzrate

(pro 100 5,05 5,94 1,77 1,65 2,52
Patientenjahre)

Empa =Empagliflozin, DKA =diabetische Ketoazidose, n.v.=nicht verfiighar

Der Zulassungsinhaber Ubermittelte die Ergebnisse der EASE-Studien im Herbst 2020 innerhalb eines
Antrags zur Anderung der Produktinformationen. Das Verfahren endete mit einer Aktualisierung der
Warnhinweise zum DKA-Risiko: %
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Box 5: Auszug aus der Fachinformation von Empagliflozin

4.4. Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen fiir die Anwendung

Diabetische Ketoazidose

Patienten mit Typ-1-Diabetes sollten nicht mit Jardiance behandelt werden. Daten von Patienten
mit Typ-1-Diabetes aus einem klinischen Studienprogramm zeigten eine Zunahme von DKA, die

haufig bei Patienten beobachtet wurde, die 10 mg und 25 mg Empagliflozin als Zusatztherapie
zu Insulin anstelle von Placebo erhielten.

DKA UNTER THERAPIE MIT SGLT2-INHIBITOREN BEI NICHT-DIABETIKERN

Dapagliflozin ist seit Ende 2020 fiir die Behandlung der Herzinsuffizienz zugelassen;* die Zulassung
von Empagliflozin fir diese Indikation folgte ein Jahr spater.?® Neben der kardioprotektiven Wirkung
wurde in klinischen Priifungen ebenfalls ein positiver Effekt auf die Nierenfunktion beobachtet. Im Jahr
2021 erhielt Dapagliflozin schlieBlich die Zulassung zur Behandlung der Niereninsuffizienz.* Diese
neuen Indikationen sind unabhangig davon, ob die Patienten Diabetiker sind oder nicht.

Durch die osmotische Diurese und die dadurch induzierte Reduktion des Blutvolumens wurde eine
Entlastung des Herzens unter SGLT2-Inhibitor-Therapie erwartet. Eine positive Wirkung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz konnte in mehreren klinischen Studien nachgewiesen werden. Die dafiir verant-
wortlichen Mechanismen scheinen aber Uber die hdmodynamischen Wirkungen hinauszugehen. Unter
anderem wird in der Literatur die Rolle von Ketonkérpern, die unter der SGLT2-Inhibitor-Therapie ver-
mehrt produziert werden, diskutiert. Sie sollen dem geschadigten Herzen als alternative Energiequelle
dienen oder aber eine entziindungshemmende Wirkung entfalten. Ob dies letztlich zutrifft, ist aber nicht
abschlieBend gekldrt.*!

Beobachtete Falle von DKA im Rahmen dieser Zulassungsverfahren sind nachfolgend kurz vorgestellt.

e Die Hauptstudie fiir die Zulassung von Dapagliflozin (Dapagliflozin And Prevention of Adverse-out-
comes in Heart Failure, DAPA-HF) bei Herzinsuffizienz wurde an Diabetikern und Nicht-Diabetikern
durchgefiihrt. Es traten in der Studie drei Falle von DKA unter Dapagliflozin auf, jedoch kein Fall in
der Placebogruppe. Alle Patienten, die eine DKA entwickelten, hatten Diabetes.

e In der Hauptstudie zur Indikationserweiterung von Empagliflozin auf Herzinsuffizienz (EMPEROR-
Reduced) bei Diabetikern und Nicht-Diabetikern wurden keine gesicherten Falle von DKA beobach-
tet. %2

e Die Hauptstudie (DAPA-CKD) zur Wirkung von Dapagliflozin auf die chronische Niereninsuffizienz
schloss ebenfalls Diabetiker und Nicht-Diabetiker ein.* Es traten zwei bestatigte DKA-Falle in der
Placebogruppe auf — beide Patienten waren Diabetiker.
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Die Ergebnisse der Hauptstudien zu den neuen Indikationen lassen trotz der insgesamt geringen Zahl
an Ereignissen den vorsichtigen Schluss zu, dass von dem Risiko einer DKA unter SGLT2-Inhibitoren
mdglicherweise nur Diabetiker betroffen sind. Allerdings ist das Risiko einer DKA bei Diabetikern auch
dann zu beachten, wenn diese einen SGLT2-Inhibitor aufgrund einer Herz- oder Niereninsuffizienz

einnehmen.

FAZIT

SGLT2-Inhibitoren sind ein wichtiger Baustein in der Behandlung des Typ-2-Diabetes mellitus.

Im Jahr 2015 wurde in einem européischen Risikobewertungsverfahren festgestellt, dass es
unter der Behandlung mit Vertretern dieser Substanzklasse zum Auftreten von diabetischer
Ketoazidose kommen kann. Diese zeichnet sich im Gegensatz zur bekannten diabetischen
Ketoazidose in einigen Fallen durch einen nicht oder nur maBig erhéhten Blutzucker aus.

Typ-1-Diabetiker haben durch ihre Grunderkrankung bereits ein héheres DKA-Risiko als
Typ-2-Diabetiker. Dieses Risiko wird durch die Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor weiter
erhoht. Eine Zulassung fiir Typ-1-Diabetes besteht aktuell nur fiir Sotagliflozin, das aber derzeit
nicht auf dem deutschen Markt verfligbar ist. Bei Markteinfihrung diirfte die Behandlung nur
mit strengen RisikominimierungsmaBnahmen stattfinden. Die Indikation ist auf Uibergewichtige
Diabetiker (BMI =27 kg/m?) beschrankt. Bei Dapagliflozin und Empagliflozin wird auf der Basis
von neuen Studienergebnissen derzeit ausdriicklich von der Verwendung bei Patienten mit

T1DM abgeraten.

In Studien zur Indikationserweiterung auf Herzinsuffizienz und Niereninsuffizienz an Diabetikern
und Nicht-Diabetikern wurden Falle von DKA nur bei Patienten mit Diabetes beobachtet. Trotz
der insgesamt kleinen Fallzahlen sind dies Hinweise darauf, dass diese Nebenwirkung mégli-
cherweise nur Diabetiker betrifft. Bei der Behandlung von Diabetikern mit SGLT2-Inhibitoren ist
folglich verstarkt auf die Entwicklung einer DKA zu achten — auch wenn sie den SGLT2-Inhibitor
nicht flr die Behandlung ihres Diabetes einnehmen.

Patienten sind vor Behandlungsbeginn Gber das DKA-Risiko, die Symptome einer DKA und
entsprechende MaBnahmen zur Verhinderung eines Ereignisses aufzuklaren.
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/I Verordnungsqualitat oraler Fluorchinolone in den
deutschen Bundeslandern 2014 bis 2019 //

G. GRADL Obwohl Bedenken hinsichtlich schwerwiegender Nebenwirkungen und bakterieller Resis-
tenzen bestehen, werden Fluorchinolone in Deutschland immer noch héufig verordnet.

J. WERNING Da es nur wenige aktuelle Untersuchungen auf regionaler Ebene gibt, hat das Deutsche

S. ENNERS Arzneipriifungsinstitut e.V. (DAPI) die Verordnungsqualitat von oralen Fluorchinolonen in
den deutschen Bundeslandern untersucht.

M. KIEBLE Fiir die Auswertung wurde die DAPI-Datenbank mit GKV-Abrechnungsdaten aus iiber

M. SCHULZ 80 Prozent der deutschen Apotheken verwende}. Die Verordnungsqualitat wurde auf der
Basis der von dem Europaischen Netzwerk zur Uberwachung des Verbrauchs antimikro-

(Deutsches Arznei- bieller Mittel (ESAC-Net) vorgeschlagenen Kriterien beurteilt und iiber einen Zeitraum

prUfungsinStitut e.V, von sechs Jahren (2014 bis 2019) analysiert. Dabei zeigten sich deutliche Unterschiede

DAPI) zwischen den einzelnen Bundeslandern; ein signifikanter Riickgang des Gebrauchs war fiir

alle Bundeslander im Zeitraum 2017 bis 2019 zu beobachten.

Fluorchinolone belegten unter den Antibiotika in den vergangenen Jahren in ihrer Verordnungshau-
figkeit in Deutschland nach Betalactamen, Makroliden und Tetrazyklinen die vierte Stelle und werden
damit immer noch verhaltnisméBig haufig eingesetzt.! Die in Deutschland in Fertigarzneimitteln auf
dem Markt befindlichen Fluorchinolone mit systemischer Wirkung sind Ciprofloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin. Aufgrund ihrer potenziell schwerwiegenden Nebenwirkungen,
u.a. auf den Bewegungsapparat und das Nervensystem, hat das BfArM zu diesen Arzneimitteln im Fe-
bruar 2017 ein europaisches Risikobewertungsverfahren angestoBen, das Anwendungsbeschrankungen
und Warnhinweise zur Folge hatte. Im April 2019 wurde ein Rote-Hand-Brief verdffentlicht, in dem die
Zulassungsinhaber von Fluorchinolon-Antibiotika in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittela-
gentur (EMA) und dem BfArM die Angehorigen der Heilberufe dartiber informieren.? Die Leitlinie zur
Behandlung unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten wurde bereits im April 2017 angepasst und Warnungen vor einem unkritischen Einsatz von
Fluorchinolonen verstarkt. In der aktuellen Leitlinie fir die Antibiotikatherapie bei HNO-Infektionen
wurden die Indikationen aufgrund des Rote-Hand-Briefes stark eingeschrankt.* Sie sollen z.B. nicht
mehr verschrieben werden zur Behandlung von nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen wie
Pharyngitis oder Tonsillitis und bei leichten bis mittelschweren Infektionen, einschlieBlich akuter Exazer-
bation einer chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, akuter bakterieller
Rhinosinusitis und akuter Otitis media.

QUALITATSBEURTEILUNG DES EINSATZES VON ORALEN FLUORCHINOLONEN ANHAND VON
ABRECHNUNGSDATEN

Um den Gebrauch von Antibiotika zu verbessern, ist es hilfreich, die Verordnungsqualitét zu objektivie-
ren und mit Hilfe von Qualitatsindikatoren zu messen. Wichtige Aspekte fiir die Verordnungsqualitat
stellen u.a. der Nutzen fiir die zu behandelnden Patienten, die Reduktion antimikrobieller Resistenzen
sowie die Kosteneffizienz dar. Qualitatsindikatoren sollten eine groBtmadgliche Relevanz fir diese
Aspekte haben. Das ESAC hat im Jahr 2007 solche Qualitatsindikatoren vorgeschlagen, die auf der
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Abbildung:

Ambulanter Gebrauch oraler
Fluorchinolone 2014-2019
in definierten Tagesdosen
pro 1.000 GKV-Versicherte
pro Tag (DID) und Ergebnis
der Trendanalyse

Quelle: Gradl et al. 2021

Berechnung von ambulant abgegebenen Tagesdosen pro 1.000 Patienten pro Tag (DID) beruhen und
die sich damit gut mit einer breiten Datenbasis wie Abrechnungsdaten aus der Krankenversicherung
ermitteln lassen.> Als Surrogat fir den Gebrauch der Antibiotika werden dabei ihre Abgaben in 6ffentli-
chen Apotheken verwendet. Das DAPI hat aktuell diese Qualitatsindikatoren eingesetzt und dergestalt
modifiziert, dass sie flir einen Vergleich der Verordnungsqualitét oraler Fluorchinolone anwendbar
waren.® Sie wurden fiir Deutschland und fir die deutschen Bundeslander im Zeitraum von 2014 bis
2019 ermittelt. Quantifiziert wurden die Abgabenmengen der oralen Fluorchinolone (in definierten
Tagesdosen pro 1.000 GKV-Versicherte pro Tag), der Anteil der Abgaben oraler Fluorchinolone an allen
Antibiotikaabgaben und die saisonalen Schwankungen als Indikator fiir deren Abgabe bei Erkaltungs-
krankheiten. Erganzend wurden die Abgabemengen sowie die saisonalen Schwankungen der Abgaben
aller oralen Antibiotika betrachtet. Hierfir wurde die Datenbank des DAPI eingesetzt, die aus Arzneimit-
telabrechnungsdaten gesetzlich Krankenversicherter aus 6ffentlichen Apotheken besteht. Ca. 88 Prozent
der deutschen Bevolkerung sind gesetzlich krankenversichert. Mit einer Abdeckung von Uber 80 Prozent
der deutschen 6ffentlichen Apotheken stellt diese Datenbank eine sehr gute Datenbasis fiir solche
Regionalvergleiche dar.

SIGNIFIKANTER RUCKGANG DES GEBRAUCHS MIT BEGINN DES RISIKOBEWERTUNGSVER-
FAHRENS

Bundesweit wurden im Jahr 2014 noch 1,3 DID orale Fluorchinolone abgegeben (10,8 % der Abgaben
aller oralen Antibiotika), im Jahr 2019 nur noch 0,62 DID (6,2 %). In der Abbildung sind die Monatswer-
te der DID, zusammen mit den aus einer Regressionsanalyse resultierenden zeitlichen Trends, abge-
bildet. Die Trendanalyse wurde, um dem Risikobewertungsverfahren fiir die Fluorchinolone seit 2017
Rechnung zu tragen, in zwei Zeitabschnitten durchgefiihrt. Die Trendschétzung ergab einen geringfii-
gigen Riickgang der monatlichen DID von —0,002 DID im Zeitraum 2014-2016 und einen deutlich stér-
keren von monatlich —0,017 DID im Zeitraum 2017-2019. Somit konnte ein starkerer und signifikanter
Riickgang nach Beginn des Risikobewertungsverfahrens beobachtet werden.
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a

2 7 g

s 3
Bundeslinder = = Bundeslinder =
Saarland Saarland
Rheinland-Pfalz Rheinland-Pfalz
Nordrhein-Westfalen Bremen
Hessen Nordrhein-Westfalen
Bremen Niedersachsen
Niedersachsen 1,24] 10,11] 15.20] 12.29] 18,98 [Hessen
Hamburg 1,201 9,81 8,77 12,27] 16,07 Deutschland
Deutschland 1,31] 10,84| 19,50 12,09| 24,11 Hamburg 0,55 5,57] 10,82 9,92| 19,44
Baden-Wiirttemberg 11,68 Bayem 6,67 25,06] 9.78] 24,72
Bayem 11,61 Schleswig Holstein 0,52 536] 16,59 9.72] 19,14
Schleswig Holstein 10,21] 11,35| 16,41| [Baden-Wiirttemberg 0,64 26,21] 9,39| 24,20
Thiiringen 20,75] 10,62] 20,76] [Mecklenburg-Vorpommern 0,57] 6,45] 19,05 8,82 15,47
Mecklenburg-Vorpommern 12,48 10,53] 14,90| [Berlin 0,51 5,78] 24,99] 8,80
Berlin 16,07 10,51| 23.47| [Thiiringen 0,55] 6,54] 26,94] 835| 20,75
Sachsen-Anhalt 18.82] 9.96] 20.,97| [Sachsen-Anhalt 0,59 8,07| 23,82
Sachsen 16,57 9,27| 15,64 Sachsen 0,51 29,39 7,37] 15,37
Brandenburg 19,74] 8.48| 15.84| |Brandenburg 0,47] 6,53] 30.23] 7,25] 20,59
2014 Quartile 2019 Quartile
p0 093] 9.48| 8,69| 3.48[ 14,90| ([po 0,47] 4,87] 10,82 7,25 15,37
p25 1,17] 10.11] 15,20 10,53 16.41| [p25 0,55] 5,78 23,81 8,80] 20,59
pS0 1,241 11,02 18,82] 11,68] 20,97 p50 0,59 6,45] 26,94 9,78| 24,20
p75 1,33] 12,02] 21,46] 12,66] 26,38 [p75 0,64] 6,67] 30,26] 10,86] 25,97
pl100 1,891 12,49] 26,00 15,14 29,19 pl00 0,89 7,36] 34,98| 12.,40| 32,53
Werte im ersten Quartil (d.h. p0 < Werte <p25): Werte im ersten Quartil (d.h. p0 < Werte <p25):
Werte im zweiten Quartil (d.h. p25 < Werte <p50): Werte im zweiten Quartil (d.h. p25 <Werte <p50):
Werte im dritten Quartil (d. h. p50 < Werte <p75): Werte im dritten Quartil (d. h. p50 < Werte <p75):
Werte im vierten Quartil (d. h.p75 <Werte <p100): - Werte im vierten Quartil (d. h.p75 < Werte < p100): -

(A) 2014

(B) 2019

Tabelle: Unterschiede in der Qualitat des ambulanten Gebrauchs von Fluorchinolonen und aller oralen Antibiotika anhand von
Qualitatsindikatoren in Deutschland und den 16 Bundeslandern im Jahr 2014 (A) und 2019 (B)

JOTMA DID: Abgaben oraler Fluorchinolone (in DID); JO1MA %: Anteil oraler Fluorchinolone an allen Abgaben oraler Antibiotika; JO1MA SV:
saisonale Variabilitat der oralen Fluorchinolone (Verhaltnis der Abgaben zwischen Winter- und Sommerquartalen, in %); J01DID: alle Abgaben oraler
Antibiotika (in DID); J01SV: saisonale Variabilitat aller oralen Antibiotika.

