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dukten und die Uberwachung des Betéubungs-
mittelverkehrs weitere Aufgaben des BfArM.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel tberprift die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Human- und
Veterinarimpfstoffen, Allergenen, Blutprodukten
und Gewebezubereitungen, Antikdrpern, Sera,
Zell-/ Gentherapeutika und Tissue-Engineering-
Produkten fir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehoren die Genehmigung klinischer Prifungen,
Zulassung, staatliche Chargenpriifung und Sicher-
heitsbewertung biomedizinischer Arzneimittel
und von Hochrisiko-In-vitro-Diagnostika.
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\Hinweise auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen

ZIEL

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

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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In dem Bulletin finden Sie diagnostische und
therapeutische Hinweise und Empfehlungen. Diese
konnen die Arbeit des Arztes lediglich erganzen, nicht
aber diagnostische und therapeutische Einschat-
zungen 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 Friherken-
nung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicherheit
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) mdchten 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 fir neuartige Therapien und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

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

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von

Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de,

Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: www.arzneimittelkommission.de).

Darliber hinaus ist die Meldung von Verdachtsféllen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer (iber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schédigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die
namentliche Meldung durch einen Arzt bzw. den Leiter der durchfiihrenden Apotheke
ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, das wiederum den gemeldeten
Verdacht einer Impfkomplikation an die zustédndige Landesbehdrde iibermittelt. Die
zustandige Behdrde leitet die Meldung unverziiglich an das Paul-Ehrlich-Institut
weiter.

Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen oder Nebenwir-
kungen 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 (iber https:/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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// Transparenz als Grundpfeiler der Arzneimittelsicherheit //

Die Sicherheit von Arzneimitteln zu {iberwachen und zu bewerten ist eine zentrale Amtsaufgabe des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, und des Bun-
desinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Eine offene und transparente Kommunikati-
on Uber neu identifizierte Sicherheitsaspekte ist dabei essenziell. Nur durch die Bereitstellung fundierter,
aktueller und verstandlicher Informationen kénnen Fachkreise und die Offentlichkeit angemessene
Entscheidungen zur Arzneimittelgabe treffen, die letztlich die sichere Anwendung von Arzneimitteln
gewadhrleisten und so das Vertrauen in deren Sicherheit bewahren.

Dies gilt insbesondere fiir die COVID-19-Impfstoffe. Die hohe Geschwindigkeit, mit der diese Impfstoffe
entwickelt, und die Breite, in der sie in der Bevolkerung eingesetzt wurden, machte eine umfassende
und kontinuierliche Sicherheitskommunikation erforderlich. Die regelmaBigen Sicherheitsberichte zu
COVID-19-Impfstoffen haben eine wichtige Rolle gespielt, indem sie laufend neue Erkenntnisse zu
gemeldeten Verdachtsfallen von Nebenwirkungen und Risikosignalen vermittelt haben. Nach Ende
der pandemiebedingten Sonderlage wurden die periodisch erscheinenden Sicherheitsberichte einge-
stellt. Die Pharmakovigilanz lduft jedoch kontinuierlich weiter. In diesem Rahmen erscheinen weiterhin
die Sachstandsberichte Uber eingegangene Meldungen zu Arzneimittelnebenwirkungen, die auf den
Routinesitzungen gem. § 63 AMG von den zustdndigen Bundes- und Landesbehdrden, den Arzneimit-
telkommissionen der Heilberufe, den Verbénden der pharmazeutischen Industrie sowie den Patienten-
beauftragten erortert werden.

Aufgrund des weiterhin groBen Interesses an Informationen zur Sicherheit dieser Impfstoffe fasst ein
aktueller Bericht in dieser Ausgabe alle seit Beginn der Impfkampagne bis zum 31.12.2024 in Deutsch-
land gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen nach COVID-19-Impfungen zusammen.

Transparenz ist jedoch nicht nur in pandemischen Zeiten von Bedeutung, sondern betrifft alle Bereiche
der Arzneimittelsicherheit. Ein Beispiel hierfir ist der kirzlich veroffentlichte Hamovigilanzbericht, der
am 17.03.2025 erschienen ist und die Meldungen zu schwerwiegenden Transfusionsreaktionen des
Jahres 2022 auswertet. Diese regelmaBige Berichterstattung bietet eine wertvolle Grundlage, um die
Wirksamkeit von RisikominimierungsmaBnahmen zu tiberpriifen und die Sicherheit von Blutprodukten
kontinuierlich zu verbessern.

Das Paul-Ehrlich-Institut und das Bundesinstitut fir Arznemittel und Medizinprodukte setzen sich
weiterhin fir eine offene Kommunikation zu Sicherheitsaspekten von Arzneimitteln ein. Eine klare und
faktenbasierte Information tragt maBgeblich dazu bei, Vertrauen zu starken und die Arzneimitteltherapie
fir alle sicherer zu machen.

apl. Prof. Dr. Stefan Vieths und Prof. Dr. Karl Broich
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// Statintherapie — interindividuelle Variabilitat der
therapeutischen Effekte //

Statine, auch bekannt als HMG-CoA-Reduktase-Hemmer, sind bereits seit iiber 35 Jahren
auf dem Markt und gehoren zu den am haufigsten verschriebenen Arzneimitteln. Sie gel-
ten als Mittel der ersten Wahl bei Hypercholesterindmie bzw. Hyperlipiddmie und werden
zur Primar- und Sekundarpréavention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen eingesetzt. Wirk-
samkeit und Sicherheit sind gut dokumentiert, in der langjahrigen Erfahrung zeigt sich
jedoch eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat bei den therapeutischen Effekten.
Dies betrifft sowohl die lipidsenkende Wirkung als auch die Anfalligkeit fiir das Auftreten
von Nebenwirkungen. Es besteht daher ein Interesse an der Erforschung der Griinde fiir
die unterschiedlichen Reaktionen in Statintherapien, wobei neben Umwelteinfliissen und
Wechselwirkungen besonders Polymorphismen in Genen, die fiir die Verstoffwechslung
von Statinen kodieren, in den Fokus der Wissenschaft geriickt sind.

HINTERGRUND

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind in Deutschland die flihrende Krankheits- und Todesursache. Dabei
spielt die koronare Herzkrankheit (KHK), eine durch Atherosklerose verursachte degenerative Erkran-
kung der HerzkranzgeféBe, eine bedeutende Rolle. Ein erhohter LDL-Cholesterinspiegel (LDL-C) im Blut
kann flr GefaBe schadlich sein, wenn sich LDL-C in GefaBwanden einlagert und es zu Entziindungs-
reaktionen kommt. Die Hypercholesterindmie wird daher zu den wesentlichen Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer chronischen KHK gezahlt.2 In der Pravention mittels lipidsenkender Therapie bilden
Statine einen wichtigen Grundstein und sind Mittel der ersten Wahl, um kardiovaskulare Risiken einer
chronischen KHK wie Herzinfarkt und Schlaganfall sowie die Sterblichkeit signifikant zu reduzieren.?

PHARMAKOLOGIE DER STATINE

Cholesterin wird nicht nur Uber die Nahrung aufgenommen, sondern auch vom Kérper selbst synthe-
tisiert, groBtenteils in der Leber. Alle Statine hemmen kompetitiv ein Schliisselenzym in der Choleste-
rinbiosynthese, die 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A(HMG-CoA)-Reduktase, das flir die Um-
wandlung von HMG-CoA in Mevalonat, eine Vorstufe des Cholesterins, zustandig ist. Die verminderte
endogene Cholesterinsynthese fiihrt zu einer kompensatorischen Zunahme von LDL-C-Rezeptoren auf
der Zelloberflache der Hepatozyten, wodurch die Aufnahme von zirkulierendem LDL-C in die Zellen
erhoht und folglich der LDL-C-Blutspiegel gesenkt wird. Gleichzeitig kommt es zu einer Erhdhung des
HDL-Cholesterins (HDL-C) und zu einer Abnahme der Triglycerid-Konzentration im Blut. Es werden zahl-
reiche weitere Effekte diskutiert, die dariiber hinaus mdglicherweise zur praventiven Wirkung beitragen,
u.a. eine verbesserte Endothelfunktion, die Stabilisierung atherosklerotischer Plaques, eine verringerte
Thrombozytenaktivitat sowie entziindungshemmende und immunmodulatorische Effekte.*

Im Jahr 1987 kam in den USA mit Lovastatin das erste Statin zur Behandlung von Hypercholesterin-
amien auf den Markt, inzwischen sind weitere Statine weltweit zugelassen: Simvastatin, Pravastatin,
Fluvastatin, Atorvastatin, Rosuvastatin und Pitavastatin.



Ausgabe 1 | Marz 2025

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

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

Abbildung: o o o,
Chemische Struktur von | Oy__OH
Statinen o O HO.
0.0

0 HO,

; HO E P

| X

N___N

Lovastatin Y
Pravastatin Fluvastatin N_ //o

<8
S

o

Rosuvastatin

0.0 &
Y
;% %‘L O OH OH
HO™" )

Simvastatin

Atorvastatin Pitavastatin

PHARMAKOKINETIK DER STATINE

Die Statinmolekdle sind strukturell abgeleitete Analoga von HMG-CoA, dem physiologischen Substrat
der HMG-CoA-Reduktase (siehe Abbildung), mit verschiedenen chemischen Strukturen und unterschied-
lichen lipophilen Charakteren. Daraus leiten sich vielféltige Unterschiede in der Pharmakokinetik ab, die
aus der jeweiligen biologischen Verfligharkeit und den chemischen Eigenschaften resultieren.

Die beiden &lteren Statine Lovastatin und Simvastatin sind inaktive Prodrugs, die als Laktone vorliegen
und im Kérper zur aktiven Form hydrolysiert werden miissen, wahrend nachfolgende Arzneimittel der
Wirkstoffklasse direkt in der aktiven Form vorliegen.>® Mit Ausnahme von Pravastatin und Rosuvastatin
sind alle Statine lipophil und neben passiver Absorption im Magen-Darm-Trakt, die durch Lipophilie
beglinstigt wird, erfolgt die Aufnahme in Diinndarm und Leber meist {iber Organo-Anion-Transporter
(OAT3).>8 Durch einen ausgepragten hepatischen First-Pass-Effekt ist die biologische Verfligbarkeit von
Statinen mit Werten zwischen 5-30 Prozent verhaltnismaBig niedrig (Ausnahme Pitavastatin),> was
durch den Wirkort in der Leber aber kein Nachteil ist. Die Metabolisierung erfolgt je nach Statin unter-
schiedlich, tiberwiegend Uber das Cytochrom-P-450-Isoenzymsystem (CYP). So werden beispielsweise
Lovastatin, Simvastatin und Atorvastatin hauptsachlich Gber CYP3A4/5 verstoffwechselt und Fluvastatin
iber CYP2C9. Pitavastatin und die beiden hydrophilen Molekdile Pravastatin und Rosuvastatin bilden
eine Ausnahme, sie werden nur in geringerem MaBe (iber das CYP-System metabolisiert.>” Daneben
sind weitere Enzyme und Transportmolekiile aus dem Statinstoffwechsel bekannt, die je nach Statin in
unterschiedlichem AusmaB ebenfalls eine Rolle spielen. UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT) in der Le-
ber bewirken die enzymatische Umwandlung von Statinen in inaktive Metaboliten, die nach Oxidierung
iberwiegend durch Membranproteine aus der Familie der ABC-Transporter (z. B. Brustkrebsresistenzpro-
tein [BCRP], P-Glycoprotein, Gallensalzexportpumpe [BSEP], Multidrug-Resistance-Proteine) hepatisch
iber die Gallenflssigkeit in den Darmtrakt ausgeschieden werden.® Bei den hydrophilen Statinen,
insbesondere Pravastatin, erfolgt die Eliminierung hingegen in hoherem Male tber renale Organo-
Anion-Transporter.®
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Tabelle 1: Auswahl pharmakokinetischer Parameter der verschiedenen Statine

Quelle: modifiziert nach © und ®

Zulassung S:,i?:ﬂ,r:é Lipophilie fﬁzil?é‘llﬁ(:it Halpwert- Stoffwechsel
(Jahr)® (mg/Tag)® (%)° zeit (h)° (CYP-Enzyme)®

Lovastatin 1987 10-80 lipophil <5 2-5 3A4/5
Simvastatin 1991 10-40 (80) lipophil 5 2-3 3A4/5
Pravastatin 1991 10-80 hydrophil 17 1-3 -
Fluvastatin 1993 20-80 lipophil 29 3 209
Atorvastatin 1996 10-80 lipophil 14 14 3A4/5
Rosuvastatin 2003 5-40 hydrophil 20 19 (2€9, 2C19)
Pitavastatin 2009 1-4 lipophil 51 12 (2C9, 2C8)

Insgesamt unterscheiden sich die Statine stark in ihrer Intensitat und Wirkstarke. Dadurch variiert die
Dosierung, die notig ist, um eine bestimmte LDL-C-Senkung zu erreichen, je nach Wirkstoff.>8 Allgemein
kann mit der Statintherapie abhangig von der Wahl des Statins und der Dosierung eine LDL-C-Senkung
um bis zu etwa 50 Prozent erreicht werden. Fir hochintensive LDL-C-Senkungen werden nach der
aktuell gltigen nationalen Versorgungsleitlinie zur chronischen KHK beispielsweise derzeit Atorvastatin
40-80 mg und Rosuvastatin 2040 mg empfohlen.?