Fiir die Vergleichbarkeit der Zeitrdume wurde zur Berechnung der Abgaben der jeweils aktuellste Wert der definierten Tagesdosis fiir die Wirkstoffe

eingesetzt.

Eine entsprechende Analyse wurde ebenfalls fiir die Bundeslander durchgefiihrt.® Im Zeitraum
2014-2016 wurde ein signifikanter Riickgang der durchschnittlichen monatlichen Fluorchinolon-DID
nur in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg (=0,007 DID), Rheinland-Pfalz (0,005 DID), Hamburg
(—0,004 DID), Mecklenburg-Vorpommern (0,004 DID), Thiiringen (0,003 DID), Bayern (0,003 DID)
und Schleswig-Holstein (0,003 DID) beobachtet. Im Zeitraum 2017-2019 konnte dagegen in allen
Regionen ein signifikanter Riickgang beobachtet werden, von —0,029 DID im Saarland bis —0,012 DID
in Brandenburg.

DEUTLICHE UNTERSCHIEDE IN DER VERORDNUNGSQUALITAT ZWISCHEN DEN
BUNDESLANDERN

Die Tabelle zeigt die Verordnungsqualitat oraler Fluorchinolone in Deutschland und den 16 deutschen
Bundesldndern anhand der gewahlten fiinf Qualitatsindikatoren im Verhaltnis zueinander fiir die Jahre
2014 und 2019. Es gab im gesamten Studienzeitraum deutliche Unterschiede zwischen den Bundeslan-
dern. Die Abgabemengen der Fluorchinolone haben im Studienzeitraum in allen Bundeslandern deutlich
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abgenommen, von 0,9 bis 1,9 DID im Jahr 2014 auf Werte von 0,5 bis 0,9 DID im Jahr 2019. Im Jahr
2019 waren sie in Brandenburg (0,47 DID), Berlin (0,51 DID), Sachsen (0,51 DID), Schleswig-Holstein
(0,52 DID) und Thiiringen (0,55 DID) am niedrigsten. Die prozentualen Anteile der Fluorchinolone an
allen abgegebenen oralen Antibiotika zeigten eine unterschiedliche Rangfolge, nahmen aber ebenfalls
ab, von 9,5 bis 12,5 Prozent auf Werte von 4,9 bis 7,4 Prozent. Diese Anteile waren im Jahr 2019 in
Bremen (4,9 %), Schleswig-Holstein (5,4 %), Nordrhein-Westfalen (5,5 %), Hamburg (5,6 %) und Berlin
(5,8 %) am geringsten. Ein Riickschluss auf indikationsspezifische Verordnungsanteile kann aufgrund
fehlender Informationen in den Rezeptdaten nicht getroffen werden. Der akzeptable Rahmen des Ver-
ordnungsanteils von Fluorchinolonen in den einzelnen Indikationen liegt bei null bis fiinf Prozent.”

Die saisonalen Schwankungen der Fluorchinolon-DID waren im gesamten Studienzeitraum und in allen
Regionen hoch (zwischen 8,7 und 26,0 % im Jahr 2014 und 10,8 und 35,0 % im Jahr 2019). Dies

ist ein Anzeichen dafiir, dass ein betrachtlicher Anteil der Fluorchinolone fiir Atemwegserkrankungen
verordnet wurde. Die Schwelle hierflr, die nicht iberschritten werden sollte, liegt bei funf Prozent.?

Schleswig-Holstein schnitt unter Berlicksichtigung der drei Fluorchinolon-bezogenen Qualitétsindika-
toren JOTMA DID, JOTMA % und JOTMA SV in der Verordnungsqualitat fiir Fluorchinolone im Jahr 2019
am besten ab, gefolgt von den drei Stadtstaaten Hamburg, Bremen und Berlin. Im Jahr 2014 teilten sich
diese vier Bundeslander ihre Spitzenposition noch mit Niedersachsen, aber mit deutlich schlechteren
Einzelbewertungen.

Die Grlinde fiir das unterschiedliche Verordnungsverhalten in den Bundeslandern sind nicht bekannt.
Neben Indikation, Diagnose und Leitlinien spielen Faktoren, wie z.B. das Arzt-Patienten-Verhaltnis, die
Einnahmetreue oder die Beeinflussung durch die pharmazeutische Industrie eine Rolle bei Verordnungs-
entscheidungen.®

FAZIT

¢ Die regionale Verordnungsqualitat von Fluorchinolonen lasst sich anhand von Qualitatsindi-
katoren ermitteln, die aus den Abrechnungsdaten gesetzlich Krankenversicherter abgeleitet
werden koénnen.

o Voraussetzungen hierflr sind eine breite Abdeckung der Abrechnungsdaten in den Regionen
und die Mdglichkeit einer monatsgenauen zeitlichen Auswertung.

e Der Gebrauch der Fluorchinolone ging in Deutschland und in allen Bundeslandern seit dem
Jahr 2017 signifikant zuriick.

o Der signifikante Riickgang im Gebrauch seit 2017 steht zeitlich in Zusammenhang mit den
Vorgaben durch das europaische Risikobewertungsverfahren und den aktualisierten Thera-
pieleitlinien zur restriktiveren Anwendung.

¢ Die Verordnungsqualitat wies in den einzelnen Bundeslandern groBe Unterschiede auf. Sie

war im Jahr 2019 in Schleswig-Holstein am hochsten, gefolgt von den drei Stadtstaaten
Hamburg, Bremen und Berlin.
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http://www.versorgungsatlas.de/fileadmin/ziva_docs/46/Antibiotika_best_Infektionskrankheiten_Nebenbericht.pdf
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/] Sicherheit, Immunogenitat und Austauschbarkeit von
Biosimilars — monoklonale Antikérper und Fusions-
proteine mit Antikdrperanteil im Fokus //

Biosimilars werden seit 15 Jahren in der Europaischen Union (EU) eingesetzt und haben
zur Kostensenkung beigetragen und den Zugang zu wichtigen biologischen Arzneimitteln
verbessert. Trotz ihrer inzwischen groBen Verbreitung und ihrer nachgewiesen positiven
Sicherheitsbilanz haben viele Verordner noch immer Zweifel an der Sicherheit und Aus-
tauschbarkeit von Biosimilars, insbesondere von monoklonalen Antikérpern und Fusions-
proteinen. In einer kiirzlich in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift ,,Drugs” publizierten
Studie’ wurden die kurz- und langfristigen Daten zur Sicherheit und Austauschbarkeit von
Biosimilars aus dem Bereich monoklonale Antikorper und Fusionsproteine analysiert. Der
Volltext ist online verfiigbar. Im Folgenden werden die wichtigsten Erkenntnisse dieser
Untersuchung vorgestellt.

HINTERGRUND - BIOSIMILARS

Ein Biosimilar ist ein biologisches Arzneimittel, das einem anderen bereits zugelassenen biologischen
Arzneimittel (dem , Referenzarzneimittel) sehr &hnlich ist.2 Ein Biosimilar wird nicht als Generikum eines
biologischen Arzneimittels betrachtet. Dies liegt vor allem daran, dass die natiirliche Variabilitdt und die
komplexere Herstellung von biologischen Arzneimitteln keine exakte Nachbildung der molekularen Mik-
roheterogenitét zulassen. Biologische Arzneimittel enthalten Wirkstoffe aus einer biologischen Quelle, z.B.
aus lebenden Zellen oder Organismen (Menschen, Tiere und Mikroorganismen wie Bakterien oder Hefen)
und werden haufig mit Hilfe modernster Technologien hergestellt. Die meisten biologischen Arzneimittel,
die derzeit klinisch eingesetzt werden, enthalten Proteine als Wirkstoffe. Diese kénnen sich in GroBe und
struktureller Komplexitat unterscheiden, von einfachen Proteinen wie Insulin oder Wachstumshormon bis
hin zu komplexeren Proteinen wie Gerinnungsfaktoren oder monoklonalen Antikérpern (mAK).

Biosimilars werden nach denselben Standards fir pharmazeutische Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
zugelassen, die fiir alle biologischen Arzneimittel gelten. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel CHMP
bei der Europaischen Arzneimittelagentur EMA (European Medicines Agency) ist grundsatzlich fiir die
Beurteilung der Antrdge auf Zulassung von Biosimilars in der Europaischen Union (EU) zustandig.’ Die
Zulassung wird auf Empfehlung des CHMP von der Europaischen Kommission erteilt.

Monoklonale Antikdrper und Fusionsproteine mit Antikdrperanteil haben sich zu wichtigen Therapeutika
fur die Behandlung vieler Krankheiten entwickelt und ihr Einsatz hat in den letzten 20 Jahren rasch
zugenommen.*® Die Kosten fiir therapeutische mAK und Fusionsproteine sind allerdings sehr hoch,
was den Zugang von Patienten zu einer optimalen Therapie fiir viele schwere Krankheiten einschranken
kann. Einer der Hauptgriinde fiir die hohen Kosten ist das Fehlen eines ausreichenden Wettbewerbs

auf dem Markt fir Biologika, insbesondere bei Produkten, deren Patent- und Datenschutz abgelaufen
ist.*7-"" Nachahmerprodukte von Original-Biologika, d. h. Biosimilars, haben bereits zu Kostenredukti-
onen gefiihrt und damit den Zugang zu Biologika in der gesamten EU verbessert."!

Der erste biosimilare monoklonale Antikérper Infliximab (Remsima®/Inflectra®) wurde 2013 von der
Europaischen Kommission fiir den EU-Markt zugelassen. Seitdem wurden im Européischen Wirtschafts-
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raum mehr als 20 biosimilare mAK (Stand Juli 2020) zugelassen. Der Erfolg von Biosimilar-mAK

hangt jedoch auch von der Bereitschaft der Arzte ab, ihren Patienten Biosimilars zu verschreiben. Der
wichtigste Aspekt einer solchen Verschreibungspraxis ist die Umstellung (switch) von Originalpraparaten
(Referenzprodukten) auf ihre jeweiligen Biosimilars.™® Die Tatsache, dass es sich bei Biosimilars um Arz-
neimittel handelt, die dem Referenzarzneimittel zwar nachgewiesenermafBen sehr dhnlich, jedoch nicht
identisch mit ihm sind, hat von Beginn an Diskussionen befligelt, inwiefern sie tatsachlich austausch-
bare gleichwertige Arzneimittel sind.

EU-Biosimilars haben in den vergangenen 15 Jahren eine ausgezeichnete Sicherheitshilanz vorzu-
weisen.'? Immer wieder wird jedoch behauptet, dass Biosimilars der zweiten Generation (d. h. kom-
plexe Glykoproteine wie mAK und Fusionsproteine mit Antikérperanteil) zusatzliche Risiken bergen
kénnten.">"> Umfragen bei Verschreibern lassen darauf schlieBen, dass Kliniker Biosimilars im Allge-
meinen gerne zuvor unbehandelten Patienten verschreiben, aber bei der Umstellung von Patienten von
Referenzprodukten auf Biosimilars zogerlicher sind.'e-'8 Infolgedessen ist die Akzeptanz von Biosimilars
in vielen europdischen Landern eingeschrankt.™

Ziel der Datenanalyse war es, die verfiigbaren regulatorischen Dokumente der EMA hinsichtlich der
Sicherheit, Immunogenitat, Verabreichungsvorrichtungen und Austauschbarkeit von Biosimilar-mAK und
verwandten Fusionsproteinen zu tberpriifen, um die Bedenken der verschreibenden Arzte aufzugreifen.

METHODEN
Stichtag fr die Analyse der Biosimilars war der 31. Juli 2020.

Die Sicherheits-, Immunogenitats- und Austauschbarkeitsdaten der klinischen Studien wurden auf der
Grundlage der Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichte (European Public Assessment Reports,
EPARs) analysiert. Diese EPARs basieren auf den Beurteilungsberichten iiber die Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit von Biosimilar-Arzneimitteln auf der Grundlage der vom Hersteller bei der EMA-Geschaftsstel-
le eingereichten Unterlagen. Die Beurteilungsberichte werden von zwei unabhangigen Bewertungsteams
von verschiedenen Arzneimittelbehdrden der EU-Mitgliedstaaten erstellt, die sich aus Experten fiir Biotech-
nologie, Pharmazie, nicht klinische Priifungen, klinische Pharmakokinetik (PK), Pharmakodynamik sowie
Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien zusammensetzen. Die EPARs werden regelmaBig aktualisiert, um die
neuesten regulatorischen Informationen Uber Arzneimittel zu bericksichtigen.'® Die EPARs fir monoklo-
nale Antikorper sind auf der Website des PEI (www.pei.de) und der EMA zu finden.

Die Analyse der Sicherheitsdaten nach dem Inverkehrbringen aller zugelassenen biosimilaren mAK und
AK-Fusionsproteine sowie ihrer Referenzprodukte erfolgte auf der Grundlage der letzten regelmafBigen
aktualisierten Sicherheitsberichte (Periodic Safety Update Reports, PSURs) und anderer Sicherheitsbe-
richte, die der EMA vorgelegt worden waren. Bei den PSURs handelt es sich um regelmaBig vorgelegte
Pharmakovigilanzdokumente, die eine umfassende, prazise und kritische Analyse des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels ermdglichen sollen, wobei neue oder sich abzeichnende Informationen

aus Spontanberichten iiber unerwiinschte Ereignisse sowie pharmakoepidemiologische und klinische
Studien berlicksichtigt werden. 22!

Eine weitere Quelle sind Ergebnisse von PSUSA-Verfahren: In Safety Update Single Assessments (PSU-
SAs) werden die Periodic Safety Update Reports PSURs oder auch Sicherheitsberichte von Arzneimitteln
bewertet, die dieselben Wirkstoffe oder Kombinationen enthalten, auch wenn sie unterschiedlichen
Zulassungen unterliegen und in verschiedenen EU-Mitgliedstaaten zugelassen sind.

Die in die Auswertung einbezogenen Arzneimittel bilden sechs Produktklassen, basierend auf dem
internationalen Freinamen (INN) des Wirkstoffs: Adalimumab, Bevacizumab, Infliximab, Rituximab,
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Trastuzumab und Etanercept. Die PSURs und PSUSAs wurden aus dem PSUR-Repository bei der EMA
abgerufen. Um das Fehlen von kiirzlich aktualisierten Sicherheitsdaten fir Trastuzumab (PSUR-Stichtag:
September 2018) auszugleichen, wurde die Bewertungshistorie dieser Produktklasse untersucht, um
relevante Sicherheitsinformationen nach dem PSUR-Stichtag zu finden. Postmarketing-Daten werden in
aggregierter Form dargestellt, da sie vertrauliche Informationen enthalten konnen.

PSURs fir Biosimilars, die im Jahr 2020 zugelassen wurden, waren noch nicht verfligbar fiir Amsparity
(Adalimumab, EU-Zulassung 13. Februar 2020), Nepexto (Etanercept, EU-Zulassung 20. Mai 2020), Zerce-
pac (Trastuzumab, EU-Zulassung 27. Juli 2020) und Ruxience (Rituximab, EU-Zulassung 1. April 2020).

Folgende Postmarketing-Informationen wurden fiir die Auswertung abgerufen:

(1) geschatzte kumulative Patientenexposition nach dem Inverkehrbringen seit dem internationalen
Geburtsdatum des Produkts,

(2) wichtigste Sicherheitsdaten von Biosimilar-mAK, einschlieBlich Bewertungen moglicher Sicherheits-
signale,

(3) Anderungen der Sicherheitsinformationen von Produkten,
(4) Risikominimierungsaktivitaten fiir bestimmte Sicherheitsbedenken und

(5) Auswirkungen neuer Sicherheitsinformationen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Produkts.

STUDIEN ZUR AUSTAUSCHBARKEIT VON MONOKLONALEN ANTIKORPERN UND
BIOSIMILARS

Der Begriff Austauschbarkeit wird hier verwendet fiir die Mdglichkeit, ein Arzneimittel gegen ein
anderes Arzneimittel auszutauschen, von dem die gleiche klinische Wirkung erwartet wird. Dies kdnnte
bedeuten, dass ein Referenzprodukt durch ein Biosimilar (oder umgekehrt) oder ein Biosimilar durch ein
anderes ausgetauscht wird.

Der Austausch kann geschehen durch

e Wechsel, wenn der verschreibende Arzt entscheidet, ein Arzneimittel gegen ein anderes Arzneimit-
tel mit dem gleichen Behandlungsziel auszutauschen.

¢ Substitution (automatisch), wenn ein Arzneimittel anstelle eines anderen vergleichbaren und
austauschbaren Arzneimittels auf Apothekenebene ohne Riicksprache mit dem verschreibenden Arzt
abgegeben wird."

Die Bewertungen zur Zulassung von Biosimilars (abgebildet in EPARs) fokussieren auf Qualitat, nicht kli-
nische Untersuchungen, klinische Priifungen zur Sicherheit und Wirksamkeit beim Patienten, nicht aber
auf Austauschbarkeit. Daher wurden durchgefiihrte Switch-Studien primér unter dem Gesichtspunkt der
Sicherheit analysiert. Die Switch-Studien hatten unterschiedliche Designs (siehe Abbildung Seite 22).

Informationen, um welche konkreten Switch-Studien es sich handelte, finden sich in Tabelle 3 der Origi-
nalpublikation.' Die groBten Studien wurden mit den Biosimilars Infliximab und Adalimumab durchge-
fuhrt. Die meisten Studien beinhalteten einen einzigen Wechsel in der urspriinglichen Referenzgruppe,
die nach dem Zufallsprinzip entweder mit dem Referenzprodukt weiterbehandelt oder auf das Biosimi-
lar umgestellt wurden. In der Wirksamkeits- und Sicherheitsanalyse wurden die umgestellten Patienten
mit nicht umgestellten Patienten verglichen, die mit dem Biosimilar und/oder dem Referenzarzneimittel
behandelt wurden (siehe Abbildung Seite 22: a). Bei allen eingeschlossenen Studien handelte es sich
um Erweiterungen der zulassungsrelevanten Wirksamkeits- und Sicherheitsstudien, die der EMA im
Rahmen des Zulassungsverfahrens vorgelegt worden waren.
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(a) Typische Single-Switch-Studien

(b) PF-06410293 (Amsparity)
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(c) FKB327 (Hulio) (d) GP2017 (Hyrimoz, Hefiya, Halimatoz)
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Abbildung: Studiendesigns zur Austauschbarkeit von monoklonalen Antikérpern
RP =Referenzprodukt, BSim=Biosimiliar

Bei den Studien zu den biosimilaren Adalimumab-Praparaten Amsparity und Hulio gab es zwei
aufeinanderfolgende Wechsel (Referenzprodukt zu Biosimilar zu Referenzprodukt) (Abbildung: b, c),
wahrend bei der Studie zu den biosimilaren Adalimumab-Praparaten Hyrimoz/Hefiya/Halimatoz drei
Wechsel stattfanden (Abbildung: d). Fiir die biosimilaren Bevacizumab-Praparate Zirabev und Mvasi
sowie fiir die Trastuzumab-Praparate Ontruzant, Herzuma, Trazimera, Ogivri und Zercepac waren keine
Switch-Daten verfligbar.

ERGEBNISSE

In der Publikation von Kurki et al." werden die Datenanalysen ausfiihrlich vorgestellt. Aus Platzgriinden
kann hier auf die Einzelvergleiche bzw. -daten nicht eingegangen werden. Wie schon oben beschrieben,
ist der Volltext der Arbeit frei zuganglich, sodass die Details dort nachgelesen werden kdnnen. Zusam-
mengefasst stellen die Autoren fest:

Die Daten aus der Zeit vor der Zulassung aus den EPARs (sechs verschiedene biosimilare Adalimumabs,
drei Infliximabs, drei Etanercepts, drei Rituximabs, zwei Bevacizumabs und sechs Trastuzumabs) zeigten,
dass die Haufigkeiten von behandlungsbedingt zum Tode fiihrenden unerwiinschten Ereignissen (treat-
ment emergent adverse events, TEAES), die zu einem Behandlungsabbruch fiihrten, schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (severe adverse events, SAEs) und den wichtigsten unerwtinschten Ereignis-
sen (adverse events, AEs) zwischen den Biosimilars und ihren Referenzprodukten vergleichbar waren.

Die Verfiigharkeit neuer Darreichungsformen und Verabreichungsformen von Biosimilars kann die
Wahlméglichkeiten der Patienten erweitern und ein neuer Faktor bei der Entscheidung fiir einen
Wechsel sein. Die Analyse der Daten aus der Nachbeobachtungsphase von bis zu sieben Jahren ergab
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Die aktuellen klinischen Daten unterstiitzen theoretische Uberlegungen, wonach der Wechsel vergleich-
barer Versionen therapeutischer Proteine keine Immunogenitat auslost oder erhdht.?-3! Die Kenntnis
des Referenzarzneimittels ist die beste Quelle iber die zu erwartende Immunogenitat eines Biosimilars.
Die Immunogenitét wird jedoch héufig als das groBte unvorhersehbare Risiko von Biosimilars darge-
stellt, obwohl es keine Hinweise flr das Auftreten immunogenitatsbedingter Risiken in der klinischen
Anwendung gibt."3233 Darliber hinaus konzentriert sich ein GroBteil der Debatte (iber die Austausch-
barkeit auf die Forderung nach umfangreichen Studien mit mehrfachem Wechsel sowie auf den Wechsel
zwischen verschiedenen Biosimilars des gleichen Referenzprodukts. Solche Studien wiirden erneut
Hunderte von Patienten pro Studie erfordern, was unnétig ist und die Entwicklung von Biosimilars
erschweren wiirde. %34

Die Autoren kommen in ihrer Analyse zu der Einschatzung, dass aufgrund theoretischer Uberlegungen,
vorhandener kontrollierter Switch-Studien und der Evidenz aus der Sicherheitstiberwachung im Alltags-
gebrauch zusatzliche prospektive Switch-Studien wissenschaftlich und ethisch fragwiirdig waren, da sie
eine enorme Verschwendung klinischer Forschungsressourcen darstellen wirden.

Die anhaltende Diskussion Uber systematische Switch-Studien verunsichert zu Unrecht die verschreibenden
Arzte hinsichtlich der Sicherheit und Austauschbarkeit von Biosimilars. Ein weiteres Problem sind gezielte
Fehlinformationen tber Biosimilars®>=” und auch die Tatsache, dass die US-amerikanische FDA Austausch-
barkeit (Interchangeability) anders definiert als der CHMP bei der EMA. Die US-amerikanische FDA be-
trachtet einen vom Arzt veranlassten Wechsel vom Referenzprodukt zum Biosimilar als medizinische Praxis.
Systematische Switch-Studien sind in den USA nur fir die automatische Substitution erforderlich.®

Erfahrene nationale Zulassungsbehdrden in der EU sowie in GroBbritannien, Norwegen, Island und
Liechtenstein haben Positionspapiere herausgegeben, in denen sie die Austauschbarkeit von Biosimilars
in Absprache mit oder unter Aufsicht des verschreibenden Arztes beflirworten.* Bedauerlicherweise
sind die Positionen nicht ganz einheitlich, was zur Verwirrung flhrt und ihre Wirkung schmalert.

Die Autoren halten es fiir sinnvoll, dass Fachgesellschaften, Arzneimittelbehdrden und politische Ent-
scheidungstrager zligig eine gemeinsame europaische Position zur Austauschbarkeit formulieren, um die
rationale Verwendung von Biologika zu férdern.? -4 Die Europdische Kommission will auch in Zukunft
den Gebrauch von in der EU zugelassenen Biosimilars unterstiitzen, was eine ausdriickliche Erwahnung
der Austauschbarkeit von Bioismilars zur Forderung des Wettbewerbs bedeuten konnte.*

FAZIT

Dies ist eine Zusammenfassung der ersten umfassenden Analyse der Sicherheitsdaten von kli-
nischen Zulassungsstudien und Langzeitsicherheitsdaten nach Marktzulassung sowie der Daten
zur unerwiinschten Immunogenitat und Austauschbarkeit aller vor August 2020 zugelassenen
biosimilaren monoklonalen Antikorper (mAK) und Fusionsproteine mit Antikérperanteil. Die Er-
gebnisse dieser Analyse weisen darauf hin, dass Sicherheit und Immunogenitat von biosimilaren
mAK und einem Fusionsprotein und ihren jeweiligen in der Europdischen Union zugelassenen
Referenzarzneimitteln sehr ahnlich und diese austauschbar sind. Die vorliegenden Ergebnisse
bestatigen theoretische Uberlegungen, wonach sehr dhnliche Proteine eine ahnliche Sicherheit
und Immunogenitét aufweisen sollten.

Diese Studie und friihere Berichte bestatigen, dass die Bedenken hinsichtlich Sicherheit und
Immunogenitdt bei einem Wechsel unbegriindet sind. Zusatzliche systematische Switch-Studien
sind daher nicht erforderlich.
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/I Weiterentwicklung und Einsatz massenspektrometrisch
basierter Screeningverfahren zum Nachweis toxikologisch
bedenklicher N-Nitrosamine in Arzneimitteln //

M. VOGEL Seit Bekanntwerden der Verunreinigung des AT1-Antagonisten Valsartan mit der toxiko-
logisch bedenklichen Verbindung N-Nitrosodimethylamin (NDMA) im Jahr 2018 erfolgten
(BfArM) international sowohl auf regulatorischer wie auch auf analytischer Ebene umfangreiche

MaBnahmen, um weiteren N-Nitrosamin-Kontaminationen entgegenzuwirken.' Im Rah-
men der Aufarbeitung durch die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) wurden weit-
reichende Vorgaben zur zukiinftigen Kontrolle auf N-Nitrosamine und Umsetzungen von
MaBnahmen an die pharmazeutische Industrie gestellt, um den hohen Anspriichen an die
Arzneimittelqualitat gerecht zu werden.* Der Nachweis von NDMA in weiteren Arznei-
mitteln, wie Metformin sowie Ranitidin, macht die Erfordernis einer intensiven Analyse
potenziell kontaminierter Arzneistoffe oder Arzneiformulierungen, die bereits die Markt-
zulassung erhalten haben, deutlich. Auch der Nachweis von weiteren N-Nitrosaminen wie
1-Nitroso-4-methylpiperazin im Wirkstoff Rifampicin sowie das erst kiirzlich zuriickge-
rufene Medikament Champix® mit der Verunreinigung Nitrosovareniclin zeigen, dass die
Nitrosaminproblematik von hochster Relevanz ist.> ¢ Umso wichtiger ist es, analytische
Methoden auf N-Nitrosamine weiterzuentwickeln und zu harmonisieren, um in Zukunft
schneller auf weitere Kontaminationen reagieren zu kénnen.

HERAUSFORDERUNGEN DER NITROSAMINANALYTIK

Goldstandard der derzeitigen Analytik auf N-Nitrosamine ist die Massenspektrometrie, gekoppelt mit
Gas- oder Flissigkeitschromatographie (GC-MS oder LC-MS). Diese Methodik ermdglicht es, chemische
Verbindungen aufgrund ihrer physikochemischen Eigenschaften, insbesondere ihrer konstanten Werte
flr 1.) die chromatographische Retentionszeit, 2.) die molekularen Massen sowie nach Fragmentierung
im Massenspektrometer 3.) die charakteristischen Produkt-lonen der Verbindung zu charakterisieren
und nachzuweisen (Abbildung 1, Seite 26). Letzteres kann wie eine Art , Fingerabdruck” der che-
mischen Verbindung gesehen werden und dient deren eindeutiger Identifizierung. Fremdverbindungen
und Verunreinigungen stéren die Analytik weitestgehend nicht, da sie durch Abweichungen in der
Retentionszeit, Masse oder den Produkt-lonen identifiziert werden kénnen. Daher zeichnet sich die
chromatographiegekoppelte Massenspektrometrie insbesondere im Bereich der Spezifitat und Sensitivi-
tat aus.