INTERINDIVIDUELLE UNTERSCHIEDE — BEDEUTUNG DER PHARMAKOGENETIK FUR DIE
PHARMAKOKINETIK

Das Ansprechen auf eine Statintherapie ist interindividuell verschieden, was sich in einer unterschied-
lichen Wirksamkeit der LDL-C-Senkung, Schwankung der Plasmakonzentrationen und Unterschieden
hinsichtlich der Vertraglichkeit einzelner Statine zeigt.® In diesem Zusammenhang wird die Bedeutung
von genetischen Polymorphismen zunehmend in den Fokus der Wissenschaft geriickt und pharmako-
genetische Erkenntnisse bieten einen Ansatz, um individuelle Reaktionen auf Arzneimittel besser zu
verstehen. Es wird angenommen, dass die therapeutischen Effekte und Nebenwirkungen in der Statin-
therapie in Abhédngigkeit von der genetischen Disposition der Patienten variieren, d.h., dass Variationen
in Genen, die beispielsweise fir bestimmte Transporter-Molekiile oder fir Schliisselenzyme in der Sta-
tinmetabolisierung kodieren, die klinischen Effekte beeinflussen kénnen. Fiir die Arzneimittelsicherheit
sind vor diesem Hintergrund die Zusammenhénge zwischen genetischen Variationen und dem Risiko
dosisabhdngiger Nebenwirkungen von besonderem Interesse. Statinassoziierte Muskeltoxizitdt gehért
zu den klinisch bedeutsamsten dosisabhangigen Nebenwirkungen in der Statintherapie und muskulare
Nebenwirkungen werden oftmals mit Problemen bei der Einnahmetreue oder mit Therapieabbruch in
Verbindung gebracht. Die muskuldren Nebenwirkungen reichen von leichten Myalgien bis hin zur Rhab-
domyolyse, die zwar selten auftritt, aber potenziell todlich sein kann.'

EINFLUSS VON POLYMORPHISMEN AUF DAS MYOPATHIERISIKO

In einer aktuell laufenden DARWIN-EU-Studie wird der Zusammenhang zwischen genetischen Poly-
morphismen in Genen, die bestimmte Transportproteine kodieren, und dem Myopathierisiko in der
Statintherapie untersucht. In der Studie geht es darum, das Risiko einer Myopathie bei Anwendern von
Statinen in verschiedenen Dosierungen je nach Genotypstatus abzuschatzen. Ziel ist es, mehr Giber den
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Zusammenhang zwischen genetischen Varianten der Gene SLCO1B1 (Solute Carrier Organic Anion
Transporter Family Member 1B 1) und ABCG2 (Adenosintriphosphat [ATP]-bindende Kassette G2, auch
bekannt als BCRP-Gen) und dem Risiko einer statinassoziierten Myopathie zu erfahren. Im weiteren
Sinne soll die Studie Aufschluss dariiber geben, ob genetische Testungen dazu beitragen konnen, das
Myopathierisiko bei Anwendern von Atorvastatin und anderen ausgewahlten Statinen vorherzusagen,
und ob Dosisanpassungen dazu beitragen wiirden, das Risiko fiir Trdger bekannter Polymorphismen zu
minimieren." Der Studienbericht wird im Friihjahr 2025 erwartet."?

In der Literatur finden sich Berichte zu zahlreichen abgeschlossenen pharmakogenetischen Studien

und statinbedingter Myotoxizitat, jedoch variiert die Datenlage zu den einzelnen Statinen und di-
versen verschiedenen Polymorphismen. Im Folgenden wird beispielhaft ein kleiner Einblick gegeben zu
ausgewdhlten Polymorphismen in Genen, die fiir CYP-Enzyme und Transportmolekdle kodieren und in
der Verstoffwechslung von Statinen eine Rolle spielen. Dariiber hinaus gibt es eine Vielzahl weiterer
Publikationen zu pharmakogenetischen Studien, welche die Auswirkung von weiteren Polymorphismen,
auch in diversen anderen Genen, auf die Statintherapie untersucht haben.

Tabelle 2: Beispiele fiir Polymorphismen in Genen mit mdglichem Einfluss auf den Statin-Stoffwechsel
Quelle: modifiziert nach ©

. Einfluss auf
Polymorphismus Beobachtung

verminderte Wirksamkeit der Statintherapie

SLCO1B1 22415‘21?%53 0 Funktionsverlust und erhohtes Risiko fiir statinassoziierte
: Muskelbeschwerden

*22 hohere Bioverfiigharkeit von Simvastatin,
CYP3A4 (rs35599367, Funktionsverlust geringere Konzentration von Atorvastatin-

522-191C >7T) Metaboliten
CYP2C9 *3 Funktionsverlust Erhohung der AUC von Fluvastatin

héhere LDL-C-Reduktion und héhere HDL-
,(AE)B_CB)1 Ers,314 03 455C6ZZT) Funktionsverlust Erhohung bei Tragern des C-Allels im Vergleich
9% zu Tragern des T-Allels

ABCG2 152231142 . hohere AUC oder C__ von Rosuvastatin,
(BCRP) Funktionsverlust Fluvastatin, Simvastatin und Atorvastatin

(c.421 C>A) bei Tragern des A-Allels

SLCO1B1-GEN

Das SLCO1B1-Gen kodiert den Organo-Anion-Transporter OATP1B1, der in unterschiedlichem Ausmaf3
an der hepatischen Aufnahme aller Statine beteiligt ist. Neben Arzneimittelinteraktionen, die z.B. eine
OATP1B1-vermittelte Aufnahme der Statine in die Hepatozyten verringern konnen (beispielsweise
durch Wechselwirkung mit Ciclosporin), wird die Aktivitdt des Transportproteins maBgeblich von der
genetischen Variabilitat im SLCO1B1-Gen bestimmt." Es sind zahlreiche polymorphe Varianten des
SLCO1B1-Gens bekannt, die ethnisch unterschiedlich verteilt sind. Davon wurden verschiedene Nukle-
otid-Substitutionen identifiziert, die mit einer veranderten Funktion des Transportproteins OATP1B1 in
Verbindung gebracht werden, zumeist solche, die zu einer reduzierten Funktion fihren.®

Ein Polymorphismus, der in der europaischen Population mit einer Haufigkeit von etwa 16 Prozent
auftritt,™ ist die Variante SLCO1B1 ¢.521T7>C (rs4149056), die mit einer stark verminderten Funktion
des Transportproteins OATP1B1 assoziiert ist. Insbesondere ein homozygotes Vorliegen des C-Allels wird



Bundesinstitut

% & fiir Arzneimittel

08

und Medizinprodukte

mit einer verminderten Wirksamkeit in Hinblick auf die LDL-C-Senkung und einer signifikant erhéhten
systemischen Exposition gegen(iber Statinen in Verbindung gebracht.® 12> Der Einfluss dieser Genvari-
ante auf die Plasmaspiegel der verschiedenen Statine ist dabei unterschiedlich groB. Bei homozygotem
Vorliegen von rs4149056 521CC wurde in verschiedenen Studien eine teils stark erhohte Exposition
beobachtet, im Einzelnen flr Lovastatinsaure (286 %), Simvastatinsaure (221 %), Pitavastatin (208 %),
Atorvastatin (144 %), Pravastatin (91 %) und Rosuvastatin (65 %).° Besonders fir Simvastatin hat sich
in mehreren Studien ein héheres Myopathierisiko gezeigt.' ' Fir die meisten anderen Statine wird
ein Zusammenhang zu dem Risiko flir statinassoziierte Muskelsymptome als geringer im Vergleich zu
Simvastatin angenommen.

Aktuell enthalten nicht alle statinhaltigen Arzneimittel bereits entsprechende Informationen bezlig-

lich des SLCO1B1-Polymorphismus in den Fachinformationen. Lediglich vor Beginn einer Therapie mit
hoher Dosierung von Simvastatin (80 mg) wird zu einer genetischen Untersuchung auf Vorliegen des
C-Allels im SLCO1B1-Gen geraten, mit der Empfehlung, hohe Dosen von Simvastatin bei Tragern des
homozygoten CC-Genotyps zu vermeiden, um das Risiko einer Myotoxizitdt zu minimieren." In der
Fachinformation von Rosuvastatin werden konkrete Dosisempfehlungen fiir diejenigen Patientinnen und
Patienten gegeben, bei denen spezifische Genvarianten bekannterweise vorliegen.' Fir die anderen
Statine finden sich in den Fachinformationen derzeit teilweise Hinweise, dass erhéhte Serumkonzentra-
tionen bei Vorliegen des C-Allels im SLCO1B1-Gen vorkommen kdnnen (z.B. in der Fachinformation von
Atorvastatin). Allgemein gehért die risikobasierte genetische Untersuchung auf den SLCO1B1-Polymor-
phismus im Rahmen der Statintherapie aktuell in Deutschland nicht zur gangigen klinischen Praxis.

CYTOCHROM-P-450-ENZYME (CYP-ENZYME)

Bei den CYP-Enzymen handelt es sich um Monooxidasen, die in allen Organen vorkommen und sich
vor allem in Leberzellen finden. Wie zuvor erwéhnt, werden Statine aufgrund ihrer verschiedenen
chemischen Eigenschaften in unterschiedlichem AusmaB iiber CYP-Enzyme verstoffwechselt, fir die hy-
drophilen Statine spielen die Enzyme der CYP-Familie eine deutlich geringere Rolle als fir die lipophilen
Vertreter. MaBgeblich sind CYP3A4/5, CYP2C9 und CYP2C19 an der Verstoffwechslung von Statinen
beteiligt.® In der Pharmakokinetik von Statinen sind Arzneimittelwechselwirkungen auf der Ebene

der CYP-Enzymfunktion bedeutsam, da CYP-Inhibitoren oder -Induktoren verstarkt Nebenwirkungen
hervorrufen oder die Wirksamkeit abschwachen kdnnen. Neben solchen Wechselwirkungen mit anderen
Substraten sind auch genetisch bedingte Unterschiede bekannt, welche die Aktivitat der CYP-Enzyme
beeinflussen. Die Genvariante CYP4A4*22 (rs35599367, 522-191C > T) ist mit einer verringerten
enzymatischen Aktivitat von CYP3A4 verbunden, wobei fir das T-Allel ein Einfluss auf den Statinstoff-
wechsel nachgewiesen wurde. In Studien hat sich bei Tragern dieser Genvariante eine héhere Biover-
flgbarkeit und starkere lipidsenkende Wirkung von Simvastatin sowie eine verminderte Hydroxylierung
von Atorvastatin gezeigt.® Ein weiteres Beispiel ist die Genvariante CYP2C9*3, die zu einem Funkti-
onsverlust des Enzyms CYP2C9 fihrt und mit einem signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Fluvastatin in Verbindung gebracht wird.®

ABCB1- UND ABCG2-GENE

Die ABCB1- und ABCG2-Gene kodieren fiir das P-Glykoprotein (P-gp) bzw. das Brustkrebsresistenz-
protein (BCRP) und gehdren zu einer Familie von Membranproteinen namens ATP-bindende Kassetten
(ABC)-Transporter. Sie werden in den Zellen zahlreicher Organe exprimiert, sind z. B. im Darmepithel und
in der apikalen Membran von Hepatozyten zu finden und férdern die Ausscheidung von Substanzen
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in den extrazelluldren Raum. Statine sind in unterschiedlichem Ausmal3 Substrate dieser sogenannten
Efflux-Transporter.