Analytische Referenzmethoden wurden dabei durch das European Directorate for the Quality of Me-
dicines & Healthcare (EDQM) und den Official Medicines Control Laboratories (OMCL) entwickelt und
veréffentlicht und werden regelméBig aktualisiert.™” Daraus resultierend erfolgte auch die Aufnahme
einer entsprechenden Monografie in das Européische Arzneibuch.®® Schwerpunkt der veroffentlichten
Methoden liegt dabei auf den Verbindungen NDMA sowie N-Nitrosodiethylamin (NDEA), die sich durch
einige analytische Besonderheiten auszeichnen. Aufgrund ihres kleinen Molekulargewichtes und ihrer
Polaritat, lassen sich diese Verbindungen nur eingeschrankt iiber Voraufreinigungen durch z.B. Festpha-
senextraktion (SPE) von anderen, im hohen Uberschuss vorliegenden Verbindungen, wie z. B. Arznei-
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Abbildung 1:

Prinzip der Detektion von Nitrosaminen am Beispiel von 1-Methyl-4-nitrosopiperazin

Es erfolgt vor der Detektion eine a) zweistufige Selektion des Analyten innerhalb des Massenspektrometers. Dabei
wird eine hohe Spezifitat und Sensitivitat durch die Isolation charakteristischer Produktionen des Analyten wahrend
der einzelnen Stufen der Massenanalyse erreicht. Diese Fragment-lonen werden im zweiten Quadrupol des Mas-
senspektrometers (q2) durch Kollision mit Stickstoff (gekennzeichnet mit einem Stern *) generiert und anschlieBend
im dritten Quadrupol erneut selektiert. Es erfolgt daraufhin die Weiterleitung zum Detektor und der Nachweis der
ausschlieBlich aus dem Analyten stammenden lonen.

Quelle: BfArM

stoffen, abtrennen und isolieren. Ein weiterer wichtiger Aspekt der Probenaufarbeitung ist, dass Extrak-
tionslésungen aus Arzneistoffen oder Arzneistoffzubereitungen, die mit NDMA kontaminiert sind, nicht
einfach durch Evaporation aufkonzentriert werden kdnnen, um z.B. die Nachweisgrenze zu senken,

da NDMA fliichtig ist und ein Verlust des Analyten droht. Auch eine chromatographische Auftrennung
per HPLC bedarf einer sorgfaltigen Auswahl einer geeigneten Trennsaule und des Saulenmaterials. Hier
sind langere Saulen kiirzeren Sdulen vorzuziehen, da insbesondere niedermolekulare Nitrosamine sehr
frih eluiert werden. Eine Auftrennung per Gaschromatographie gestaltet sich, insbesondere fir sehr
kleine, fliichtige N-Nitrosamine wie NDMA, deutlich einfacher. Derzeit sehen die meisten analytischen
Methoden zum Nachweis von NDMA und/oder NDEA eine reine Verdiinnung des Arzneistoffes oder der
Arzneistoffzubereitung in Methanol mit anschlieBender LC- oder GC-MS-Analytik vor.

Durch LC-MS-Studien am BfArM konnte gezeigt werden, dass auch Riickstande von Pyrrolidon aus
Polyvinylpyrrolidon (PVP), die haufig als Hilfsstoffe in Arzneiformen Einsatz finden, einen erheblichen
Einfluss auf die Detektion von NDMA haben konnen. Sowohl NDMA wie auch Pyrrolidon besitzen
ahnliche physikochemische Eigenschaften und lassen sich nur schwer chromatographisch voneinander
trennen. Dabei bewirkt Pyrrolidon eine starke Suppression von NDMA wahrend der massenspektrome-
trischen Detektion, was eine unvollstandige oder sogar keine Detektion der toxikologisch bedenklichen
Substanz zur Folge hat (Abbildung 2).
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Abbildung 2:
Starke Unterdriickung des Peaksignals von NDMA und d6-NDMA durch eine pyrrolidonbedingte
lonensuppression nach Extraktion PVP-haltiger Tabletten

Hier gezeigt anhand einer a) Detektion von NDMA/d6-NDMA-Referenzlésung ohne Pyrrolidon sowie b) in der
Anwesenheit von Pyrrolidon. Eine deutliche Unterbrechung der Signale und der Verlust des Grundrauschens sind zu
erkennen. Eine Flachenintegration zur Quantifizierung ist somit nicht mehr méglich.

Quelle: BfArM

Auch die Anwesenheit von Resten des Losungsmittels A, N-Dimethylformamid (DMF) kann den Nach-
weis von NDMA erschweren, da sich die Isotopenmuster beider Substanzen wahrend der Detektion
iiberlappen und zu falsch positiven NDMA-Detektionen fiihren kénnen.> ° Hier sind hochauflésende
Massenspektrometer in klarem Vorteil, da noch praziser zwischen einzelnen molekularen Massen bzw.
genauer Masse-zu-Ladungs-Verhaltnissen (m/z) differenziert werden kann. Hohermolekulare oder sau-
re/basische N-Nitrosamine lassen sich per GC-MS nur schwierig nachweisen, da sich diese, aufgrund
des hohen Siedepunktes, nur schlecht fiir die GC eignen.

Die Uberlegung, ein allgemeines Screeningverfahren per Massenspektrometrie allein auf der Basis
eines Stickstoffmonoxidverlustes bei Nitrosaminen zu entwickeln, gestaltet sich als sehr schwierig, da
dieser Massenverlust nicht bei allen Nitrosaminen gleich stark ausgepragt und somit die Empfindlichkeit
gegebenenfalls nicht maximal ist. Mesomeriestabilisierte Nitrosamine wie z.B. Methylphenylnitrosamin
sind unter den géngigen Bedingungen mit chemischer lonisation unter Atmospharendruck (atmospheric
pressure chemical ionization, APCl) sehr oft instabil und nicht direkt erkennbar, da sich diese bereits in
der lonisierungsquelle durch Stickstoffmonoxidverlust und gleichzeitiger Radikalbildung stabilisieren.
Daher ist bei einem allgemeinen Screening auf unbekannte, aromatische Nitrosamine auch das Ver-
fahren der Elektrosprayionisierung empfehlenswert. Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Auswahl
einer geeigneten analytischen Methode stark von den physikochemischen Eigenschaften der jeweiligen
Nitrosaminverbindung abhangt und bereits im Vorfeld Fehler vermieden werden konnen.

STRATEGIEN DER METHODISCHEN WEITERENTWICKLUNG

Derzeitig laufende Abfragen der Arzneimittelbehdrden sehen eine breit angelegte Uberpriifung der
verwendeten Arzneistoffe auf mogliche N-Nitrosaminverunreinigungen seitens der pharmazeutischen
Industrie vor.? Ziel dabei ist es u.a., Kontaminationsquellen ausfindig zu machen. Dadurch lassen sich
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in erster Linie Prozessvorgange optimieren, damit eine friihzeitige Entstehung von N-Nitrosaminen und
eine zukiinftige negative Beeinflussung der Arzneimittelqualitat unterbunden werden kann. Dennoch
sind weiterhin regelmaBige analytische In-Prozess-Kontrollen erforderlich, um die Abwesenheit oder
die Einhaltung der vorgegebenen Grenzwerte einzelner Nitrosamine zu gewahrleisten. Dabei kénnen
folgende Empfehlungen fiir analytische Nachweisverfahren auf Nitrosamine aus APl oder Arzneimittel-
zubereitungen von hoher Relevanz sein:

Tabelle: Empfehlungen zur Optimierung der Analytik auf N-Nitrosamine in APl oder Fertig-

arzneimitteln

Senkung der Nach-
weisgrenze von
N-Nitrosaminen

Verbesserung der
chromatographi-
schen Auftrennung

Ausweitung der
instrumentellen
Analytik

e noch sichere Detektion von
Konzentrationsschwankungen
oder des Neuauftretens bereits
bekannter N-Nitrosamine durch
Erhéhung der Empfindlichkeit

e kleine Abweichungen oder
kontinuierliche Annaherung
an Grenzwerte, mit der Gefahr
der Uberschreitung, lassen sich
friihzeitig erkennen

e Substanzen, die sich auf die

lonisierung von N-Nitrosaminen
negativ auswirken konnen, sind
von diesen per Chromatographie
zu trennen

e Zugang zum Multiplexing,

d.h. dem Nachweis mehrerer
Analyten in einer analytischen
Methode

e Detektion und Einbindung
neuer, ggf. unbekannter
N-Nitrosamine

o Verbesserung der
In-Prozess-Kontrolle

e Anreicherung von N-Nitrosami-

nen wahrend der Probenaufar-
beitung durch z.B. SPE-Vorauf-
reinigung; die Verwendung von
Aktivkohle besitzt gute Eigen-
schaften, auch kleine Nitrosamine
wie NDMA anzureichern'

Optimierung der Gerate-
parameter

primar: Auswahl einer moglichst
langen chromatographischen
Saule mit kleiner PartikelgroBe

sekundar: Ausweichen auf ein
anderes Material der stationaren
Phase

Einsatz hochaufldsender Mas-
senspektrometer zur Struktur-
aufklarung des N-Nitrosamins
und Herleitung der Kontaminati-
onsquelle

Implementierung von Un-
targeted-Verfahren in der
Routineanalytik, um Anderungen
in der Zusammensetzung von
pharmazeutischen Produkten
friihzeitig zu erkennen
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Ursachenanalysen haben gezeigt, so auch im Valsartan-Fall von 2018, dass einer der Hauptgriinde fiir
das Auftreten von Nitrosaminen das ungtinstige Zusammenspiel aus sekundaren Aminen sowie Nitrit
ist. Zusatzlich spielt auch die enzymatische Aktivierung, genauer Hydroxylierung von Nitrosaminen in
der Leber bei der Entstehung von reaktiven Carbenium-lonen, die das eigentliche toxikologische Agens
darstellen, eine entscheidende Rolle bei der toxikologischen Beurteilung.

Es sind jedoch auch andere Ursachen fiir die Entstehung von Nitrosaminen denkbar, die u. U. von

den bekannten Wegen abweichen.™ >3 Unglinstige Lagerungen von Arzneimitteln, z.B. bei zu hoher
UV-Strahlung und/oder Temperatur, kdnnen Abbaumechanismen in Gang setzen. Es ist nicht auszu-
schlieBen, dass dadurch im Einzelfall reaktive Arzneistoff- oder Hilfsstoffzwischenprodukte freiwerden
und als Ausgangssubstanzen neuer Nitrosamine dienen kénnen. Umso wichtiger ist es, analytische
Methoden zu besitzen, die eine Vielzahl von bekannten wie auch unbekannten Nitrosaminen nachwei-
sen kénnen.

Am BfArM wird zurzeit an Analyseverfahren geforscht, welche die Aufdeckung allgemein alkylierender
Verbindungen aus Arzneistoffen und Arzneimittelzubereitungen zum Ziel haben. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf Molekiilen, die nach enzymatischer Giftung in der Leber in der Lage sind, gezielt DNA-Ba-
sen zu alkylieren und somit potenziell mutagen wirken zu kdnnen. So auch im Falle neuer Arten von
Nitrosaminen. Die Mdglichkeit der sogenannten Neutralverlust(neutral loss)-Analytik per Massenspek-
trometrie ermdglicht eine Bestimmung von z.B. unbekannten Alkylanzien durch Reaktion mit einem
Opfermolekl mit bekannter Masse und bekannten spezifischen Produkt-lonen nach Fragmentierung
im Massenspektrometer. Mit Hilfe des Neutralverlustscreenings ist es moglich, neue Ausgangsverbin-
dungen, die auch charakteristische Produkt-lonen aufweisen, aber von der Masse des Opfermolekiils
abweichen, zu identifizieren. Diese Differenz entspricht der Masse des Alkylanz. Eine Strukturaufkldrung

neutral loss scan

Q1 q2 Q3 auf m/z 116
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H
HN N N® o —
jj[ —_— HN)t A\ 2
HZN)\ r> " o \N | N> oI H\ (30
o[ OH )\ | —1>> g
OH e HaN N H g"‘
Desemygarosh (10 % 152, 8
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Quelle: BfArM m/z 57,1 (Bestéatigung durch Hochauflésung oder NMR erforderlich !)
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kann nun Uber weitere Experimente, wie z.B. hochaufldsender Massenspektrometrie, oder, nach Isolie-
rung der Ausgangsverbindung vor der enzymatischen Giftung, per Nuklearmagnetresonanzspektrosko-
pie (NMR) erfolgen. Das Prinzip ist in Abbildung 3, Seite 29, dargestellt.

FAZIT

Das Auftreten der potenziell mutagen wirkenden Verbindung NDMA in Arzneimitteln [6ste
weitreichende regulatorische wie auch analytische MaBnahmen aus, um zukiinftig friihzeitig

die Entstehung von Nitrosaminen bei der Produktion von Arzneimitteln zu erkennen, weiteren
Kontaminationen vorzubeugen und weiterhin die Qualitat von Arzneimitteln zu sichern. Dabei
empfehlen sich ein Ausbau und die Intensivierung der Arzneistoff- und Arzneimittelanalytik
sowohl vor, wahrend und nach der Arzneimittelproduktion, da nicht ausgeschlossen wer-

den kann, dass weitere bislang unbekannte Nitrosamine, wie im Falle Nitrosovareniclin und
1-Nitroso-4-methylpiperazin/Rifampicin, auftreten. Auch der Analytik von Hilfsstoffen oder der
Riickstandsanalytik potenzieller Nitrosamin-Vorlaufermolekiile sollte in Zukunft mehr Beachtung
zuteilwerden. Durch die offentliche Sensibilisierung und die Erkennung der Problematik sind
bereits einige GegenmaBnahmen durch die Europaische Arzneimittelagentur eingeleitet worden,
damit die Patientensicherheit auch in Zukunft gewahrleistet ist.
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NEUES IN KURZE

SAFEVAC 2.0-APP — AUCH ANGABEN ZU IMPFUNGEN AB ZWOLF JAHREN UND BOOSTER-

IMPFUNGEN MOGLICH

Das Paul-Ehrlich-Institut hat als Teil
einer proaktiven Surveillance der
Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen
die Smartphone-App 2.0 entwickelt.
Uber sie werden zeitnah quantitative
Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil
der COVID-19-Impfstoffe gewonnen
und zudem Daten zum Schutz vor
COVID-19 bei Geimpften innerhalb
von zwolf Monaten nach Impfung
erhoben. Die neue App wurde
ausflihrlich im Bulletin zur Arznei-
mittelsicherheit, Ausgabe 4/2020'
vorgestellt.

Mit der Zulassungserweiterung der
mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19
ab einem Alter von zwolf Jahren
und der Impfempfehlung durch die
Standige Impfkommission (STIKO)
wurde auch die SafeVac-App um die
Méglichkeit erweitert, dass Kinder
und Jugendliche ab einem Alter von
zwolf Jahren nach Zustimmung ihrer
Eltern an der Befragung teilnehmen.?

Eine weitere Erweiterung der SafeVac
2.0-App erfolgte nach Empfehlung
der STIKO zur Auffrischimpfung ge-
gen COVID-19. Seit Anfang Dezem-
ber 2021 ist es fir Teilnehmende
ab zwolf Jahren maglich, in der

App einzutragen, wie gut sie ihre
Boosterimpfung gegen COVID-19
vertragen haben.?

Anders als die Angaben zur Grund-
immunisierung kdnnen die Angaben
zur Boosterimpfung auch riickwir-
kend gemacht werden, sofern die
Registrierung in der SafeVac-App bei
der Grundimmunisierung erfolgte.
Die 48-Stunden-Regelung wie bei
der Befragung zur Erstimpfung gilt
hier nicht.

An der Befragung mittels SafeVac-
2.0-App zur Uberwachung der Si-
cherheit von COVID-19-Impfstoffen
haben sich bis zum 30.11.2021
insgesamt 724.581 Personen mit
mindestens einer Impfdosis in der
App registriert. Dies entspricht
1,3 Prozent der geimpften Personen
bei bisher insgesamt 59.407.188
Erstimpfungen (Stand 30.11.2021).
In 2.806 Meldungen (0,39 Prozent)
wurden schwerwiegende Reaktionen
berichtet.

Die am haufigsten berichteten Be-
schwerden waren vorlibergehende
Schmerzen an der Injektionsstelle,
Mdigkeit, Kopfschmerzen, Unwohl-

sein, Muskelschmerzen, Schwindel,
Schwellung an der Injektionsstelle,
Schiittelfrost, Fieber und Gelenk-
schmerzen.

1. Bulletin zur Arzneimittelsicherheit, Ausgabe
4/2020; www.pei.de/SharedDocs/Downloads/
DE/newsroom/bulletin-arzneimittelsicherheit/
einzelartikel/2020-safevac-app.pd

2. SafeVac 2.0-App — jetzt auch Teilnahme
fir Kinder ab 12 Jahren und Jugendliche
maoglich; www.pei.de/DE/newsroom/hp-
meldungen/2021/211103-safevac-app-teil-
nahme-kinder-jugendiche-ab-12-jahre.html

3. SafeVac 2.0-App — Angaben zur Boos-
ter-Impfung ab sofort maglich; www.pei.de/
DE/newsroom/hp-meldungen/2021/211202-
safevac-2-0-app-angaben-booster-impfung-
moeglich.html
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Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss flr Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) ist
zustandig fiir die Uberwachung
und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit von Humanarz-
neimitteln. Neben Vertretern
der 28 EU-Mitgliedstaaten
(darunter Vertreter des BfArM
und PEI) sowie von Island und
Norwegen gehdren dem PRAC
unabhéngige wissenschaft-
liche Experten, Vertreter von
Angehdrigen der Heilberufe
und Patientenvertreter an. Die
Sitzungen des PRAC finden
monatlich bei der EMA in
Amsterdam statt.

Die Informationen ergeben sich
meist aus den von der EMA
veroffentlichten Informationen.
Andere Quellen sind explizit im
Text angegeben.

/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — Oktober bis Dezember 2021 //

(STAND 10.12.2021)

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN
keine

FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN
(MIT VORLAUFIGER EMPFEHLUNG)
keine

GESTARTETE ODER FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-
VERFAHREN (NOCH OHNE EMPFEHLUNG)

Amfepramon: Risiko fiir kardiale Nebenwirkungen und pulmonale Hypertonie —
Uberpriifung gestartet

Die EMA hat eine Uberpriifung amfepramonhaltiger Arzneimittel, die zur Behandlung der Adipositas
eingesetzt werden, eingeleitet. Diese Arzneimittel sind in einigen Mitgliedstaaten der Europdischen
Union zur Behandlung von betroffenen Patienten (Body-Mass-Index von mindestens 30 kg/m?), die
auf andere gewichtsreduzierende MaBnahmen allein nicht angesprochen haben, zugelassen. Amfepra-
monhaltige Arzneimittel sind fiir eine Anwendung von vier bis sechs Wochen und nicht langer als drei
Monate zugelassen.

Bei der Uberpriifung des jiingsten regelmaBigen, aktualisierten Unbedenklichkeitsberichts von Amfe-
pramon durch den PRAC der EMA wurden Bedenken geduBert, die eine weitergehende Bewertung
erforderlich machen. Hierzu gehoren Herzprobleme, Lungenhochdruck, eine Anwendung des Arzneimit-
tels fiir mehr als drei Monate, die Uberschreitung der empfohlenen Hochstdosis und die Anwendung
wahrend der Schwangerschaft trotz gegenteiliger Empfehlungen. Aufgrund dieser Bedenken forderte
die ruménische Arzneimittelagentur eine Uberpriifung der Sicherheit amfepramonhaltiger Arzneimittel
im Zusammenhang mit deren Nutzen. Nach Abschluss der Uberpriifung wird die EMA (iber die Empfeh-
lungen des PRAC informieren.

Amfepramon ist ein Sympathomimetikum, das im Gehirn wirkt und dort zu Effekten fiihrt, die denen
von Adrenalin dhneln. Solche Arzneimittel reduzieren das Hungergeftihl. Innerhalb der EU sind amfe-
pramonhaltige Arzneimittel in Danemark, Deutschland und Rumanien unter verschiedenen Handelsna-
men wie Regenon® und Tenuate retard® zugelassen. Die EMA hatte bereits 1996 den Nutzen und die
Risiken von Arzneimitteln wie Amfepramon Giberpriift.

Die Uberpriifung amfepramonhaltiger Arzneimittel wurde gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
auf Antrag Ruméniens gestartet. Die Uberpriifung wird vom PRAC durchgeftihrt, der fiir die Bewertung
von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandig ist und seine Empfehlungen abgeben wird. Da
alle amfepramonhaltigen Arzneimittel national zugelassen sind, werden die Empfehlungen des PRAC an
die Koordinierungsgruppe flir gegenseitige Anerkennung und dezentrale Verfahren (CMDh) weitergelei-
tet, die dann eine Position abgeben wird. Das noch laufende Stufenplanverfahren wird nicht weiterge-
flhrt, da die weitere Bewertung der Risiken von Amfepramon nunmehr in dem Verfahren nach Artikel
31 der Richtlinie 2001/83/EG auf européischer Ebene erfolgt. Das Ergebnis dieser Bewertung wird ggf.
auf nationaler Ebene durch entsprechende MaBnahmen umgesetzt.
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Details zu dem Verfahren konnen unter folgendem Link bei der Européischen Arzneimittelagentur (EMA)
abgerufen werden: www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/amfepramone-containing-medi-

cinal-products

Nomegestrol und Chlormadinon enthaltende Arzneimittel: Risiko fiir Meningiome

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) hat eine Uberprifung des Meningeomrisikos von nomeges-
trol- und chlormadinonhaltigen Arzneimitteln gestartet.

Diese Arzneimittel konnen allein oder in Kombination mit anderen Wirkstoffen zur Behandlung von
gynakologischen Erkrankungen wie Amenorrho (Ausbleiben der Regelblutung) und anderen Menstrua-
tionsstorungen, Gebarmutterblutungen, Endometriose (eine Erkrankung, bei welcher der Gebarmutter-
schleimhaut dhnliches Gewebe an anderen Stellen des Korpers wachst), Brustspannen, als Hormoner-
satztherapie oder als Verhtitungsmittel (zur Geburtenkontrolle) verwendet werden.

Die franzésische Arzneimittelbehérde (ANSM) forderte die Uberpriifung aufgrund neuer Daten aus zwei
epidemiologischen Studien, die in Frankreich zur Untersuchung des Meningeomrisikos bei Frauen, die
diese Arzneimittel einnehmen, durchgefihrt wurden. Bei einem Meningeom handelt es sich um einen
Tumor der Hirnhaut, die das Gehirn und das Riickenmark umschlieBt. In der Regel handelt es sich um ei-
nen gutartigen Tumor, der nicht als Krebs angesehen wird. Aufgrund seiner Lage im und um das Gehirn
und Rickenmark kann das Meningeom aber in seltenen Fallen ernste Probleme verursachen.

Falle von Meningeomen wurden bei Frauen, die nomegestrol- oder chlormadinonhaltige Arzneimittel ein-
nehmen, gemeldet. Warnhinweise sind bereits in der Fach- und Gebrauchsinformation einiger Arzneimittel
enthalten. Allerdings kénnen diese in den EU-Mitgliedstaaten unterschiedlich sein. Daten aus zwei Studien
deuten darauf hin, dass das Risiko fiir Meningeome mit der Dosis und Dauer der Behandlung zunimmt und
bei Frauen, die nomegestrol- oder chlormadinonhaltige Arzneimittel Gber einige Jahre einnehmen, gréBer
sein kann. Die Studien haben auch gezeigt, dass das Risiko fiir die Entwicklung dieser Tumore bei Frauen
ein Jahr oder langer nach Absetzen nomegestrol- oder chlormadinonhaltiger Arzneimittel geringer und mit
dem Risiko bei Personen, die diese Arzneimittel nie eingenommen haben, vergleichbar war.

Angesichts dieser neuen Daten wird der PRAC der EMA nun die verfiigharen Erkenntnisse priifen und
Empfehlungen abgeben, ob die Zulassungen nomegestrol- und chlormadinonhaltiger Arzneimittel in der
ganzen EU angepasst werden sollten.

Nomegestrol- oder chlormadinonacetathaltige Arzneimittel, die derzeit gepriift werden, sind als Tablet-
ten zum Einnehmen zugelassen. Sie sind allein oder in Kombination mit Estrogenen zugelassen und
werden unter verschiedenen Handelsnamen in Verkehr gebracht, darunter Belara®, Zoely® und mehrere
Generika. Mit Ausnahme des zentral zugelassenen Zoely® (Nomegestrolacetat/Estradiol) wurden alle
anderen betroffenen Arzneimittel im Rahmen nationaler Verfahren zugelassen.

Die Uberpriifung nomegestrol- und chlormadinonhaltiger Arzneimittel gemaB Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG wurde auf Antrag Frankreichs gestartet. Die Uberpriifung wird vom PRAC durchgefiihrt, der
fir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandig ist und seine Empfehlungen
abgeben wird. Die PRAC-Empfehlungen werden dann an den Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP)
weitergeleitet, der flir die wissenschaftliche Bewertung von Humanarzneimitteln zustandig ist und eine
Stellungnahme abgeben wird. Die letzte Phase des Uberpriifungsverfahrens ist die rechtsverbindliche
Entscheidung durch die Europaische Kommission, die in allen EU-Mitgliedstaaten umgesetzt werden muss.

Details zu dem Verfahren konnen unter folgendem Link bei der EMA abgerufen werden: www.ema.
europa.eu/en/medicines/human/referrals/nomegestrol-chlormadinone
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
25-28 October 2021 PRAC
meeting. 22 November 2021,
EMA/PRAC/605613/2021;
WWw.ema.europa.eu/en/docu-
ments/prac-recommendation/
prac-recommendations-si-
gnals-adopted-25-28-octo-
ber-2021-prac-meeting_en.pdf

/I Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen —
Auszlige aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen //

PRAC-SITZUNG VOM 25. BIS 28. OKTOBER 2021
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 25. bis 28. Oktober 2021

Ertapenem — toxische Enzephalopathie bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
(EPITT-Nr. 19498)

Auf der Grundlage der Uberpriifung der verfiigbaren Informationen aus EudraVigilance und der
Literatur ist der PRAC der Ansicht, dass eine begriindete Mdglichkeit der Kausalitat fiir das Auftreten
von Enzephalopathiefallen in Verbindung mit einer Therapie mit Ertapenem besteht und dass sich die
Genesung bei diesen Patienten mit gleichzeitigen Nierenfunktionsstérungen verzégern kann. Der PRAC
empfiehlt, dass der Hersteller von Invanz®, Merck Sharp & Dohme B.V., innerhalb von zwei Monaten
nach der Veroffentlichung dieser PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen soll, um die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels entsprechend zu &ndern. Anderungen der Packungs-
beilage werden nicht fiir notwendig erachtet, da die bei Enzephalopathie auftretenden Symptome
bereits beschrieben sind.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Ertapenem wurden Félle von Enzephalopathie berichtet.
Bei Verdacht auf eine ertapeneminduzierte Enzephalopathie (z.B. Myoklonus, Krampfanfalle, veran-
derter mentaler Status, herabgesetztes Bewusstsein) sollte ein Absetzen von Ertapenem erwogen
werden. Patienten mit Nierenfunktionsstérung haben ein hoheres Risiko fiir eine ertapeneminduzierte
Enzephalopathie und die Riickbildung kann verlangert sein.

Labetalol — Schmerzen in der Brustwarze und unterdriickte Laktation (EPITT-Nr. 19639)

Der PRAC hat die in Datenbanken, einschlieBlich EudraVigilance, und in der Literatur verfligbaren
Informationen sowie die von Aspen Pharma vorgelegten Daten (ber das Risiko von Brustwarzenschmer-
zen und unterdrlickter Laktation in Verbindung mit einer Therapie mit Labetalol geprift. Die Daten
hinsichtlich des Auftretens einer unterdriickten Laktation sind zurzeit nicht aussagekraftig genug, um
Anderungen in der Produktinformation zu rechtfertigen. Jedoch sollten entsprechende Falle weiterhin
im Rahmen der routinemaBigen Sicherheitsiberwachung beobachtet werden.

Lenvatinib — Kolitis (EPITT-Nr. 19691)

Nach Priifung der in EudraVigilance und in der Literatur verfiigharen Nachweise hat der PRAC beschlos-
sen, dass die Hersteller von lenvatinibhaltigen Arzneimitteln innerhalb von zwei Monaten nach Verof-
fentlichung dieser PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um die Produktinformation
um das Risiko fir das Auftreten einer Kolitis mit der Haufigkeit , gelegentlich” zu erganzen.