Fiir das ABCB1-Gen gibt es zu drei Polymorphismen (c.2677G>T/A [rs2032582], ¢.3435C>T
[rs1045642] und c.1236C>T [rs1128503]) verschiedene Studien, in denen der Einfluss auf die Sta-
tintherapie untersucht wurde. In einer Metaanalyse von Su et al.™ zeigten sich beispielsweise Hinweise
auf eine bessere Wirkung von Statinen bei Tragern des rs1045642-C-Allels (ABCB1-C3435T-Polymor-
phismus), da sie eine héhere LDL-C-Reduktion und einen hoheren HDL-Anstieg aufwiesen als Trager des
T-Allels.o ™

Ebenfalls gut untersucht ist die ABCG2-Genotyp-Variante c.421C>A (rs2231142), die mit einer
verringerten Expression des Transportproteins BCRP einhergeht.® Der Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Statinen wurde in zahlreichen Studien untersucht und es wurde eine Korrelation mit dem Auftre-
ten erhéhter Plasmaspiegel insbesondere bei Rosuvastatin, aber auch bei Fluvastatin, Simvastatin und
Atorvastatin berichtet.5 Auf Grundlage diverser Studien wurde dabei insbesondere fir Rosuvastatin ein
Zusammenhang mit statinassoziierten Muskelbeschwerden angenommen.' 2 Die aktuelle Fachinforma-
tion von Rosuvastatin enthalt Informationen dariiber, dass der homozygote Genotyp ABCG2 c.421AA
mit einer 2,4-fach héheren Rosuvastatinexposition im Vergleich zu ABCG2 ¢.421CC verbunden ist, und
empfiehlt Dosisanpassungen fir Trager dieser Genvariante.'

RELEVANZ VON POLYMORPHISMEN IN DER KLINISCHEN PRAXIS

Insgesamt gibt es eine Vielzahl von pharmakogenetischen Studien, welche die Auswirkung von Polymor-
phismen in diversen Genen auf die Statintherapie untersucht haben. Neben Polymorphismen in Genen,
die fir Enzyme oder Transportproteine kodieren, finden sich in der Literatur diverse weitere genetische
Faktoren. Zum Beispiel gibt es Studien zu Varianten des Gens fir die HMG-CoA-Reduktase (HMGCR),
die mit verminderter Empfindlichkeit gegeniiber Statinen in Verbindung gebracht wurden, und zu
Variationen im ApoE-Gen, ein Apolipoprotein, das an der Umverteilung von Lipiden beteiligt ist und das
Ansprechen von Statinen mdglicherweise beeinflussen kénnte.

Insgesamt wurde bislang von allen bisher untersuchten genetischen Varianten hauptsachlich der
Polymorphismus im SLCO1B-Gen, der fir eine reduzierte Funktion des Transporterproteins OATP1B1
verantwortlich ist, mit statinbedingter Myotoxizitat in Verbindung gebracht. Jedoch scheint auch hier
die klinische Relevanz nicht fir alle Statine gleichermaBen belegt bzw. umstritten zu sein und es bedarf
weiterer Forschung fiir gesicherte Ergebnisse. Der Einfluss des SLCO1B1-Polymorphismus ist bereits

in den Fachinformationen vieler Statine beschrieben, meist allerdings ohne konkrete Handlungsemp-
fehlungen fir die Verschreibenden. Die individuelle Nutzen-Risiko-Bewertung einzelner Patienten und
Patientinnen mittels Genotypisierung und eine daraus abgeleitete individuelle Dosierungsempfehlung
sind, mit Ausnahme der Hochdosistherapie von Simvastatin (80 mg), zumindest in Deutschland in der
klinischen Praxis aktuell nicht diblich.
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FAZIT

Statine gehoren zu den am hdufigsten verschriebenen Arzneimitteln und sie werden im Rahmen
der Prophylaxe von Herz-Kreislauf-Erkrankungen oftmals zur lebenslangen Einnahme verordnet.
Fortschritte in der Erforschung der Pharmakogenetik konnten helfen, das individuelle Anspre-
chen auf Statine besser zu verstehen. Dadurch ergibt sich der innovative Ansatz einer starker
personalisierten Behandlung auf Grundlage genetischer Patientenprofile. Durch eine individu-
elle Wahl des jeweils am besten geeigneten Statins sowie eine mdglichst optimale Dosierung
konnte die Therapieeffektivitat gesteigert und das Risiko von Nebenwirkungen wie statinbe-
dingter Myotoxizitat verringert werden. Statinassoziierte Muskelsymptome gehéren zu den
bekanntesten Nebenwirkungen von Statinen und werden oftmals fir eine nicht optimale Thera-
pietreue oder auch den Abbruch von Statintherapien verantwortlich gemacht. Beim Ansatz der
.Personalisierung” der Therapie gilt es zu bedenken, dass die individuelle Reaktion auf Statine
durch ein diberaus komplexes Zusammenspiel von multiplen Faktoren beeinflusst wird. Neben
dem Patientenalter, der Emahrung, Wechselwirkungen mit der Begleitmedikation usw. kann sich
das Vorkommen von mehreren Polymorphismen in diversen Genen auf die therapeutischen Ef-
fekte in der Statintherapie auswirken. Insgesamt variiert die Datenlage zum Einfluss genetischer
Polymorphismen fir die verschiedenen Statine, und obgleich bereits diverse genetische Faktoren
identifiziert wurden, ist der klinische Nutzen einzelner pharmakogenetischer Untersuchungen,
d.h., inwieweit die Statintherapie mithilfe bestimmter pharmakogenetischer Marker verbessert
werden kdnnte, nicht ausreichend belegt. Die Genotypisierung im Rahmen der Statintherapie
wird auch hinsichtlich der Umsetzbarkeit kontrovers diskutiert. Eine molekulargenetische Risiko-
abklarung wird derzeit lediglich vor Beginn einer Therapie mit hohen Dosen von Simvastatin bei
einzelnen Patientinnen und Patienten als sinnvoll erachtet und in den entsprechenden Fachin-
formationen empfohlen. "’

Insgesamt ist die klinische Relevanz der meisten identifizierten Polymorphismen mit poten-
ziellem Einfluss auf die Statintherapie noch nicht ausreichend geklart und bedarf weiterer
Untersuchungen. Bei Vorliegen genetischer Testergebnisse kénnen bereits jetzt internationale
Leitlinien, z.B. die 2022 aktualisierten Empfehlungen des Clinical Pharmacogenetics Implemen-
tation Consortium (CPIC), eine gewisse Orientierungshilfe bei der Auswahl und Dosierung von
Statinen bieten. Die CPIC-Leitlinie?' gibt therapeutische Empfehlungen fiir einzelne Statine auf
der Grundlage der SLCO1B1-, ABCG2- und CYP2C9-Genotypen. Um die Statintherapie weiter
zu optimieren sowie das Risiko flr muskuldre Nebenwirkungen zu reduzieren, ist es sinnvoll,
mehr iber die interindividuelle Variabilitat der therapeutischen Effekte zu erfahren. Dabei wer-
den zusatzliche Studien bzw. Metaanalysen zu den vielfdltigen pharmakogenetischen Einfllissen
und auch zum Nutzen und der Machbarkeit genetischer Testungen in der Statintherapie als n6-
tig erachtet, bevor weitreichendere Empfehlungen zu genetischen Untersuchungen im Rahmen
der Statintherapie vorgenommen werden kénnen.
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/I Atomoxetin; Aktualisierung der Fach- und Gebrauchs-
information infolge des europaischen PSUR Single
Assessment //

Im Rahmen des europdischen Verfahrens zur Bewertung der periodischen Sicherheits-
berichte (PSUR Single Assessment) wurden fiir den Wirkstoff Atomoxetin auf Empfeh-
lung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der
Européischen Arzneimittelagentur (EMA) Anderungen der Fach- und Gebrauchsinfomation
vorgenommen."? Der PRAC bewertete den Zusammenhang zwischen Atomoxetin und
Fallen von aggressiver Verhaltensweise, Feindseligkeit und emotionaler Labilitét, Sero-
toninsyndrom und Bruxismus.

AGGRESSIVE VERHALTENSWEISE, FEINDSELIGKEIT UND EMOTIONALE LABILITAT

Bei padiatrischen Patientinnen und Patienten wurden schwerwiegende Falle beobachtet, die von
kérperlichen Ubergriffen und bedrohlichem Verhalten bis hin zu Gedanken an selbst- oder fremdgefahr-
dende Handlungen, einschlieBlich Mordgedanken, reichten.

Die Fachinformationen enthielten bereits Hinweise auf derartige unerwiinschte Wirkungen, die nun
um zusatzliche Informationen zu aggressiver Verhaltensweise, Feindseligkeit und emotionaler Labilitat
erganzt wurden. Des Weiteren wird betont, dass Familienangehdrige und Betreuende von Patientinnen
und Patienten aufgefordert werden, bei signifikanten Stimmungsanderungen unverziiglich einen Arzt
oder eine Arztin zu konsultieren. Dieser muss dann entscheiden, ob eine Dosisanpassung oder ein
Abbruch der Behandlung erforderlich ist.

PSUSA-VERFAHREN

Insgesamt wurden 61 Félle von Mordgedanken (englisch: ,homicidal ideation”) und sieben Falle von
Mord (englisch: ,homicide”) gemeldet, davon drei neue wahrend der Fiinfjahresberichtsperiode des
PSUR. Dabei ist der Begriff ,homicide ideation” definiert als Gedanken Gber die Ausiibung todlicher Ge-
walt gegen bestimmte oder unspezifische Ziele — unabhangig davon, ob ein tatséchliches Tétungsdelikt
stattgefunden hat oder nicht.?

In 28 der 61 Falle wurde ein mdglicher Zusammenhang mit Atomoxetin festgestellt, in zwei Fallen
wurde er als wahrscheinlich eingestuft. Darunter befanden sich 27 Falle mit positiver Dechallenge
(Verminderung oder Aufhéren der unerwiinschten Reaktion nach Absetzen des Arzneimittels), ein-
schlieBlich zweier Falle mit positiver Rechallenge (erneutes Auftreten der Reaktion bei Wiederaufnahme
der Behandlung). In 66 Prozent der Falle, in denen ausreichend Informationen vorlagen, wurden auch
andere mogliche Ursachen oder Risikofaktoren identifiziert.

In der europdischen Datenbank zu Nebenwirkungen EudraVigilance wurden 37 Berichte zu Mordge-
danken erfasst, von denen elf als besonders relevant eingestuft wurden. Acht dieser Félle wiesen eine
positive Dechallenge auf, zwei eine positive Rechallenge.