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021-prac-meeting_en.pdf 

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021-prac-meeting_en.pdf 

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021-prac-meeting_en.pdf 

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021-prac-meeting_en.pdf 

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-october-2021-prac-meeting_en.pdf 
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Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert im Rahmen der
PRAC-Sitzung vom 25. bis 28. Oktober 2021)

Alemtuzumab 19737 Vitiligo
COVID-19-mRNA-Impfstoff iy 0
T R 19712 Myokarditis und Perikarditis
COVID-19-mRNA-Impfstoff 19743 Kapillarlecksyndrom
(nukleosidmodifiziert) — Spikevax® (Capillary Leak Syndrome, CLS)
COVID-19-mRNA-Impfstoff "y 0
(nukleosidmodifiziert) - Spikevax® 19713 Myokarditis und Perikarditis
Sacubitril, Valsartan 19739 vasoplegisches Syndrom
Enzephalopathie einschlieBlich
Tocilizumab 19731 posteriores reversibles Enzephalopa-

thie-Syndrom (PRES)

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung

vom 25. bis 28. Oktober 2021

Adalimumab 19688

COVID-19-mRNA-Impfstoff
(nukleosidmodifiziert) —
Comirnaty®;
COVID-19-mRNA-Impfstoff
(nukleosidmodifiziert) —
Spikevax®;

COVID-19 vaccine (Ad26.
COV2-S [recombinant])

— COVID-19-Vaccine
Janssen®,
COVID-19-Impfstoff
(ChAdOx1-S [recombinant])
— Vaxzevria®

19732

Ertapenem 19498

erworbene
Hamophilie

Multisystem-
Entziindungs-
syndrom
(multisystem
inflammatory
syndrome, MIS)

toxische Enzephalo-
pathie bei Patienten

mit Nierenfunktions-

storung

Zulassungsinhaber:
Uberwachung im Rahmen der
Routine-Pharmakovigilanz

BioNTech Manufacturing
GmbH, Moderna Biotech Spain,
S.L.; JanssenCilag International
NV; AstraZeneca AB:

Uberwachung im Rahmen der
monatlichen zusammenfas-
senden Sicherheitsberichte
(MSSR) und der Routine-Nut-
zen-Risiko-Bewertung (PSUR)

Merck Sharp & Dohme B.V.:
® s.0.

e Einreichung eines kumula-
tiven Reviews im Rahmen
des ndchsten PSUR hinsicht-
lich der Falle von peripheren
Neuropathien (Einreichung
bis zum 27. Juni 2025)
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
27-30 September 2021 PRAC
meeting. 25 October 2021,
EMA/PRAC/540066/2021;
WWW.ema.europa.eu/en/docu-

ments/prac-recommendation/
prac-recommendations-si-
gnals-adopted-27-30-septem-
ber-2021-prac_en.pdf

plotzlicher Tod oder

Herztod bei gleich-

zeitiger Therapie mit Janssen-Cilag International NV:
[brutinib 19726 Ibrutinib in Kombina- Uberwachung im Rahmen

tion mit ACE-Hem- der Routine-Pharmakovigilanz

mern (Signal aus

klinischer Studie)

Zulassungsinhaber von Olmes-
artan enthaltenden Arzneimit-
teln:

autoimmune Kommentierung zu den vorge-

Hepatitis schlagenen Aktualisierungen
der Produktinformation
(Einreichung bis zum
5.11.2021)

Zulassungsinhaber von
Propylthiouracil enthaltenden
Arzneimitteln:

Olmesartan 19258

Arzneimittelwirkung
mit Eosinophilie und
systemischen Sym-
ptomen (DRESS)

Propylthiouracil 19692

Uberwachung im Rahmen der
Routine-Pharmakovigilanz

PRAC-SITZUNG VOM 27. BIS 30. SEPTEMBER 2021

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 27. bis 30. September
2021

COVID-19-mRNA-Impfstoff (nukleosidmodifiziert) — Comirnaty® — Erythema multiforme
(EPITT-Nr. 19721)

Nach Priifung der Daten aus der vom Zulassungsinhaber (MAH) vorgelegten kumulativen Uberpriifung
hat der PRAC beschlossen, dass der MAH des COVID-19-mRNA-Impfstoffs (nukleosidmodifiziert) Comir-
naty® (BioNTech Manufacturing GmbH) bis zum 1. November 2021 eine Anderung vorlegen soll, um die
Produktinformationen folgendermaBen zu andern:

Zusammenfassung der Produktmerkmale

4.8. Unerw(inschte Wirkungen

SOC: ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes”
,Erythema multiforme” mit Haufigkeit , Nicht bekannt”
Packungsbeilage

4. Mégliche Nebenwirkungen

Haufigkeit , Nicht bekannt”: eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Flecken auf der Haut
verursacht, die wie eine Zielscheibe oder ein ,Bulls-Eye” mit einem dunkelroten Zentrum,
umgeben von helleren roten Ringen, aussehen kénnen (Erythema multiforme)


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-27-30-september-2021-prac_en.pdf
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COVID-19-mRNA-Impfstoff (nukleosidmodifiziert) — Spikevax® — Erythema multiforme
(EPITT-Nr. 19720)

Nach Priifung der Daten aus der vom Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Uberpriifung hat der
PRAC beschlossen, dass der Zulassungsinhaber des COVID-19-mRNA-Impfstoffs (nukleosidmodifiziert)
Spikevax® (Moderna Biotech Spain, S.L) bis zum 1. November 2021 eine Anderung vorlegen soll, um die
Produktinformationen folgendermaBen zu dndern:

Zusammenfassung der Produktmerkmale

4.8. Unerw(inschte Wirkungen

SOC: ,Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes”
,Erythema multiforme” mit Haufigkeit , Nicht bekannt”
Packungsbeilage

4. Mdgliche Nebenwirkungen

Haufigkeit , Nicht bekannt”: Eine Hautreaktion, die rote Flecken oder Flecken auf der Haut
verursacht, die wie eine Zielscheibe oder ein ,Bulls-Eye” mit einem dunkelroten Zentrum,
umgeben von helleren roten Ringen, aussehen kénnen (Erythema multiforme).

COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant]) — Vaxzevria® — Immunthrombozytopenie
(EPITT-Nr. 19678)

Nach Priifung der verfiigbaren Daten, einschlieBlich der vom Zulassungsinhaber fiir Vaxzevria® (Astra
Zeneca AB) vorgelegten Antworten, ist der PRAC zu dem Schluss gekommen, dass zumindest eine
begriindete Mdglichkeit besteht, dass die Impfung mit Vaxzevria® mit Fallen von Thrombozytopenie,
einschlieBlich Immunthrombozytopenie, in Verbindung gebracht werden kann und dass die Angehérigen
der Gesundheitsberufe sich dieses Risikos bewusst sein sollten, insbesondere bei Patienten mit einer
thrombozytopenischen Erkrankung in der Vorgeschichte.

Piperacillin; Piperacillin, Tazobactam — hamophagozytische Lymphohistiozytose
(EPITT-Nr. 19676)

Der PRAC stimmt Uberein, dass die Hersteller von Arzneimitteln, die Piperacillin/ Tazobactam als
Wirkstoffkombinationen oder Piperacillin als Monosubstanz enthalten, innerhalb von zwei Monaten
nach der Vergffentlichung dieser PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen sollen, um die
Produktinformationen um das Risiko flir das Auftreten einer hdmophagozytischen Lymphohistiozytose
(HLH) zu erganzen.

Bei Patienten, die mit Piperacillin/Tazobactam als Wirkstoffkombinationen oder Piperacillin als Mono-
substanz behandelt wurden, wurden Falle von HLH berichtet, hdufig nach einer Behandlungsdauer von
mehr als zehn Tagen. HLH ist ein lebensbedrohliches Syndrom mit einer pathologischen Immunaktivie-
rung, die durch klinische Zeichen und Symptome einer exzessiven systemischen Entziindung (z.B. Fieber,
Hepatosplenomegalie, Hypertriglyzeriddmie, Hypofibrinogenamie, hohe Ferritinkonzentration im Serum,
Zytopenien und Hamophagozytose) gekennzeichnet ist. Patienten, bei denen friihe Manifestationen
einer pathologischen Immunaktivierung auftreten, sind unverziiglich zu untersuchen. Falls die Diagnose
HLH gestellt wird, sollte diese Behandlung abgebrochen werden.
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Warfarin — Antikoagulanzien-assoziierte Nephropathie (EPITT-Nr. 19652)

Der PRAC hat die kumulierten Daten von spontanen Fallberichten, klinischen Studien und der Literatur
hinsichtlich des Risikos fir das Auftreten von Antikoagulanzien-assoziierten Nephropathien bei mit
Warfarin behandelten Patienten bewertet.

Bei Patienten mit veranderter glomeruldrer Integritat oder mit einer Nierenerkrankung in der Vorge-
schichte kann eine akute Nierenschadigung auftreten, moglicherweise in Verbindung mit Episoden
ibermaBiger Antikoagulation und Hamaturie. Einige wenige Falle wurden bei Patienten ohne vorbeste-
hende Nierenerkrankung berichtet. Bei Patienten mit einer supratherapeutischen International Norma-
lized Ratio (INR) und einer Hamaturie (einschlieBlich mikroskopisch festgestellter) ist eine engmaschige
Uberwachung einschlieBlich einer Bewertung der Nierenfunktion angeraten.

Der PRAC stimmt Uberein, dass die Zulassungsinhaber von Warfarin enthaltenden Arzneimitteln inner-
halb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen
sollen, um die Produktinformationen um diese Informationen zu erganzen.

Gegebenenfalls sollte der vorgeschlagene Wortlaut' an den bestehenden Text Giber Antikoagulanzien-
assoziierte Nephropathien angepasst werden.

Weiterhin sollen die betroffenen Zulassungsinhaber im nachsten PSUR eine Literaturauswertung tber
das Auftreten Antikoagulanzien-assoziierter Nephropathien unter Warfarintherapie vorlegen, mit beson-
derem Augenmerk auf die potenziell erhéhte Mortalitat und die verminderte Nierenfunktion als Folge
einer Antikoagulanzien-assoziierten Nephropathie. In der Auswertung sollen alle neu verdffentlichten
Informationen Uiber mdgliche Risikofaktoren fiir das Auftreten dieser Nebenwirkung unter Warfarin-
behandlung aufgefihrt werden; auBerdem sollen die Starken und Schwachen der Aussagekraft der
Veroffentlichungen diskutiert werden.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der
PRAC-Sitzung vom 27. bis 30. September 2021

Enzalutamid 19734 Erythema multiforme
Sorafenib 19733 Tumorlyse-Syndrom (TLS)

! EMA: Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen — Auszlige aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen — Teil 2.
Verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 27. bis 30. September 2021. 25 October 2021; EMA/PRAC/569734/2021
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom

27. bis 30. September 2021

COVID-19-mRNA-Impf-
stoff (nukleosidmodifi-
ziert) — Comirnaty®

COVID-19-mRNA-Impf-
stoff (nukleosidmodifi-
ziert) — Spikevax®

COVID-19-Impfstoff (ChA-
dOx1-S [recombinant])
— Vaxzevria®

Piperacillin; Piperacillin,
Tazobactam

Warfarin

19722

19724

19678

19676

19652

Glomerulonephritis
und nephrotisches
Syndrom

Glomerulonephritis
und nephrotisches
Syndrom

Immunthrombo-
zytopenie

hamophagozytische
Lymphohistiozytose

Antikoagulanzien-
induzierte
Nephropathie

BioNTech Manufacturing GmbH:

Uberwachung im Rahmen der
Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
(PSUR)

Moderna Biotech Spain, S.L.:

Uberwachung im Rahmen der
Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
(PSUR)

AstraZeneca AB:
o siehe Seite 37

o Direct Healthcare Professional
Communication (DHPC) ent-
sprechend des mit dem CHMP
vereinbarten Beschlusses und
Kommunikationsplans versenden

o Uberwachung im Rahmen der
monatlichen zusammenfas-
senden Sicherheitsberichte
(MSSR)

o weiterhin Auswertung der Falle
von Blutungen mit/ohne Throm-
bozytopenien

Zulassungsinhaber von Piperacillin;

Piperacillin/Tazobactam enthal-

tenden Arzneimitteln:

e siehe Seite 37

e Hinzufiigen der hamophagozy-
tischen Lymphohistiozytose als
wichtiges potenzielles Risiko im
PSUR

* Uberwachung im Rahmen der
Routine-Nutzen-Risiko-Bewer-
tung (PSUR)

Zulassungsinhaber von Warfarin
enthaltenden Arzneimitteln:
o siehe Seite 38

o Bereitstellung einer Literatur-
ubersicht im nachsten PSUR
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted at
the 30 August—2 September
2021 PRAC meeting. 27
September 2021, EMA/
PRAC/468914/2021

PRAC-SITZUNG VOM 30. AUGUST BIS 02. SEPTEMBER 2021

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 30. August
bis 02. September 2021

Methotrexat — progressive multifokale Leukoenzephalopathie (EPITT-Nr. 18473)

Unter Berlicksichtigung der verfigharen Evidenz aus der verdffentlichten Literatur, aus EudraVigilance
und der von den Zulassungsinhabern bereitgestellten Daten wurde kein eindeutiger Kausalzusam-
menhang zwischen einer Therapie mit Methotrexat und dem Auftreten einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie (PML) festgestellt. Allerdings kann auch eine Mitwirkung von Methotrexat an
der Entstehung von PML nicht ausgeschlossen werden.

Um die Fachkrafte des Gesundheitswesens zu sensibilisieren und die Patienten entsprechend zu bera-
ten, stimmt der PRAC iiberein, dass alle Zulassungsinhaber von Methotrexat enthaltenden Arzneimitteln
Anderungsanzeigen einreichen sollen, um die Produktinformationen entsprechend zu ergénzen.

Ponatinib — Pannikulitis (EPITT-Nr. 19681)

Nach Priifung der verfiigharen Evidenz und nach Bewertung der vom betroffenen Zulassungsinhaber
vorgelegten Daten stimmt der PRAC Uberein, dass die Produktinformationen fir Ponatinib aktualisiert
werden sollen, um das Risiko einer Pannikulitis mit der Haufigkeit selten (bis zu einem von 1.000
Behandelten betreffend) zu berticksichtigen. Der Zulassungsinhaber von Iclusig® (Incyte Biosciences
Distribution B.V.) soll daher innerhalb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung
eine entsprechende Anderungsanzeige einreichen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert im Rahmen der
PRAC-Sitzung vom 30. August bis 02. September 2021)

Alemtuzumab 19710  Autoimmunenzephalitis
COVID-19-mRNA-Impfstoff

(nukleosidmodifiziert) — 19732 multisystemisches Entziindungssyndrom
Comirnaty®

COVID-19-mRNA-Impfstoff
(nukleosidmodifiziert) —
Spikevax® (COVID-19 Vaccine
Moderna)
COVID-19-Impfstoff
(Ad26.COV2-S [recombinant]) 19732
— COVID-19 Vaccine Janssen®
COVID-19-Impfstoff

19732 multisystemisches Entziindungssyndrom

multisystemisches Entziindungssyndrom

(ChAdOX1-S [recombinant]) 19732 multisystemisches Entziindungssyndrom

— Vaxzevria®

Durvalumab 19709  Arthralgie

Obinutuzumab 19711 non-overt disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
Pregabalin 19723 toxische epidermale Nekrolyse

Tocilizumab 18860 Sarkoidose
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 30. August bis

02. September 2021

Fluoroquinolone?

Ibrutinib

COVID-19-Impfstoff

(ChAdOx1-S [recombi-

nant]) — Vaxzevria®

COVID-19-mRNA-
Impfstoff
(nukleosidmodifiziert)
Comirnaty®

COVID-19-mRNA-
Impfstoff
(nukleosidmodifiziert)
Spikevax®

19669

19726

19672

19712

19713

erworbene thrombo-
tisch-thrombozytope-
nische Purpura

plotzlicher Tod oder
Herztod bei gleich-
zeitiger Therapie mit

[brutinib in Kombinati-

on mit ACE-Hemmern
(Signal aus klinischer
Studie)

Kapillarlecksyndrom
(Capillary Leak
Syndrome, CLS)

Myokarditis und
Perikarditis

Myokarditis und
Perikarditis

Zulassungsinhaber von Fluoroquino-
lon enthaltenden Arzneimitteln:

Uberwachung im Rahmen der

Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
(PSUR)

zurzeit keine MaBnahmen

AstraZeneca AB:

Uberwachung im Rahmen der
monatlichen zusammenfassenden
Sicherheitsberichte (MSSR) und der
Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
(PSUR)

BioNTech Manufacturing GmbH:

Uberwachung im Rahmen der
monatlichen zusammenfassenden
Sicherheitsberichte (MSSR)

Moderna Biotech Spain, S.L.:

Uberwachung im Rahmen der
monatlichen zusammenfassenden
Sicherheitsberichte (MSSR)

2 Ciprofloxacin; Delafloxacin; Levofloxacin; Lomefloxacin; Moxifloxacin; Norfloxacin; Ofloxacin; Pefloxacin; Prulifloxacin; Rufloxacin
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EMA: Pharmacovigilance Risk Weitere Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 29.11. bis 02.12.2021
Assessment Committee (PRAC) (aus Tagesordnung)
— Draft agenda for the meeting

on 29 November—02 Decem- R

ber 2021, 29 November 2021, laufende Signalverfahren (aus dem EU Spontaneous Reporting System)

EMA/PRAC/611142/2021; - il rank y

WWW.ema.europa.eu/en/ Canakinumab (EPITT 19736) interstitielle Lyngener rankung (ILD) un
Alveolarproteinose

documents/agenda/agenda-

prac-draft-agenda-meeting-29- Dabigatranetexilat (EPITT 19745) autoimmune hamolytische Anamie

en.pdf neue Signalverfahren (aus anderen Quellen)

Atemnot-Syndrom

(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS)
Atezolizumab (EPITT 19747) Optikusneuritis

COVID-19-mRNA-Impfstoff (nukleosidmodi-

fiziert) — Spikevax® — EMEA/ H/C/005791/ Autoimmunhepatitis

SDA/033 Elasomeran (EPITT 19750)

Liraglutid (EPITT 19740) kutane Amyloidose
Tozinameran (EPITT 19749) autoimmune Hepatitis

Abatacept (EPITT 19751 )

laufende Signalverfahren

COVID-19-mRNA-Impfstoff (nukleosidmodi-

fiziert) — Spikevax® — EMEA/ H/C/005791/ Myokarditis und Perikarditis
SDA/033.2 Elasomeran (EPITT 19713)
Olmesartan; Olmesartan, Amlodipin; Olmesar-
tan, Hydrochlorothiazid; Olmesartan medoxo-
mil, Amlodipin besilat, Hydrochlorothiazid
(EPITT 19258)

Tozinameran (EPITT 19712) Myokarditis und Perikarditis

Autoimmunhepatitis

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

Scope: Submission of an updated RMP (version
2.1) to include myocarditis and pericarditis in

COVID-19-mRNA-Impfstoff (nukleosidmodi- the list of the safety concerns as an important

fiziert) — Spikevax® — EMEA/ H/C/005791/ identified risk, as requested in the outcome

11710028 of the signal procedure on myocarditis and
pericarditis (EPITT 19713) adopted in July 2021
(SDA 033)

Erganzung der Produktinformationen um
Warnungen und Sicherheitsdaten hinsichtlich

Tofacitinib — EMEA/H/C/004214/11/0044 schwerwiegender Infektionen, viraler Reakti-
vierung, nicht melanomalem Hautkrebs und
Knochenbriichen


http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-draft-agenda-meeting-29-november-02-december-2021_en.pdf
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EMA: Meeting highlights from THEMEN VON INTERESSE AUS DER ERWEITERTEN UBERWACHUNG VON COVID-19-
the Pharmacovigilance Risk IMPFSTOFFEN

Assessment Committee (PRAC) PRAC-Update zum Risiko von Myokarditis und Perikarditis bei mRNA-Impfstoffen
29 November—2 December
2021. News 03/12/2021;
WWW.ema.europa.eu/en/news/

Der PRAC hat die jlingsten Daten zum bekannten Risiko von Myokarditis und Perikarditis nach der Imp-
fung mit den COVID-19-Impfstoffen Comimaty® und Spikevax® bewertet. In diese Uberpriifung wurden
o zwei groBe europaische epidemiologische Studien einbezogen. Eine Studie wurde unter Verwendung
meeting-highlights-pharmaco- . . . . . .

il "y von Daten des franzésischen nationalen Gesundheitssystems (Epi-phare) durchgefiihrt, die andere
"'9' 2028 TIsK 0552sSMeMt com. basierte auf Daten eines nordischen Registers. Insgesamt bestatigt das Ergebnis der Uberpriifung das
bmltt;e(—jorac—?—nzo(\)/;m— Risiko von Myokarditis und Perikarditis, das bereits in den Produktinformationen fiir diese beiden Impf-
ber-2-december-2021 stoffe angegeben ist, und liefert weitere Einzelheiten zu diesen beiden Erkrankungen.

Auf der Grundlage der iiberpriiften Daten hat der PRAC festgestellt, dass das Risiko fir diese beiden
Erkrankungen insgesamt , sehr selten” ist, was bedeutet, dass bis zu einer von 10.000 geimpften
Personen betroffen sein kann. AuBerdem zeigen die Daten, dass das erhdhte Risiko einer Myokarditis
nach der Impfung bei jlingeren Mannern am hdchsten ist. Der PRAC hat empfohlen, die Produktinfor-
mation entsprechend zu aktualisieren. Myokarditis und Perikarditis kdnnen sich innerhalb weniger Tage
nach der Impfung entwickeln und sind hauptséchlich innerhalb von 14 Tagen aufgetreten. Sie wurden
haufiger nach der zweiten Impfung beobachtet.

Die franzosischen und nordischen Studien liefern Schatzungen tber die Anzahl der zusatzlichen Falle
von Myokarditis bei jingeren Mannern nach der zweiten Dosis im Vergleich zu nicht exponierten Per-
sonen desselben Alters und Geschlechts.

Fur Comirnaty® zeigt die franzésische Studie, dass in einem Zeitraum von sieben Tagen nach der zwei-
ten Dosis etwa 0,26 zusatzliche Falle von Myokarditis bei 12- bis 29-jahrigen Jungen bzw. Mannern pro
10.000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen auftraten. In der nordischen Studie gab es
in einem Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis 0,57 zusatzliche Félle von Myokarditis bei 16-
bis 24-jahrigen Mannern pro 10.000 im Vergleich zu nicht exponierten Personen.

Im Fall von Spikevax® zeigte die franzosische Studie, dass in einem Zeitraum von sieben Tagen nach
der zweiten Dosis bei 12- bis 29-jahrigen Jungen bzw. Mannern pro 10.000 Personen im Vergleich zu
nicht exponierten Personen etwa 1,3 zusatzliche Falle von Myokarditis auftraten. Die nordische Studie
zeigt, dass in einem Zeitraum von 28 Tagen nach der zweiten Dosis Spikevax® bei 16- bis 24-jahrigen
Mannern pro 10.000 Personen im Vergleich zu nicht exponierten Personen etwa 1,9 zusatzliche Falle
von Myokarditis auftraten.

Myokarditis und Perikarditis sind entzlindliche Erkrankungen des Herzens, die sich durch eine Reihe von
Symptomen bemerkbar machen, zu denen haufig Atemnot, ein kraftiger Herzschlag, der unregelmaBig
sein kann (Herzklopfen), und Schmerzen in der Brust gehoren. Die verfligharen Daten deuten darauf
hin, dass sich der Verlauf von Myokarditis und Perikarditis nach einer Impfung nicht von Myokarditis
oder Perikarditis im Allgemeinen unterscheidet.

Die EMA wird dieses Thema weiterhin aufmerksam verfolgen und weitere Informationen dibermitteln,
sobald neue Informationen vorliegen.

Die EMA bestatigt, dass die Vorteile aller zugelassenen COVID-19-Impfstoffe angesichts des Risikos
einer COVID-19-Erkrankung und der damit verbundenen Komplikationen weiterhin ihre Risiken Gber-
wiegen, da wissenschaftlich belegt ist, dass sie Todesfalle und Krankenhausaufenthalte aufgrund von
COVID-19 verringern.


http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-29-november-2-december-2021
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AUS PRAC-HIGHLIGHTS ZU IMPFSTOFFEN
PRAC priift weitere Daten zum Myokarditis- und Perikarditis-Risiko bei mRNA-Impfstoffen

Der PRAC priift weitere Daten zum Risiko von Myokarditis und Perikarditis nach der Impfung mit den
COVID-19-Impfstoffen Comirnaty® und Spikevax® (ehemals COVID-19 Vaccine Moderna).

Der PRAC hatte zuvor Falle von Myokarditis und Perikarditis untersucht, die im Europdischen Wirt-
schaftsraum (EWR) spontan gemeldet wurden. Die Uberpriifung endete im Juli 2021 mit der Emp-
fehlung, beide Erkrankungen als Nebenwirkungen in den Produktinformationen fir diese Impfstoffe
aufzufihren, zusammen mit einer Warnung zur Sensibilisierung der Angehérigen der Gesundheitsberufe
und der Personen, die diese Impfstoffe erhalten. Der Ausschuss hat nun die Unternehmen, die diese
Impfstoffe vermarkten, aufgefordert, alle verdffentlichten Daten iiber den Zusammenhang zwischen
Myokarditis und Perikarditis, einschlieBlich Daten aus klinischen Studien, aus der Literatur und aus
offentlich zuganglichen Daten, eingehend zu priifen.

Die EMA wird die Sicherheit und Wirksamkeit der Impfstoffe weiterhin iiberwachen und weitere Infor-
mationen (ibermitteln, sobald neue Informationen vorliegen.

COVID-19-Impfstoffe: keine ausreichenden Belege fiir einen moglichen Zusammenhang
mit dem multisystemischen Entziindungssyndrom

Der PRAC ist zu dem Schluss gekommen, dass es derzeit keine ausreichenden Beweise fir einen még-
lichen Zusammenhang zwischen COVID-19-Impfstoffen und sehr seltenen Fallen des Multisystem-Ent-
ziindungssyndroms (MIS) gibt. MIS ist eine seltene, schwerwiegende entziindliche Erkrankung, die viele
Teile des Korpers betrifft und Symptome wie MUdigkeit, anhaltendes schweres Fieber, Durchfall, Erbre-
chen, Magenschmerzen, Kopfschmerzen, Brustschmerzen und Atembeschwerden hervorrufen kann. MIS
wurde bereits im Zusammenhang mit der COVID-19-Krankheit gemeldet.

Die Bewertung des Ausschusses basiert auf den verfiigharen Spontanberichten und rechtfertigt derzeit
keine Aktualisierung der Produktinformation. Der PRAC fordert alle Angehdrigen der Gesundheitsberufe
auf, alle Falle von MIS, die nach der Impfung aufgetreten sind, sowie andere unerwiinschte Ereignisse
bei Personen, die diese Impfstoffe erhalten haben, zu melden.

Die EMA wird alle neuen Berichte (iber diesen Zustand weiterhin aufmerksam verfolgen und gegebe-
nenfalls geeignete MaBnahmen ergreifen.

PRAC beginnt Uberpriifung eines Signals fiir Kapillarlecksyndrom nach Spikevax®

Das PRAC hat eine Uberpriifung eines Sicherheitssignals eingeleitet, um Berichte tber ein Kapillar-
lecksyndrom bei Personen zu bewerten, die mit Spikevax® geimpft wurden.

In der EudraVigilance-Datenbank wurden sechs Falle dieser sehr seltenen Erkrankung gemeldet, die

durch Fliissigkeitsaustritt aus den BlutgefaBen gekennzeichnet ist und zu Gewebeschwellungen und

Blutdruckabfall fiihrt. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist noch nicht klar, ob es einen kausalen Zusam-
menhang zwischen der Impfung und den Berichten iiber das Kapillarlecksyndrom gibt.

Die Berichte deuten auf ein , Sicherheitssignal” hin, d.h. auf Informationen Gber neue oder veranderte
unerwiinschte Ereignisse, die moglicherweise mit einem Arzneimittel in Zusammenhang stehen und
weitere Untersuchungen rechtfertigen, insbesondere in der Bevolkerung mit einer Vorgeschichte dieser
Erkrankung.


http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-25-28-october-2021
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Der PRAC bewertet alle verfigbaren Daten, um zu entscheiden, ob ein Kausalzusammenhang bestatigt

wird oder nicht. In Fallen, in denen ein kausaler Zusammenhang bestétigt oder als wahrscheinlich ange-
sehen wird, sind regulatorische MaBnahmen erforderlich, um das Risiko zu minimieren. Dies fihrt in der
Regel zu einer Aktualisierung der Zusammenfassung der Produktmerkmale und der Packungsbeilage.

EMA: Meeting highlights PRAC-Bewertung seltener Falle von venésen Thromboembolien nach COVID-19 Vaccine
from the Pharmacovigilance Janssen®

Risk Assessment Committee Der PRAC ist zu dem Schluss gekommen, dass ein méglicher Zusammenhang zwischen dem COVID-19
(PRAC) 27-30 September Vaccine Janssen® und seltenen Féllen von vendsen Thromboembolien (VTE) besteht.

2021. News 01/10/2021;
WWW.ema.europa.eu/en/news/
meeting-highlights-pharmaco-
vigilance-risk-assessment-com-
mittee-prac-27-30-septem-
ber-2021

VTE ist eine Erkrankung, bei der sich ein Blutgerinnsel in einer tiefen Vene bildet, in der Regel in einem
Bein, Arm oder in der Leiste, und in die Lunge wandern kann, was zu einer Blockade der Blutzufuhr
fihren kann, mit moglicherweise lebensbedrohlichen Folgen. Dieses Sicherheitsproblem unterscheidet
sich von der sehr seltenen Nebenwirkung der Thrombose mit Thrombozytopenie-Syndrom (TTS), d.h.
Blutgerinnsel mit niedrigen Blutplattchen.

VTE wurde in den Risikomanagementplan fiir den Impfstoff COVID-19 von Janssen als zu untersuchen-
des Sicherheitsproblem aufgenommen, da in der groBen klinischen Studie, die zur Zulassung dieses
Impfstoffs flihrte, in der geimpften Gruppe ein hoherer Anteil an VTE-Fallen beobachtet wurde als in der
Placebogruppe. Die Frage wird weiterhin genau beobachtet.

Der PRAC hat nun neue Erkenntnisse aus der oben beschriebenen Studie sowie neue Erkenntnisse aus
einer anderen groBen klinischen Studie geprift. In dieser zweiten Studie gab es keinen Anstieg vendser
thromboembolischer Ereignisse bei Personen, die den COVID-19-Impfstoff von Janssen erhielten. Der
PRAC priifte auch Daten aus der Zeit nach dem Inverkehrbringen, d.h. Daten, die wahrend der Anwen-
dung des Impfstoffs im Rahmen von Impfkampagnen erhoben wurden. Unter Berticksichtigung aller
Belege kam der Ausschuss zu dem Schluss, dass eine begriindete Mdglichkeit besteht, dass seltene Falle
von VTE mit der Impfung mit COVID-19-Impfstoff Janssen in Zusammenhang stehen.