In sieben der elf relevanten Fallberichte (Alter zwischen 7—13 Jahre) lagen Angaben zum Zeitpunkt des
Auftretens der Gewaltgedanken vor. Dabei wurde in der Mehrheit der Falle {iber das Auftreten in der
ersten Woche nach Aufnahme der Therapie mit Atomoxetin bzw. nach Dosiserh6hung berichtet.
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Weltweit wurden seit Inverkehrbringen von Atomoxetin (2002) ca. 22,6 Millionen Patientinnen und
Patienten mit Atomoxetin behandelt, davon insgesamt ca. 583.000 aus Deutschland. Die errechnete
Frequenz flr das Auftreten von ,Mordgedanken” unter Therapie mit Atomoxetin bzw. nach Dosiser-
héhung ist als ein sehr seltenes Ereignis (0,0003 % entsprechend 68/22,6 Millionen) anzusehen.*
Allerdings unterliegt diese Frequenzberechnung dem Vorbehalt des bekannten Underreporting (nicht
alle aufgetretenen Nebenwirkungsmeldungen werden gemeldet).

HINTERGRUNDINFORMATIONEN

Die Forschung zu Mordgedanken bei Kindern und Jugendlichen in den USA ist bislang aufgrund kleiner,
klinischer und nicht reprasentativer Stichproben begrenzt. Dadurch fehlt eine umfassende, landesweit
angelegte empirische Untersuchung, die eine prazise Einschatzung der Pravalenz und der zugrunde
liegenden Risikofaktoren erméglicht.*

Laut der , Studie zur Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland” (KiGGS)> haben einige
Kinder und Jugendliche psychische Probleme, die sich in aggressiven Gedanken oder Verhaltensweisen
auBern konnen. Die genauen Zahlen zu Mordgedanken sind jedoch oft nicht spezifisch ausgewiesen.
Psychische Gesundheitsprobleme, familidre Konflikte, Mobbing und andere belastende Lebensumstande
erhdhen das Risiko fir gewalttatige Gedanken und Verhaltensweisen, weshalb zahlreiche europaische
Lander Praventionsprogramme zur Unterstlitzung der psychischen Gesundheit von Jugendlichen ins
Leben gerufen haben.

Die einzige dem BfArM bekannte epidemiologische Erhebung zu diesem Thema zeigt, dass die Prava-
lenz von Mordgedanken bei Personen im Alter von 5—17 Jahren mit einer Rate von nur 0,09 Prozent
der Notaufnahmen niedrig ist. Dabei scheint die Pravalenz von Mordgedanken mit zunehmendem Alter
deutlich zu steigen. Nachdem sie ihren Hohepunkt im Alter von 14—15 Jahren erreicht hat, nehmen die
.Gewaltfantasien” jedoch wieder ab, bis das Ende der Adoleszenz erreicht ist.*

Laut Vaughn et al.® haben Jugendliche mit Verhaltensstérungen eine nahezu 15-mal héhere Wahr-
scheinlichkeit, Mordgedanken zu entwickeln. Bei Jugendlichen mit ADHS ist diese Wahrscheinlichkeit
mehr als siebenmal so hoch, und Jugendliche mit anderen emotionalen oder Verhaltensproblemen
zeigen eine zwei- bis viermal erhhte Wahrscheinlichkeit, solche Gedanken zu hegen. Mordgedanken
kénnen dabei bei Kindern und Jugendlichen auf ein breites Spektrum an zugrunde liegenden psychiatri-
schen, psychologischen und psychopharmakologischen Faktoren hinweisen.

Auch Sun et al.” konnten in ihrer Studie feststellen, dass ADHS und andere Verhaltensstdrungen (mit
einem Odds Ratio von 4,01) als starke Pradiktoren fiir die Entwicklung von Mordgedanken identifiziert
werden konnten. Das bedeutet, dass Jugendliche mit ADHS oder anderen Verhaltensstérungen ein
viermal hoheres Risiko haben, Mordgedanken zu entwickeln, als Jugendliche ohne diese Stérungen.

Die haufig untersuchten Risikofaktoren, die das Auftreten von T6tungsdelikten bei Jugendlichen beein-
flussen kénnen, lassen sich nach Yuan et al. aus sozialdkologischer Perspektive in drei Ebenen untertei-
len:®

¢ Individuelle Ebene: Hierzu zéhlen soziodemografische Faktoren (z.B. Geschlecht, Alter, Rasse),
physische und psychische Gesundheitsfaktoren (z.B. Krankheiten, Angststérungen, Verhaltens- und
emotionale Stérungen sowie Aggression) und andere Aspekte wie akademische Leistungen, exeku-
tive Funktionen und der Besitz von Waffen.

e Familidre Ebene: Diese umfasst Dysfunktionen im Haushalt, wie etwa gewalttatige oder kriminelle
Familienmitglieder, das Haushaltseinkommen und psychische Erkrankungen der Eltern.
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e Gemeinschafts- und Gesellschaftsebene: Hier spielen Faktoren wie Mitgliedschaften in Banden oder
Gruppen sowie Einkommensungleichheit eine Rolle.

INDIKATION UND KLINISCHER STELLENWERT VON ATOMOXETIN

Atomoxetin wird zur Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) bei Kin-
dern ab sechs Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen eingesetzt. Es ist Teil eines umfassenden Behand-
lungsprogramms und sollte nur unter der Anleitung eines Facharztes oder einer Facharztin begonnen
werden. Dabei wird empfohlen, regelmaBige Kontrollen hinsichtlich der Wirksamkeit und moglicher
Nebenwirkungen durchzufihren.

Entsprechend der S3-Leitlinie zu ADHS bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen (Stand 2017) sollen
folgende Aspekte beachtet werden:

e [...] Zu Beginn einer medikamentdsen Behandlung mit Stimulanzien, Atomoxetin oder Guanfa-
cin soll bei jeder Verdnderung der Dosierung (neben der Uberpriifung der Wirksamkeit auf die
ADHS-Symptomatik) eine engmaschige (z. B. wéchentliche) Uberpriifung beziiglich des Auftretens
unerwiinschter Wirkungen durch eine Befragung des betroffenen Patienten und/oder einer Betreu-
ungsperson erfasst und dokumentiert werden. [...]

e Auch im weiteren Verlauf sind regelmaBige Kontrollen der Wirksamkeit und Erfassung unerwiinsch-
ter Wirkungen der Medikation notwendig. Mindestens alle sechs Monate soll iiberprift werden, ob
eine weitere Verabreichung indiziert ist.

e Einmal jahrlich soll die Indikation fiir die Fortfiihrung der medikamentdsen Behandlung im Rahmen
einer behandlungsfreien Zeit Uberpr(ft werden.

SEROTONINSYNDROM

Des Weiteren wurde in die Fach- und Gebrauchsinformation der Hinweis aufgenommen, dass bei gleich-
zeitiger Anwendung von anderen serotonergen Arzneimitteln oder bei Uberdosierung ein Serotoninsyn-
drom auftreten kann.

Es wurde in insgesamt 20 Féllen ein Serotoninsyndrom im Zusammenhang mit Atomoxetin gemeldet,
davon 17 schwerwiegende. In neun der schwerwiegenden Falle wurde (iber eine positive Dechallenge
berichtet, einschlieBlich sieben Falle, in denen iber eine Uberdosierung oder serotonerge Begleitmedi-
kation berichtet wurde. In der Literatur wurden vier Falle von Serotoninsyndrom im Zusammenhang mit
Atomoxetin berichtet. In mindestens zwei dieser Falle lag eine Uberdosis bzw. serotonerge Begleitmedi-
kation vor.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Atomoxetin und anderen serotonergen Arzneimitteln (z.B. Seroto-
nin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer [SNRI], selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer [SSRI],
andere SNRI, Triptane, Opioide sowie trizyklische und tetrazyklische Antidepressiva) wurde von einem
Serotoninsyndrom berichtet. Wenn die gleichzeitige Anwendung von Atomoxetin und einem serotoner-
gen Arzneimittel notwendig ist, muss darauf geachtet werden, die Symptome eines Serotoninsyndroms
rechtzeitig zu erkennen. Diese Symptome kénnen Verdnderungen des mentalen Zustands, autonome
Instabilitat, neuromuskulare Anomalien und/oder gastrointestinale Symptome umfassen. Dabei kann
eine Kombination der folgenden Symptome auftreten: Verwirrtheit, Ruhelosigkeit, Koordinationssto-
rungen und Steifheit, Halluzinationen, Koma, schneller Herzschlag, erhdhte Koérpertemperatur, schnelle
Blutdruckschwankungen, Schwitzen, Hitzewallungen, Zittern, (iberaktive Reflexe, Ubelkeit, Erbrechen
und Durchfall.
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Patientinnen und Patienten sollten sofort einen Arzt oder eine Arztin kontaktieren oder in das néchstge-
legene Krankenhaus gehen, wenn sie glauben, dass bei ihnen ein Serotoninsyndrom vorliegt.

Falls ein Serotoninsyndrom vermutet wird, muss je nach Schwere der Symptome eine Dosisreduktion
oder ein Abbruch der Therapie in Erwdgung gezogen werden.

BRUXISMUS

Bruxismus (Zahneknirschen oder -pressen) wird in die Fach- und Gebrauchsinformation fiir padiatrische
Patientinnen und Patienten neu in der Systemorganklasse , Psychiatrische Erkrankungen” mit der Hau-
figkeit ,nicht bekannt” aufgenommen.

Kumulativ wurden 86 Félle von einem pharmazeutischen Unternehmer berichtet, davon vier neue wah-
rend der Berichtsperiode des PSUR. In 15 Fallen wurde ein Kausalzusammenhang mit Atomoxetin als
mdglich und in vier Fallen als wahrscheinlich beurteilt. In elf Fallen lag eine positive Dechallenge und in
vier eine positive Rechallenge vor.

In EudraVigilance fanden sich 15 Berichte, einschlieBlich vier Falle mit positiver Dechallenge aus der
Literatur.
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/I Pharmakovigilanzbericht zur Anwendung der
COVID-19-Impfstoffe — Sachstand 31.12.2024 //

D. MENTZER Vom 27.12.2020 bis zum 31.12.2024 wurden mehr als 197.033.944 Impfungen zum Schutz
vor COVID-19 durchgefiihrt. Eine genaue Anzahl der verimpften Dosen bis zum Stichtag

L. KOPP der Auswertung liegt dem Paul-Ehrlich-Institut nicht vor, da das Digitale Impfmonitoring

(PEI) (DIM) des Robert Koch-Instituts (RKI) fiir die COVID-19-Impfstoffe nur bis zum 08.07.2024
erfolgte. Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden im selben Zeitraum 350.868 Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen gemeldet. Von ihnen wurden 63.909 (18,2 %) entsprechend der Kriterien
im Deutschen Arzneimittelgesetz (§4 [13] AMG) als schwerwiegend definiert. Die Melde-
rate von Verdachtsfallen einer Nebenwirkung betrug fiir alle COVID-19-Impfstoffe zusam-
men 1,78 Meldungen pro 1.000 Impfdosen, fiir Verdachtsfalle mit schwerwiegenden Ne-
benwirkungen 0,32 Meldungen pro 1.000 Impfdosen. Eine Auswertung zu Meldungen von
chronischem Miidigkeitssyndrom und Long-COVID-ahnlichen Beschwerden nach Impfung
mit COVID-19-Impfstoffen ans Paul-Ehrlich-Institut und ein Vergleich mit internationalen
Meldungen in der Nebenwirkungsdatenbank bei der Europdischen Arzneimittelagentur
hat bis zum Datum dieser Auswertung kein Risikosignal ergeben. Seit dem letzten Sicher-
heitsbericht des Paul-Ehrlich-Instituts mit Stichtag vom 31.03.2023 wurden keine neuen
Risikosignale in der Anwendung der COVID-19-Impfstoffe identifiziert.

HINTERGRUND

Spontanmeldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung sind ein wichtiges Instrument, um zeitnah
neue Risikosignale detektieren zu kénnen. Von Ausnahmen wie beispielsweise Lokalreaktionen an der
Impfstelle oder anaphylaktische Reaktionen unmittelbar nach der Impfung abgesehen, sind Spon-
tanmeldungen allerdings nicht geeignet, um die Kausalitdt der berichteten unerwiinschten Reaktion mit
der Impfung oder ihre Haufigkeit festzustellen.