Der Ausschuss empfiehlt daher, VTE als seltene Nebenwirkung von COVID-19-Impfstoff Janssen in der

Produktinformation aufzufihren, zusammen mit einem Warnhinweis zur Sensibilisierung der Angehéri-
gen der Gesundheitsberufe und der Personen, die den Impfstoff einnehmen, inshesondere derjenigen,

die méglicherweise ein erhdhtes VTE-Risiko haben.

Als Teil der Sensibilisierungsbemihungen hat der PRAC den Inhalt einer direkten Mitteilung an Angehé-
rige der Gesundheitsberufe gebilligt, die in diesem Dokument im Abschnitt , Neue Sicherheitsinformati-
onen fiir Angehdrige der Gesundheitsberufe” naher beschrieben wird.

PRAC-Bewertung von Fallen von Immunthrombozytopenie nach Vaxzevria® und
COVID-19 Vaccine Janssen®

Der PRAC bewertete Falle von Immunthrombozytopenie (ITP), die nach der Impfung mit Vaxzevria®
und COVID-19 Vaccine Janssen® gemeldet wurden. ITP ist eine Erkrankung, bei der das Immunsystem
falschlicherweise Blutplattchen angreift, die fir eine normale Blutgerinnung bendétigt werden. Eine sehr
niedrige Anzahl von Blutplattchen kann zu Blutungen fihren und schwerwiegende gesundheitliche
Folgen haben.

Der Ausschuss bewertete alle verfiigbaren Daten und empfahl, die Produktinformationen flir beide
Impfstoffe zu aktualisieren, um ITP als unerwiinschte Wirkung mit unbekannter Haufigkeit aufzuneh-


https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-27-30-september-2021
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men. Dariiber hinaus wurde ein Warnhinweis vereinbart, um hervorzuheben, dass sehr selten Félle von
sehr niedrigen Blutplattchenwerten gemeldet wurden, in der Regel innerhalb der ersten vier Wochen
nach der Impfung mit COVID-19 Vaccine Janssen® oder Vaxzevria®.

Wenn bei einer Person eine ITP in der Vorgeschichte vorliegt, sollte vor der Impfung das Risiko der
Entwicklung niedriger Blutplattchenwerte bedacht werden und nach der Impfung mit einem dieser
Impfstoffe wird eine Uberwachung der Blutplattchen empfohlen.

Als Teil der Sensibilisierungsbemihungen hat der PRAC den Inhalt einer direkten Mitteilung an Angeho-
rige der Gesundheitsberufe vereinbart, die in diesem Dokument im Abschnitt , Neue Sicherheitsinforma-
tionen fiir Angehorige der Gesundheitsberufe” néher beschrieben wird.

Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC

Imbruvica®: Risiko fiir plotzlichen Tod oder Herztod nicht mit gleichzeitiger Anwendung
von ACE-Hemmern assoziiert

Der PRAC hat die Uberpriifung eines Sicherheitssignals fiir plétzlichen Tod oder Herztod unter der
Therapie mit Imbruvica® (Ibrutinib) in Kombination mit Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmern
abgeschlossen.

Imbruvica® ist ein Arzneimittel zur Behandlung der hdmatoonkologischen Erkrankungen Mantel-
zell-Lymphom, chronische lymphatische Leukdmie (CLL) und Makroglobulindmie Waldenstrom.

Eine Zwischenanalyse einer klinischen Studie deutet darauf hin, dass das Risiko eines plotzlichen Todes
oder eines Herztodes bei Patienten, die zu Beginn der Studie einen ACE-Hemmer einnahmen, im Studi-
enarm mit Ibrutinib- und Rituximabtherapie hoher war als bei Patienten, die Fludarabin, Cyclophospha-
mid und Rituximab im anderen Studienarm erhielten.

Nach Priifung zusatzlicher Analysen aus verschiedenen Quellen, einschlieBlich anderer klinischer Stu-
dien, kam der PRAC zu dem Schluss, dass der mogliche Zusammenhang zwischen der Behandlung mit
Ibrutinib enthaltenden Arzneimittel bei gleichzeitiger Anwendung von ACE-Hemmern und dem Risiko
eines plotzlichen Todes oder Herztodes nicht plausibel erscheint.

Bei den Patienten, die an den vom Zulassungsinhaber gesponserten klinischen Studien teilnahmen,
gab es keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf plotzliche Todesfalle oder Herztod
zwischen den Patienten, die mit ACE-Hemmern und Ibrutinib behandelt wurden, und den Patienten, die
ACE-Hemmer und einen Vergleichsstoff erhielten.

Der Ausschuss hat daher beschlossen, dass, obwohl bereits einige kardiale Nebenwirkungen von Ibru-
tinib bekannt sind, eine weitere Analyse schwerwiegender kardialer Ereignisse fiir notwendig erachtet
wird, um festzustellen, ob diese Ereignisse moglicherweise mit der alleinigen Anwendung von Ibrutinib
zusammenhangen, und um das Risiko der Kardiotoxizitat des Arzneimittels unabhangig von der Anwen-
dung von ACE-Hemmern besser zu beschreiben.

Die weitere Uberpriifung wird im Rahmen eines separaten Verfahrens durchgefiihrt; daher wird dieses
Signalverfahren eingestellt.

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 30. August bis 02. September, 27. bis 30.
September, 25. bis 28. Oktober, 29. November bis 02. Dezember 2021 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA:
www.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-highlights
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HUMANARZNEIMITTEL MIT DEM WIRKSTOFF HYDROXYZIN: HINZUFUGEN DER NEBENWIRKUNG LINK
GEWICHTSZUNAHME ZU DEN PRODUKTINFORMATIONEN — UMSETZUNG DES EINSTIMMIGEN 7UM BEITRAG
BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE EMA/CMDH/345102/2021 VOM 24.06.2021

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Hydroxyzin wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitsberichte
bewertendes Verfahren gem. Art. 107€) der Richtlinie 2001/83/EG durchgefiihrt. Basierend auf der Emp-
fehlung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) hat die Koordinierungsgruppe (CMDh) im Verfahren nach Art. 107g) der Richtlinie
2001/83/EG am 24.06.2021 einen einstimmigen Beschluss gefasst. Laut diesem Beschluss sind die Fach-
und Gebrauchsinformationen der oben genannten Arzneimittel nach MaBgabe von Anhang Il an den in
Anhang | des CMDh-Beschlusses dargelegten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR fiir ,,Hydroxyzindihydrochlorid/Hydroxy-
zinembonat und alle Festdosiskombinationsarzneimittel, Hydroxyzin“ wurden folgende wissenschaftlichen
Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zu Gewichtszunahmen von Spontanberichten, einschlieBlich eines
engen zeitlichen Zusammenhangs in manchen Fallen, und unter Berticksichtigung des bereits etablierten
Zusammenhangs dieses unerwiinschten Ereignisses mit dem aktiven Metaboliten Cetirizin (Hydroxyzin wird
zu Cetirizin metabolisiert) ist der PRAC der Ansicht, dass zumindest eine plausible Moglichkeit eines kausalen
Zusammenhangs zwischen Arzneimitteln, die Hydroxyzin enthalten, und einer Gewichtszunahme besteht.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Hydroxyzin enthalten,
entsprechend zu andern ist. Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Mit Bescheid vom 07.12.2021 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinierungsgruppe um.

DONEPEZIL: QTC-INTERVALLVERLANGERUNG UND TORSADE DE POINTES

Die Zulassungsinhaber donepezilhaltiger Arzneimittel informieren in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass

nach der Markteinfiihrung Falle von QTc-Intervallverlangerung und Torsade de Pointes im Zusammenhang LINK
mit der Anwendung von Donepezil berichtet wurden. Vorsicht ist geboten bei Patienten, die eine bestehen-
de oder familidre QTc-Intervallverlangerung haben, gleichzeitig mit Arzneimitteln behandelt werden, die das
QTc-Intervall beeinflussen, oder relevante Herzerkrankungen haben.

ZUM BEITRAG

HUMANARZNEIMITTEL MIT DEM WIRKSTOFF POLYSTYROLSULFONAT: HINZUFUGEN DER NEBEN-

WIRKUNGEN GASTROINTESTINALE STENOSE UND ISCHAMIE ZU DEN PRODUKTINFORMATI-

ONEN — UMSETZUNG DES EINSTIMMIGEN BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE EMA/ LINK
CMDH/323237/2021 VOM 24.06.2021 ZUM BEITRAG

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Polystyrolsulfonat wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheits-
berichte bewertendes Verfahren gem. Art. 107e) der Richtlinie 2001/83/EG durchgefiihrt. Basierend auf
der Empfehlung des PRAC der EMA hat die Koordinierungsgruppe (CMDh) im Verfahren nach Art. 107g) der
Richtlinie 2001/83/EG am 24.06.2021 einen einstimmigen Beschluss gefasst. Laut diesem Beschluss sind
die Fach- und Gebrauchsinformationen der oben genannten Arzneimittel nach Malgabe von Anhang Il an
den in Anhang | des CMDh-Beschlusses dargelegten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Polystyrolsulfonat
wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

In Anbetracht der verfligharen Daten iiber schwerwiegende gastrointestinale Nebenwirkungen aus der
Literatur und Spontanberichten, einschlieBlich Fallen, in denen die gastrointestinale Schadigung mit dem
Vorhandensein von Polystyrolsulfonatkristallen in Biopsieproben einherging, hélt der PRAC einen kausalen
Zusammenhang zwischen Polystyrolsulfonat, das ohne Sorbitol verabreicht wurde, und gastrointestinaler
Stenose und Ischamie zumindest fiir eine plausible Maglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die
Produktinformation von Arzneimitteln, die Polystyrolsulfonat enthalten, entsprechend geandert werden
sollten. Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Mit Bescheid vom 02.12.2021 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinierungsgruppe um.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Polystyrolsulfonat-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Polystyrolsulfonat-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2021/rhb-donepezil.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2021/rhb-donepezil.html
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/g-l/Hydroxyzin-CMDh-Beschluss.htmlhttp://
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/g-l/Hydroxyzin-CMDh-Beschluss.htmlhttp://
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HUMANARZNEIMITTEL MIT DEM WIRKSTOFF BACLOFEN (ZUM EINNEHMEN): ERGANZUNGEN
DER PRODUKTINFORMATIONEN HINSICHTLICH TINNITUS (BEI UBERDOSIERUNG) UND TOXIZI- LlNK
TAT — UMSETZUNG DES EINSTIMMIGEN BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE EMA/ ZUM BEITRAG

29.11.2021

CMDH/335907/2021 VOM 24.06.2021

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Baclofen (zum Einnehmen) wurde ein europaisches, die periodischen
Sicherheitsherichte bewertendes Verfahren gem. Art. 107¢) der Richtlinie 2001/83/EG durchgefiihrt.
Basierend auf der Empfehlung des PRAC der EMA hat die Koordinierungsgruppe (CMDh) im Verfahren nach
Art. 107g) der Richtlinie 2001/83/EG am 24.06.2021 einen einstimmigen Beschluss gefasst. Laut diesem
Beschluss sind die Fach- und Gebrauchsinformationen der oben genannten Arzneimittel nach MaBgabe von
Anhang Il an den in Anhang | des CMDh-Beschlusses dargelegten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzu-
passen. Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Baclofen (zum
Einnehmen) wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen: Angesichts der verfiigbaren
Daten aus Literatur und Spontanmeldungen zu Tinnitus, einschlieBlich Fallen mit engem zeitlichen Zusam-
menhang und einem Abklingen der Beschwerden bei Dosisreduzierung, ist der PRAC der Auffassung, dass
ausreichend Belege fiir einen Kausalzusammenhang zwischen Baclofen (zum Einnehmen) und Tinnitus im
Kontext einer Uberdosierung vorliegen. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen
fiir Arzneimittel, die Baclofen (zum Einnehmen) enthalten, entsprechend geandert werden sollten.

In Anbetracht der verfiigbaren Daten aus Literatur und Spontanberichten zum Risiko einer Baclofen-Toxizitat
(insbesondere neurologische Anzeichen und Symptome einer Uberdosierung) bei einer Dosis von 5 mg/Tag
bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz und chronischer Hdmodialyse, bei denen in einigen Fallen ein
enger zeitlicher Zusammenhang gesehen wurde sowie eine positive Dechallenge, und angesichts eines plau-
siblen Wirkmechanismus, ist der PRAC der Auffassung, dass zumindest eine plausible Moglichkeit fiir einen
kausalen Zusammenhang zwischen Baclofen (zum Einnehmen) in einer Dosis von 5 mg/Tag und der Toxizitat
in der beschriebenen Patientenkohorte besteht. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinforma-
tionen fiir Arzneimittel, die Baclofen (zum Einnehmen) enthalten, entsprechend geandert werden sollten. Die
CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Mit Bescheid vom 02.12.2021 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinierungsgruppe um.

HUMANARZNEIMITTEL MIT DEM WIRKSTOFF OCTREOTID: HINZUFUGEN VON ATRIOVENTRIKU-

LAREM BLOCK ALS POTENZIELLE NEBENWIRKUNG ZU DEN PRODUKTINFORMATIONEN — UMSET- LINK

ZUNG DES EINSTIMMIGEN BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE EMA/CMDH/89925/ ZUM BEITRAG
2021VOM 25.02.2021

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Octreotid wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitshe-
richte bewertendes Verfahren gem. Art. 107e) der Richtlinie 2001/83/EG durchgefiihrt. Basierend auf der
Empfehlung des PRAC der EMA hat die Koordinierungsgruppe (CMDh) im Verfahren nach Art. 107g) der
Richtlinie 2001/83/EG am 25.02.2021 einen einstimmigen Beschluss gefasst. Laut diesem Beschluss sind
die Fach- und Gebrauchsinformationen der oben genannten Arzneimittel nach MaBgabe von Anhang Il an
den in Anhang | des CMDh-Beschlusses dargelegten wissenschaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir Octreotid wurden
folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen: In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum atrioven-
trikularen Block aus der Literatur und aus Spontanberichten (einschlieBlich eines engen zeitlichen Zusammen-
hangs in vier Fallen), einer positiven Dechallenge und in Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus, halt
der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Octreotid und einem atrioventrikuldren Block zumindest
fiir eine begriindete Mdglichkeit, wenn Octreotid mittels einer i.v.-Infusion in hohen Dosen verabreicht wird.
Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von octreotidhaltigen Arzneimitteln entspre-
chend geéndert werden sollten. Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Mit Bescheid vom 24.11.2021 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinierungsgruppe um.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Arzneimittel --> Pharmakovigilanz --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb



http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Baclofen2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Baclofen2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Octreotid-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Octreotid-CMDh-Beschluss.html