Fiir den Fall, dass neue Risikosignale detektiert werden, ist es unerldsslich, weiterflihrende Untersu-
chungen, wie z.B. Beobachtungsstudien, durchzufiihren, um ein mdgliches Risikosignal zu quantifizieren
bzw. zu widerlegen. Seit dem ausfihrlichen Bericht ber das Sicherheitsprofil der COVID-19-Impfstoffe
mit den Meldedaten 31.03.2023" wurden keine neuen Risikosignale zu den verimpften COVID-19-Impf-
stoffen detektiert. Daher wird in diesem Bericht nur eine aktualisierte Ubersicht zu den gemeldeten
Verdachtsfallen von Nebenwirkungen nach COVID-19-Impfung dargestellt.

Zusitzlich zu einer aktualisierten Ubersicht aller bis zum 31.12.2024 an das Paul-Ehrlich-Institut gemel-
deten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen nach COVID-19-Impfung wird eine gesonderte Auswertung
zu Meldungen von Verdachtsféllen, in denen die betroffenen Personen nach Impfung gestorben sind,
dargestellt.

Auch wird eine aktualisierte Ubersicht zu den Meldungen von Verdachtsféllen prasentiert, in denen
Erkrankungen bzw. Beschwerden wie das chronische Ermiidungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome/
Myalgische Enzephalomyelitis, CFS/ME), das posturale Tachykardiesyndrom (POTS), Post-Exertionelle
Malaise (PEM, Unwohlsein nach Belastung) oder das postakute COVID-19-Syndrom gemeldet wurden.
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Dabei werden ebenfalls Meldungen vorgestellt, die als Verdachtsfall einer Nebenwirkung das sogenann-
te Post Vaccination Syndrome (Post-Vac-Syndrom) berichtet haben.

Dartiber hinaus werden die 30 am haufigsten gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen von
besonderem Interesse (advers events of special interest, AESI) prasentiert und den Melderaten der AESI
gegentbergestellt, die bis zum 31.03.2023 an das Paul-Ehrlich-Institut gemeldet worden waren.

Dieser Bericht geht nicht auf alle bekannten Nebenwirkungen nach COVID-19-Impfungen wie beispiels-
weise voriibergehende lokale Reaktionen an der Impfstelle oder transiente systemische Reaktionen ein,
die bereits im Rahmen der Zulassungsstudien gut untersucht worden sind. Auch nichtschwerwiegende
und/oder transiente unerwiinschte Reaktionen, die nach der Zulassung beobachtet wurden und inzwi-
schen in der jeweiligen Fachinformation aufgefiihrt sind, werden nicht dargestellt.

Die Bearbeitung und Bewertung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen
nach Impfungen wurde an anderer Stelle bereits ausfiihrlich beschrieben (siehe Methodik in? oder
Sicherheitsberichte zu COVID-19-Impfstoffen).

Die Melderate von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ergibt sich aus der Zahl der kumulativen Ein-
zelfallberichte zum Zeitpunkt der Auswertung in Relation zu den vom Robert Koch-Institut veréffentlich-
ten Zahlen der bis dahin erfolgten Impfungen mit den einzelnen Impfstoffen zum selben Zeitpunkt. Am
08.07.2024 wurde das digitale Impfmonitoring (DIM) eingestellt. Bis zum 08.07.2024 hat das RKI dber
das DIM 197.033.944 Impfungen registriert, sodass in diesem Bericht nur auf Basis dieser Angaben

die Melderate berechnet werden kann. Der dadurch entstehende Fehler ist jedoch zu vernachldssigen,
denn in dem Zeitraum vom 8.7.2024 bis zum 31.12.2024 wurden dem Paul-Ehrlich-Institut nur 1.910
Verdachtsfalle einer Nebenwirkung nach Impfung mit COVID-19-Impfstoffen gemeldet. In 150 dieser
1.910 Verdachtsfalle lag das Datum der Impfung nach dem 08.07.2024, sodass die Berechnung der
Melderaten in diesem Bericht nur eine geringfigige Uberschatzung darstellt.

NEBENWIRKUNGEN — SCHWERWIEGENDES UNERWUNSCHTES EREIGNIS — AESI

Nebenwirkungen sind schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf das Arzneimittel. Unerwartete
Nebenwirkungen sind Nebenwirkungen, deren Art, AusmaB oder Ergebnis von der Fachinformation des
Arzneimittels abweichen.*

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event) ist wie folgt definiert: , Jedes
nachteilige medizinische Vorkommnis, das unabhdngig von der Dosis eine stationdre Behandlung oder
deren Verldngerung erforderlich macht, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder
Invaliditat fiihrt, zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler fiihrt, lebensbedrohlich ist oder
zum Tod fiihrt", wobei dieses medizinische Vorkommnis nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit
der Behandlung (hier der Impfung) stehen muss.’

Hingegen wird ,,severe”, also schwer, als Einordnung des Schweregrads eines medizinischen Vorkomm-
nisses verwendet (z.B. mildes, moderates oder schweres Fieber).

Bekannte Nebenwirkungen der COVID-19-Impfstoffe und ihre Haufigkeit werden in den entsprechenden
Fachinformationen der jeweiligen Impfstoffprodukte genannt. Fiir die in Europa zugelassenen Impfstoffe
kénnen die Fachinformationen auf der Website des Paul-Ehrlich-Instituts abgerufen werden.®

Aufgrund behérdlicher Konvention werden unerwiinschte Reaktionen von besonderem Interesse
(adverse events of special interest, AESI) grundsatzlich als schwerwiegend klassifiziert, auch wenn
sie nicht der gesetzlichen Definition im Arzneimittelgesetz (AMG) § 4 entsprechen.
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UBERSICHT DER SPONTANMELDUNGEN UBER DEN VERDACHT EINER NEBENWIRKUNG AUS

DEUTSCHLAND

Das Paul-Ehrlich-Institut hat bis zum 31.12.2024 insgesamt 350.868 Meldungen zu Verdachtsfallen von
Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach COVID-19-Impfstoffen erhalten. Auf Basis der verflig-
baren Informationen zu den verabreichten Impfdosen von COVID-19-Impfstoffen in Deutschland ergibt
sich damit eine Melderate von Nebenwirkungen von 1,78 pro 1.000 COVID-19-Impfungen.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die kumulative Anzahl der Meldungen von Verdachtsféllen von Neben-
wirkungen aus Deutschland fiir die COVID-19-Impfstoffe sowie die Melderate bezogen auf 1.000
Impfungen seit Beginn der Impfkampagne bis zum 31.12.2024

Auswertung

Stand
31.12.2024

Comirnaty

Comirnaty Original/
Omicron BA.1

Comirnaty Original/
Omicron BA.4-5

Comirnaty Omicron
XBB.1.5

Comirnaty IN.1
Comirnaty KP.2
Spikevax

Spikevax bivalent
Original /Omicron
BA.1

Spikevax bivalent
Original/Omicron
BA.4-5

Spikevax JN.1
Vaxzevria
Jcovden
Nuvaxovid
Valneva
VidPrevtyn Beta

COVID-19-Impfstoff
(n.n.b)**

alle COVID-19-
Impfungen

Impfdosen
nach DIM*

138.487.852
183.896

1.599.396

4.207.954

nicht erfasst
nicht erfasst
31.742.115

34.806

24.757

nicht erfasst
12.805.337
3.768.545
161.076
8.151
415

nicht erfasst

197.033.944

Anzahl
Verdachts-
falle
gesamt

(n)

214.220
253

1.355

388

126
15
64.564

42

18

54.673
12.177
981
6
1

2.045

350.868

Melderate
Verdachts-
falle
pro 1.000
Impfungen

1,55

1,38
0,85

0,09

2,03

1,21

0,73

4,27
3,23
6,09
0,74
2,41

1,78

Anzahl
der Ver-
dachtsfalle
schwer-
wiegender
Nebenwir-
kungen

(n)
43.651

103

416

165
32

8.466

20

11

7.944
1.943
171
2
1

979

63.909

*Informationen zu den verimpften Dosen von COVID-19-Impfstoffen sind nur bis zum 08.07.2024 verfiigbar.

**Wenn bei Meldungen von Verdachtsfallen ein COVID-19-Impfstoff gemeldet wurde, der keinem in Deutschland zugelassenen Impfstoff eindeutig
zugeordnet werden konnte, wird dieser als COVID-19-Impfstoff (n.n.b. => nicht naher bezeichnet) aufgefiihrt.

W EGEE
Verdachts-
falle schwer-
wiegende
Nebenwir-
kungen
pro 1.000
Impfungen

0,32
0,56

0,26

0,04

0,27

0,57

0,44

0,62
0,52
1,06
0,25
2,41

0,32
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Abbildung 1:

Ausgang der gemeldeten
unerwiinschten Reaktionen
auf Fallebene nach allen
COVID-19-Impfstoffen von
Beginn der Impfkampagne bis
zum 31.12.2024

Bei der Interpretation der Melderaten von Verdachtsfallen ist zu beachten, dass aus den Melderaten

von Verdachtsféllen nicht auf Haufigkeiten tatsachlicher Nebenwirkungen geschlossen werden kann.
AuBerdem sind auf der Grundlage dieser Zahlen nicht ohne Weiteres Vergleiche zwischen einzelnen

Impfstoffen maglich, da viele Faktoren — nicht zuletzt die mediale 6ffentliche Aufmerksamkeit — die

Melderate von Verdachtsfallen beeinflussen kénnen.

AUSGANG DER UNERWUNSCHTEN REAKTION

Abbildung 1 stellt den Gesundheitszustand bzw. den Ausgang der gemeldeten unerwiinschten Reakti-
onen nach COVID-19-Impfung auf Basis der zuletzt gemeldeten Information zu dem Verdachtsfall dar.

Todesfall

bleibender Schaden 1,06 %

5,84 %

unbekannt

Besserung 14,04 %
11,89 %

wiederhergestellt
28,42 %

nicht wiederhergestellt
38,75 %

Der Vergleich dieser Auswertung mit den Ergebnissen im letzten Sicherheitsbericht mit Stichtag
31.03.2023 zeigt keine signifikanten Unterschiede.

GEMELDETE VERDACHTSFALLE VON NEBENWIRKUNGEN NACH IMPFUNGEN MIT EINEM
COVID-19-IMPFSTOFF

Mit dem Stichtag 31.12.2024 wurden in den gemeldeten Verdachtsfallen insgesamt 1.012.986
unerwiinschte Reaktionen (Nebenwirkungen) berichtet, die sich auf 6.466 unterschiedliche Reaktionen
verteilen. Davon wurden 2.065 verschiedene Reaktionen jeweils nur einmal berichtet. Die 40 am hdu-
figsten berichteten Reaktionen reprasentieren ca. 74 Prozent aller gemeldeten Nebenwirkungen nach
COVID-19-Impfung.

Bekannte, auch sehr seltene Nebenwirkungen der COVID-19-Impfstoffe sind in den Fachinformationen
bzw. Produktinformationen (Kapitel 4.8. Nebenwirkungen) zu jedem Impfstoff dokumentiert.®
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Die dort genannten Haufigkeiten einzelner Nebenwirkungen basieren auf den Ergebnissen der
klinischen Studien, die im Rahmen der Zulassung oder nach Marktzulassung dieser Impfstoffe durchge-
fuhrt wurden. Zudem werden Informationen aus der Literatur herangezogen und sofern die Ergebnisse
auf Basis von kontrollierten Beobachtungsstudien bestatigt wurden, mit einer entsprechenden Anga-
be zur Haufigkeit in die Fachinformation (ibernommen, wenn es sich um eine vorher nicht bekannte
Nebenwirkung handelt.

Fiir die mRNA-COVID-19-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax sowie die jeweiligen Variantenimpfstoffe
wurde zum Beispiel die schwerwiegende Nebenwirkung Myo-/Perikarditis nach der Zulassung in die
Fachinformation aufgenommen. In Ausgabe 01/2023 des Bulletins zur Arzneimittelsicherheit wurde
eine ausfihrliche Literaturlibersicht zur Risikoanalyse bezliglich des Auftretens einer Myokarditis und/
oder Perikarditis fiir die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax veréffentlicht.”

NEBENWIRKUNGEN DER COVID-19-IMPFSTOFFE VON BESONDEREM INTERESSE

Die Definition einer Nebenwirkung von besonderem Interesse (adverse events of special interest, AESI)
erfolgt durch ein internationales Expertengremium?® auf Basis der zum Zeitpunkt der Definition vorlie-
genden Erkenntnisse, die fiir die Uberwachung der Sicherheit von Impfstoffen als ein wissenschaftliches
und medizinisches Ereignis definiert wurden. Die AESI sind demnach Ereignisse, die, sollte sich ein
Zusammenhang mit der Impfung als wahrscheinlich erweisen, einen signifikanten Einfluss auf das Nut-
zen-Risiko-Profil des Impfstoffes haben konnten und somit méglicherweise weitere MaBnahmen oder
Untersuchungen erforderlich machen wiirden, um das unerwiinschte Ereignis (AESI) weiter zu charakte-
risieren oder das Risiko zu minimieren.

Aufgrund dieser Definition und den wissenschaftlichen Erkenntnissen zu einem Impfstoff werden die
entsprechenden unerwiinschten Reaktionen von besonderem Interesse (AESI) grundsétzlich als schwer-
wiegend klassifiziert, auch wenn sie nicht der gesetzlichen Definition im Arzneimittelgesetz (AMG) § 4
entsprechen.

In Tabelle 2 auf Seite 20 werden die 30 am hdufigsten berichteten AESI dargestellt, die bis zum
31.12.2024 in den Verdachtsféllen von Nebenwirkungen nach COVID-19-Impfung an das Paul-Ehrlich-
Institut berichtet wurden, und mit den AESI verglichen, die bis zum 31.03.2023 im Paul-Ehrlich-Institut
registriert wurden.

Im Vergleich zu den Daten zu AES|, die fiir den Sicherheitsbericht mit Stichtag 31.03.2023 erstellt worden
waren, zeigt sich eine weitgehend identische Reihenfolge der 30 am haufigsten gemeldeten AESI nach
COVID-19-Impfung (siehe Abbildung 2, Seite 21). Eine Ausnahme zeigt sich bei den Meldungen mit
Verdachtsfallen, in denen ein chronisches Ermiidungssyndrom (Chronic Fatique Syndrom) nach der
COVID-19-Impfung gemeldet wurde. Die Anzahl der Meldungen ist zwar von 761 auf 1.410 Verdachts-
falle angestiegen. Hierbei ist zu beachten, dass von den 649 gemeldeten Verdachtsfallen, die seit dem
31.03.2023 gemeldet wurden, nur drei Verdachtsfalle in dem Zeitraum vom 1.4.2023 bis 31.12.2024
geimpft wurden. Bei 319 dieser 646 Verdachtsfalle, die nach dem 01.04.2023 an das Paul-Ehrlich-Institut
gemeldet wurden und bei denen das Impfdatum vor dem 31.03.2023 liegt, liegen dem Paul-Ehrlich-
Institut keine Informationen zum Zeitpunkt der Impfung oder zum Zeitpunkt des Beginns der Neben-
wirkung vor. Die Personen zu den verbleibenden 327 Meldungen eines Verdachtsfalls wurden vor dem
31.01.2023 geimpft. Bei einer angenommenen Hintergrundinzidenz von 2,66 Prozent in der erwachse-
nen Bevélkerung?® ist die Melderate von 0,72 bezogen auf 100.000 Impfungen weiterhin unauffallig.
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Tabelle 2: Die 30 am héufigsten gemeldeten AESI und die Melderate pro 100.000 Impfungen

Auswertung mit Stichtag | Auswertung mit Stichtag
31.12.2024 31.03.2023

gemeldete Reaktion (AESI) m Melderate m Melderate

Dyspnoe 16.774 8,51 15.587 8,11
Arrhythmie 10.829 5,5 10.306 5,36
Herpes zoster 3.828 1,94 3.623 1,88
Myokarditis 3.493 1,77 3.208 1,67
Lungenembolie 2.802 1,42 2.568 1,34
Synkope 1.853 0,94 1.646 0,86
apoplektischer Insult 1.797 0,91 1.610 0,84
Atemstdrung 1.669 0,85 1.435 0,75
tiefe Venenthrombose 1.617 0,82 1.490 0,78
Thrombose 1.561 0,79 1.371 0,71
chronisches Ermidungssyndrom 1.410 0,72 761 0,4
Gesichtslahmung 1.298 0,66 1.210 0,63
unklarer Tod 1.133 0,58 1.101 0,57
Thrombozytopenie 1.017 0,52 972 0,51
Myokardinfarkt 785 0,4 710 0,37
Verlust des Bewusstseins 751 0,38 616 0,32
Herzinsuffizienz 731 0,37 566 0,29
zerebrale Sinusvenenthrombose 705 0,36 652 0,34
Krampfanfall 678 0,34 587 0,31
Guillain-Barré-Syndrom 676 0,34 592 0,31
Perikarditis 645 0,33 565 0,29
anaphylaktische Reaktion 602 0,31 576 03
akuter Myokardinfarkt 591 0,3 478 0,25
Hirnblutung 483 0,25 433 0,23
rheumatoide Arthritis 414 0,21 318 0,17
Horsturz 412 0,21 380 0,2
Immunthrombozytopenie 344 0,17 322 0,17
Praesynkope 325 0,16 263 0,14
Venenthrombose 303 0,15 268 0,14

Vaskulitis 294 0,15 232 0,12
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Vaskulitis
Venenthrombose

Praesynkope
Immunthrombozytopenie
Horsturz

Rheumatoide Arthritis
Hirnblutung

Akuter Myokardinfarkt
Anaphylaktische Reaktion
Perikarditis
Guillain-Barré-Syndrom
Krampfanfall

Zerebrale Sinusvenenthrombose
Herzinsuffizienz

Verlust des Bewusstseins
Myokardinfarkt
Thrombozytopenie

Tod

Gesichtsladhmung

Chronisches Ermidungssyndrom

Thrombose
Tiefe Venenthrombose
Atemstorung
Apoplektischer Insult
Synkope
Lungenembolie I
Abbildung 2: Myokarditis
Melderate der 30 am Herpes zostv.ar .
. Arrhythmie |
haufigsten gemeldeten Dy PNoe | e
AESI-Daten mit Stichtag
31.03.2023 und 31.12.2024 0 ! 2 3 4 > 6 / 8 9
im Vergleich

m Melderate (Stichtag 31.03.2023) m Melderate (Stichtag 31.12.2024)

VERDACHTSFALLE EINER NEBENWIRKUNG MIT TODLICHEM AUSGANG NACH IMPFUNG MIT
EINEM COVID-19-IMPFSTOFF

Seit Beginn der Impfkampagne am 27.12.2020 bis zum 31.12.2024 sind in der Nebenwirkungsda-

tenbank des Paul-Ehrlich-Instituts insgesamt 3.717 Verdachtsfallmeldungen von Nebenwirkungen mit
todlichem Ausgang zu COVID-19-Impfstoffen eingegangen.

Von diesen 3.717 Fallen wurden 394 Falle nicht primdr an das Paul-Ehrlich-Institut Gbermittelt, sondern
an die Zulassungsinhaber der entsprechenden Impfstoffe gemeldet. Diese Verdachtsfallmeldungen
werden durch die Zulassungsinhaber an die Datenbank der Europdischen Arzneimittelbehérde Giber-
tragen und flieBen routinemaBig in die Nebenwirkungsdatenbank des Paul-Ehrlich-Instituts ein. Bei
diesen Fallen handelt es sich groBtenteils um Duplikate von Verdachtsfallen, die das Paul-Ehrlich-Institut
auch direkt erhalten hatte. Die Identifizierung der Duplikate ist sehr zeitaufwéndig und teils erst nach
Erhalt weiterer Informationen eindeutig méglich. Bei Zusammenfiihrung der Duplikate unter den von
den Zulassungsinhabern gemeldeten Féllen mit Verdachtsfallen aus der Datenbank des Paul-Ehrlich-In-
stituts muss zudem beachtet werden, dass die Zusammenfiihrung in Absprache mit der Europdischen
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Abbildung 3:

Anzahl von Verdachtsfallen
mit tédlichem Ausgang; Anga-
be von Meldejahr, Impfdatum
(Jahr) und Reaktionsdatum
(Jahr), sofern vorhanden

Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) durchgefiihrt werden muss, da ansonsten die
von den Zulassungsinhabern gemeldeten Falle beim nachsten Re-Routing wieder in die Datenbank

des Paul-Ehrlich Instituts Ubermittelt werden. Da diese Prozesse nicht zeitnah umzusetzen sind und die
hohe Anzahl an Duplikaten die Auswertungen verfélschen wiirde, wurden die von der Industrie parallel
gemeldeten Falle in der hier prasentierten Analyse ausgeschlossen. Diese Auswertung fokussiert sich
damit auf jene Verdachtsfallmeldungen mit tddlichem Ausgang, die primdr an das Paul-Ehrlich-Institut
ibermittelt wurden. In der kontinuierlich durchgefiihrten Analyse nach Risikosignalen werden hingegen
alle Verdachtsfalle einer Nebenwirkung beriicksichtigt.

Von den 3.323 Verdachtsfallen mit tddlichem Ausgang, die direkt an das Paul-Ehrlich-Institut gemeldet
wurden, wurden 203 Verdachtsfalle als Duplikate identifiziert und die entsprechenden Verdachtsfalle
zusammengefiihrt. Bei 25 Verdachtsfallen handelt es sich um nullifizierte Meldungen, da sich bei ihnen
durch nachtrdglich erhaltene Informationen herausstellte, dass der Verdachtsfall an sich invalide ist oder
durch die meldende Person die Meldung zuriickgezogen worden war. Zudem wurden vier Verdachtsfalle
mit tddlichem Ausgang als Meldung eines Aborts identifiziert, die falschlicherweise als Todesfalle klas-
sifiziert wurden. Weitere flinf Verdachtsfalle wurden im Rahmen einer Studie und nicht im Rahmen des
Spontanmeldesystems gemeldet und daher ebenso in dieser Analyse nicht beriicksichtigt.

Damit wurden 3.086 Verdachtsfalle einer Nebenwirkung mit tddlichem Ausgang nach Verabreichung
eines COVID-19-Impfstoffes primar an das Paul-Ehrlich-Institut gemeldet, als Verdachtsfalle von Neben-
wirkungen mit todlichem Ausgang klassifiziert und in die nachfolgend prasentierte Analyse einbezogen.

Die meisten Verdachtsfalle mit tddlichem Ausgang wurden fiir die Jahre 2021 (2.060 Falle) und 2022
(846 Falle) gemeldet. Auffallig ist, dass es sich bei vielen Meldungen um Nachmeldungen handelt (siehe
Abbildung 3). So erhielt das Paul-Ehrlich-Institut im Jahr 2024 54 Verdachtsfallmeldungen mit t6d-
lichem Ausgang. Nur zwei dieser Verdachtsfallmeldungen bezogen sich auf Todesfalle mit Impfdatum im
Jahr 2024. Alle anderen im Jahr 2024 gemeldeten Verdachtsfalle mit tédlichem Ausgang bezogen sich
auf Impfungen in den Vorjahren, vor allem in den Jahren 2021 und 2022.

2500 —
(@)}
C
(]
o3
o)
< 2000—]
£
[J]
S .
% Il Meldejahr
:; 1500 — Impfdatum
= Rl
& D Reaktionsdatum
=
wv
£ 1000
v
(]
T
L
[
o 500 —
<
(]
C
<

0 =]

2020 2021 2022 2023 2024



Ausgabe 1 | Marz 2025

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc—nst|tut,@

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

CE
I

Diese Verschiebung und die geringe Anzahl an Verdachtsfallmeldungen, die Impfungen oder Ereignisse
im Jahr 2024 betreffen, machen deutlich, dass keine akuten, neu auftretenden Sicherheitsaspekte fiir
die COVID-19-Impfstoffe identifiziert wurden. Das Sicherheitsprofil der COVID-19-Impfstoffe kann den
verfligbaren Daten zufolge als konstant angesehen werden.

In 54,18 Prozent der Verdachtsfalle mit todlichem Ausgang war als betroffene Person ein mannlicher
Patient angegeben und in 44,04 Prozent ein weiblicher Patient. In 1,78 Prozent der Verdachtsfalle ist
das Geschlecht der betroffenen Person unbekannt. Der groBte Teil der betroffenen Personen gehérte zur
Altersgruppe der Alteren mit 65 Jahren und lter (52,53 %). Bei 19,90 Prozent handelte es sich um Per-
sonen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren. Zehn Verdachtsfalle (0,32 %) betreffen Jugendliche im Alter
zwischen 12 und 17 Jahren, ein Verdachtsfall betrifft ein achtjahrigen Kind (0,03 %) und drei Verdachts-
falle betreffen Kleinkinder unter einem Jahr (0,10 %). Es ist zu beachten, dass bei den drei Verdachts-
fallen bei Kleinkindern unter einem Jahr die Mutter die Impfung wéhrend der Schwangerschaft erhalten
hatte und nicht das Kind selbst geimpft wurde. In 27,12 Prozent sind das Alter und die Altersgruppe der
betroffenen Personen unbekannt. Die Alterspanne der Verdachtsfallmeldungen mit tddlichem Ausgang
reicht von einem Tag bis zu einem Alter von 105 Jahren (Mittelwert 70,81+ 17,59 Jahre). Dieser recht
hohe Mittelwert des Alters zeigt, dass die Verdachtsfallmeldungen mit todlichem Ausgang vor allem al-
tere Menschen betreffen. Da altere Menschen im Rahmen gesundheitlicher Einschrankungen durch das
Alter eher versterben, entspricht diese Altersverteilung dem erwarteten Alter fiir ein Versterben. Somit
ist kein erhéhtes Versterben in der jiingeren Altersgruppe durch die COVID-19-Impfstoffe ersichtlich.

Die bei den gemeldeten Verdachtsfallen mit tddlichem Ausgang genannten Impfstoffe Giber alle Melde-
jahre und spezifisch fiir die Verdachtsfalle von Nebenwirkungen mit tddlichem Ausgang im Meldejahr
2024 sind in Tabelle 3, Seite 24, dargestellt.

74 der gemeldeten Verdachtsfalle mit tddlichem Ausgang (2,40 %) wurden nach dem Algorithmus der
Kausalitatsbewertung der WHO fiir Impfstoffe als konsistent bewertet. Das heiBt, dass in diesen Ver-
dachtsféllen mit tddlichem Ausgang ein kausaler Zusammenhang zur stattgefundenen Impfung méglich
oder wahrscheinlich ist. Diese Zahl ist geringer als die Anzahl der als konsistent bewerteten Todesver-
dachtsfallmeldungen aus vorherigen Sicherheitsberichten, da es sich bei einigen der zuvor als konsistent
eingestuften Todesverdachtsfallmeldungen um Duplikate handelte, die zusammengefiihrt wurden, oder
da sich die Bewertung der Kausalitdt auf Basis weiterer erhaltener Informationen in einigen Todesver-
dachtsfallen geandert hat.

Bei den Verdachtsfallmeldungen der Zulassungsinhaber, die ber die Nebenwirkungsdatenbank der
EMA an das Paul-Ehrlich-Institut Ubertragen worden waren, sind drei Verdachtsfalle mit tddlichem Aus-
gang von den Zulassungsinhabern mit einer Bewertung als konsistent eingestuft. Keine der Todesver-
dachtsfallmeldungen, die im Jahre 2024 gemeldet wurden, wurden mit konsistent bewertet.

Von den 74 Verdachtsfallmeldungen, die mit der der Kausalitat konsistent bewertet wurden, wurden 36
Fdlle (48,65 %) mit der Anwendung des Impfstoffs Vaxzevria, 28 Falle (37,84 %) mit der Anwendung
von Comirnaty und jeweils fiinf Verdachtsfalle mit der Anwendung der Impfstoffe Spikevax und JCovden
(je 6,76 %) gemeldet.

Insgesamt wurden 464 Verdachtsfallmeldungen mit tédlichem Ausgang als inkonsistent eingeordnet
(15,04 %) und 2.423 Verdachtsfallmeldungen mit nicht klassifizierbar bewertet (78,52 %). Von allen

im Jahr 2024 erhaltenen Verdachtsfallmeldungen mit tddlichem Ausgang wurden 28 (51,85 %) als
inkonsistent bewertet und 24 (44,44 %) als nicht klassifizierbar eingestuft.
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Tabelle 3: Anzahl und Anteil an Verdachtsfallen mit todlichem Ausgang nach Impfstoff fiir alle
Meldejahre und fiir Verdachtsfalle, die im Jahr 2024 gemeldet wurden

- Alle Meldejahre (2020-2024)

Meldejahr 2024

Impfstoff Verdachtsfalle | Verdachtsfalle | Verdachtsfalle | Verdachtsfalle
Comirnaty 2.133 69,12 27 50,00
Spikevax 311 10,08 7 12,96
Vaxzevria 320 10,37 5 9,26
JCovden 63 2,04 0 0
Comirnaty Original/

Omicron BA.1 6 0ie v L
Comirnaty Omicron

BA 4.5 32 1,04 1 1,85
Comirnaty Omicron

XBB.15 23 0,75 6 11,11
Comirnaty Omicron 1 0,03 1 1,85
IN.1

Spikevax bivalent Ori- 5 0.06 1 1.85

ginal/Omicron BA.1

Corona Impfstoff
(n.n.b.)*

*Wenn bei Meldungen von Verdachtsféllen ein COVID-19-Impfstoff gemeldet wurde, der keinem in Deutschland zugelassenen Impfstoff eindeutig
zugeordnet werden konnte, wird dieser als COVID-19-Impfstoff (n.n.b. => nicht ndher bezeichnet) aufgefiihrt.

195 6,32 6 11,11

Aus der Kausalitatsbewertung der einzelnen Verdachtsfallmeldungen mit tddlichem Ausgang sowie auf
Basis der weiteren regular durchgefihrten Analysen zur Sicherheit der COVID-19-Impfstoffe ist aktuell
kein Risikosignal auf ein bisher unbekanntes Sicherheitsrisiko erkennbar.

Wichtig ist generell zu beachten, dass das Vorliegen eines oder mehrerer Verdachtsfallmeldungen

zu einem gewissen Ereignis, auch mit todlichem Ausgang, in zeitlicher Nahe zu einer Impfung nicht
automatisch ein kausaler Zusammenhang zwischen dem gemeldeten Ereignis beziehungsweise dem
Ausgang des gemeldeten Verdachtsfalls und der Verabreichung des Impfstoffes besteht. Ein Grofteil
der gemeldeten Verdachtsfalle mag in zeitlicher Néhe mit einer COVID-19-Impfung aufgetreten sein,
allerdings lasst sich in vielen Verdachtsféllen das aufgetretene Ereignis durch andere Faktoren, wie
vorliegende Vor- oder Begleiterkrankungen oder Begleitmedikationen erkldren. Zudem liegen bei einer
erheblichen Anzahl von Verdachtsfallen nur limitierte Informationen vor, was eine endguiltige Bewertung
der Kausalitat eines Verdachtsfalls nicht ermdglicht.
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POST-COVID-NACH-IMPFUNG-SYNDROM (PCVS- POST-COVID VACCINATION SYNDROM)

In der Offentlichkeit in Deutschland wird intensiv diskutiert, ob COVID-19-Impfungen zu andauernden
Beschwerden vergleichbar Long COVID nach Infektion mit SARS-CoV-2 fiihren kénnten.

Erneut wurde zu diesem Thema eine Auswertung der Nebenwirkungsdatenbank des Paul-Ehrlich-
Instituts durchgefihrt. Es wurden Meldungen berlicksichtigt, die folgende Reaktionen und Beschwerden
enthielten:

e chronisches Ermidungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome/Myalgische Enzephalomyelitis, CFS/ME)
e posturales Tachykardiesyndrom (POTS)

Post-Exertionelle Malaise (PEM, Unwohlsein nach Belastung)
¢ postakutes COVID-19-Syndrom (Post Vaccination Syndrome)

Dabei muss beriicksichtigt werden, dass der Begriff Post Vaccination Syndrome (Post-Vac) fiir alle Impf-
stoffe gilt, auch fir Nicht-COVID-19-Impfstoffe. Der Begriff umfasst sowohl kurz- als auch langdauernde
Reaktionen nach einer Impfung und ist nicht automatisch gleichbedeutend mit dem in Deutschland in
der Offentlichkeit verwendeten Begriff , Post-Vac”.

Der Begriff , Post-Vac” stellt keine medizinisch definierte Bezeichnung einer Erkrankung dar und unter-
liegt keiner eindeutigen Falldefinition fir die Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung eines
Impfstoffs. Beispielsweise haben Finsterer und Scorza den Begriff , Long-/Post-COVID Vaccination Syn-
drome” basierend auf wenigen Einzelfallen gepragt,' der jedoch ebenfalls nicht definiert ist und keinen
Code in der international fiir Zwecke der Pharmakovigilanz verwendeten MedDRA-Terminologie hat.

Unter dem in Deutschland verwendeten Begriff , Post-Vac” werden nach den vorliegenden Erkenntnis-
sen verschiedene Beschwerden beschrieben, wie sie auch mit Long-COVID-/Post-COVID-Syndrom in
Verbindung gebracht werden. Zu diesen Verdachtsfallen werden tiberdurchschnittlich viele verschiedene
Symptome pro Verdachtsfall gemeldet, die ohne weitere diagnostische Angaben schwer einem Syndrom
zugeordnet werden konnen. Sehr haufig fehlen bei den o.g. Verdachtsfallmeldungen wichtige klinische
Informationen, insbesondere zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome und der Dauer bzw.
ob die Symptome noch vorliegen, sodass die diagnostische Sicherheit der berichteten Gesundheitssto-
rungen in den meisten Fallen nicht beurteilt werden kann. Auch eine Koinzidenz zu einer COVID-19-
Infektion ist oft nicht beurteilbar.

Das Paul-Ehrlich-Institut erhielt im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit seit Beginn der
COVID-19-Impfkampagne am 27.12.2020 bis zum 31.12.2024 insgesamt 2.588 Meldungen ber Ver-
dachtsfalle von Nebenwirkungen, denen mindestens einer der MedDRA Preferred Terms (PTs) Chronic
Fatigue Syndrome (chronisches Ermiidungssyndrom, CFS, PT 10008874), Post Vaccination Syndrome
(PT 10036242), Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (posturales orthostatisches Tachykardiesyn-
drom, POTS, PT 10063080) und Post-Acute COVID-19 Syndrome (Post-akutes COVID-19-Syndrom, PT
10085503), Post-exertional Malaise (LLT 10069634) zugeordnet werden kann (siehe Tabelle 4, Seite
26).

Werden die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in einer vorldufigen Falldefinition™ fest-
gelegten Kriterien des Long-/Post-COVID-Syndroms nach SARS-CoV-2-Infektion angewendet, die

den zeitlichen Abstand vom Auftreten der ersten Symptome nach der SARS-CoV-2-Infektion (in der
Spontanmeldung den Zeitpunkt der Impfung) bericksichtigen und die Informationen Giber die Dauer der
Symptome analog angewendet, reduziert sich die Anzahl der Verdachtsfalle auf 919 beurteilbare Flle.
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Tabelle 4: Im Zeitraum vom 27.12.2020 bis 31.12.2024 gemeldete Verdachtsfalle nach COVID-
19-Impfung, in denen mindestens eine der oben genannten Erkrankungen gemeldet wurde

VidPrevtyn Beta

Vaxzevria 40 91 2 133
Valneva 0 1 0 1
Spikevax JN1 0 0 0 0
Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.4-5 J Y J Y
Spikevax bivalent Original/Omicron

0 1 0 1
BA.1
Spikevax 142 303 8 453
Nuvaxovid 1 7 0 8
Jcovden 25 24 0 49
Comirnaty Original/Omicron XBB.1.5 0 5 0 5
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 23 0 33
Comirnaty Original/Omicron BA.1 0 2 0 2
Comirnaty KP.2 0 0 0 0
Comirnaty JN.1 0 2 0 2
Comirnaty 571 1.304 9 1.884

COVID-19-Impfstoff (n.n.b)*

*Wenn bei Meldungen von Verdachtsféllen ein COVID-19-Impfstoff gemeldet wurde, der keinem in Deutschland zugelassenen Impfstoff eindeutig
zugeordnet werden konnte, wird dieser als COVID-19-Impfstoff (n.n.b. => nicht ndher bezeichnet) aufgefiihrt.
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Anzumerken ist, dass in diesen Féllen dem Paul-Ehrlich-Institut vielfach keine differenzialdiagnostischen
Untersuchungen zu anderen Erkrankungen und/oder Infektionen, die die Symptome erklaren konnten,
mitgeteilt wurden.

Bei der Betrachtung von Verdachtsmeldungen ist u.a. die Anzahl durchgefiihrter Impfungen mit dem
jeweiligen Impfstoff zu beachten. In Deutschland wurden bisher mehr als 197 Millionen Impfungen ge-
gen COVID-19 verabreicht. Gemessen an der Anzahl der bislang verimpften Dosen von COVID-19-Impf-
stoffen und der Anzahl der gemeldeten Verdachtsfalle, in denen Beschwerden zum oben genannten
Symptomkomplex berichtet wurden, ergibt sich eine Melderate von 1,3 Verdachtsfallen pro 100.000
Impfungen.

Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung aus der Spontanerfassung sind zumeist nicht geeig-
net, einen ursachlichen Zusammenhang zwischen einer gemeldeten unerwiinschten Reaktion und der
Gabe eines Impfstoffes herzustellen.

Inshesondere bei dem Krankheitsbild, das sich auf einen medizinisch sehr weit gefécherten Symptom-
komplex des Long-COVID-/Post-COVID-Syndroms nach Infektion bezieht, ist es kaum méglich, eine
abschlieBende Bewertung der Kausalitat in den gemeldeten Verdachtsféllen zu machen. Zum einen
gibt es fir die Pharmakovigilanz keine klare Falldefinition, in der definiert ist, wie ein Verdachtsfall
eines Post-COVID-Vaccination-Syndroms (PCVS) zu identifizieren und zu bewerten ist. Die gemeldeten
Verdachtsfalle werden mit einer hohen Anzahl sehr unterschiedlicher Symptome gemeldet, die teilweise
zwischen den Verdachtsfallen deckungsgleich, teilweise aber komplett unterschiedlich sind. Daher ist
von vornherein nicht klar zu bestimmen, bei welchen Verdachtsfallen es sich um einen Fall eines PCVS
handelt und wann nicht. In der Regel liegen in den Meldungen keine klaren arztlichen Diagnosen vor,
die diese Erkrankung medizinisch bestatigen. Bei einem GroBteil der Verdachtsfalle werden Beschrei-
bungen von betroffenen Personen ohne eine klare arztliche Diagnose gemeldet.

Des Weiteren wird in der Literatur' zur Einordnung dieser Falle dringend ein Impfdatum und ein Reak-
tionsdatum gefordert, da ein Beginn der Reaktion innerhalb von drei Monaten nach der Impfung ein
Kriterium fiir das Long-COVID-Syndrom nach Infektion ist und fur die Definition des PCVS als vergleich-
bar behandelt wird. Die gemeldeten Falle haben in 1.699 der 2.588 identifizierten PCVS-Verdachtsfalle
keine Angaben zum Impfdatum und/oder keine Angaben zum Beginn der Nebenwirkung mit Hinweis
auf den aktuellen Gesundheitszustand. Somit sind diese Verdachtsfalle fir die Kausalitatsbewertung
nicht valide.

Unter Beriicksichtigung von internationalen Datenbanken zu Spontanmeldungen, wie die der WHO und
der EMA, betreffend des Auftretens eines PCVS, zeigt sich kein Risikosignal.

Bei den Auswertungen von Verdachtsfallmeldungen zu Long-/Post-COVID-ahnlichen Symptomen nach
COVID-19-Impfung konnte weder bei solchen Meldungen nach COVID-19-Impfungen aus Deutschland
noch bei denen aus den Mitgliedstaaten des Europdischen Wirtschaftsraums (EWR) und der Nicht-EWR-
Staaten (weltweit), in denen die zentral zugelassenen COVID-19-Impfstoffe verabreicht wurden, ein
erhohtes Risiko flir das Auftreten dieser Beschwerden festgestellt werden.



Bundesinstitut

2 fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

REFERENZEN

1. Mentzer D et al.: Sicherheitsprofil
der COVID-19-Impfstoffe — Sachstand
31.03.2023. Bulletin zur Arzneimittel-
sicherheit. 2023;2:12-29; www.pei.de/
SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/
dossiers/sicherheitsberichte/sicher-
heitsbericht-27-12-20-bis-31-03-23-
aus-bulletin-zur-arzneimittelsicherheit-
2-2023-5-12-29.pdf

2. Mentzer D et al.: Daten zur Pharma-
kovigilanz von Impfstoffen aus den
Jahren 2019 bis 2021. Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit. 2023;1:414;
www.pei.de/SharedDocs/Downloads/
DE/newsroom/bulletin-arzneimittelsi-
cherheit/2023/1-2023.pdf

3. Archiv Sicherheitsberichte: www.pei.
de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/
sicherheitsberichte/archiv-berichte.html

4. Arzneimittelgesetz (AMG) $ 4
(13); www.gesetze-im-internet.de/

amg_1976/ _4.html

5.Art. 2 (2) Nr. 33 VO EU 536/2014

6. COVID-19-Impfstoffe: www.pei.de/
DE/arzneimittel/impfstoffe/covid-19/
covid-19-node

7. Finterer J, Scorza FA: A retrospective
analysis of clinically confirmed long
post-COVID vaccination syndrome. J Clin
Trans| Res. 2022;8(6):506-508. PMID:
36452006; PMCID: PMC9706319

8. https://brightoncollaboration.org/
wp-content/uploads/2023/05/Updated-
COVID-19-AESI-list_0ct2022.pdf

9.Vernon SD et al.: Incidence and
Prevalence of Post-COVID-19 Myalgic
Encephalomyelitis: A Report from the
Observational RECOVER-Adult Study. J
Gen Intern Med. 2025; DOI: 10.1007/
$11606-024-09290-9.

10. Finsterer J. A Case Report: Long
Post-COVID Vaccination Syndrome
During the Eleven Months After

the Third Moderna Dose. Cureus.
2022;14(12):e32433; DOI: 10.7759/
cureus.32433

11. Scholkmann F, May CA: COVID-19,
post-acute COVID-19 syndrome
(PACS, “long COVID") and post-CO-
VID-19 vaccination syndrome (PCVS,
"post-COVIDvac-syndrome”): Similari-
ties and differences. Pathol Res Pract.
2023:246:154497; DOI: 10.1016/].
prp.2023.154497

12. Safety of Vaccines by CDC; https:/
www.cdc.gov/vaccine-safety/vaccines/
covid-19.html

FAZIT

Das Melden von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen ist eine zentrale
Saule fiir die Beurteilung der Sicherheit von Impfstoffen, da auf Basis dieser Informationen rasch
neue Risikosignale detektiert werden kénnen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass unerwiinschte
Reaktionen (Verdachtsfalle von Nebenwirkungen) zwar zeitlich nach, jedoch nicht immer im
ursachlichen Zusammenhang mit einer Impfung auftreten kénnen.

Etwa 82 Prozent der 350.868 Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung, die seit
Beginn der nationalen COVID-19-Impfkampagne an das Paul-Ehrlich-Institut berichtet wurden,
wurden als nicht schwerwiegend klassifiziert.

Meldungen von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen nach den angepassten Varianten-
mRNA-COVID-19-Impfstoffen spielen bei der Betrachtung der Sicherheit der mRNA-Impfstoffe
insgesamt eine untergeordnete Rolle. Dies trifft auch fiir den Symptomkomplex zu, der in
Zusammenhang mit den Long-COVID-/Post-COVID-Syndrom-ahnlichen Erkrankungen (PCVS)
diskutiert wird.

Die Spontanmeldungen iber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation nach
Impfungen mit den COVID-19-Impfstoffen sind konsistent mit international veréffentlichten
Daten.™

Bekannte, sehr seltene Risiken der mMRNA-COVID-19-Impfstoffe, einschlieBlich der bivalenten
Impfstoffe und angepassten Variantenimpfstoffe, wie Myokarditis und/oder Perikarditis sowie
Anaphylaxie, sind in den Fachinformationen als bekannte Nebenwirkungen beschrieben.
Dartiber hinaus sind neue Risikosignale in der Anwendung der COVID-19-Impfstoffe nicht
bekannt.

Weitere Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation werden vom
Paul-Ehrlich-Institut auch weiterhin konsequent recherchiert und bewertet.
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/I Risikominimierung bei Arzneimitteln und Modul XVI
des EU-Leitfadens zur Guten Pharmakovigilanzpraxis:
Anderungen und Erganzungen in der neuen Fassung

(Revision 3) //

K. SEIFERT EINLEITUNG

C_BEHLES Voraussetzung fiir die Zulassung eines Arzneimittels ist ein positives Nutzen-Risiko-Ver-
) héltnis im Anwendungsgebiet, das auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen ba-

(BfArM) siert. Zum positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis tragen auch RisikominimierungsmaBnahmen
(RMM) bei der Anwendung von Arzneimitteln bei. Diese MaBnahmen zielen darauf ab, das
Auftreten von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu verhindern oder zu reduzieren
oder deren Schwere oder Auswirkung auf den Patienten oder die Patientin zu reduzieren,
wenn sie dennoch auftreten.’ Sie sind Teil des Risikomanagementsystems, das Tatigkeiten
und MaBnahmen umfasst, durch die Risiken im Zusammenhang mit einem Arzneimittel
ermittelt, beschrieben, vermieden oder minimiert werden sollen. Dazu gehért auch die
Bewertung der Wirksamkeit derartiger Tatigkeiten und MaBnahmen."? Das Risikoma-
nagementsystem wird detailliert im Risikomanagementplan (RMP) beschrieben." 3 Risiko-
managementsysteme bzw. Risikomanagementplane sind seit 2012 integraler Bestandteil
jeder neuen Arzneimittelzulassung in Deutschland und der Europaischen Union und
werden wahrend des gesamten Lebenszyklus eines Arzneimittels aktualisiert, um fort-
wahrend den aktuellen wissenschaftlichen Stand zu reflektieren.* Risikominimierungs-
maBnahmen sowie Plane zur Bewertung ihrer Wirksamkeit werden daher auch im Risiko-
managementplan dokumentiert® und angepasst, wenn neue Erkenntnisse dies erfordern.

AKTUALISIERUNG VON GVP MODUL XVI

Die Leitlinie zur Guten Pharmakovigilanzpraxis (GVP) war ebenfalls ein wichtiger Bestandteil der Phar-
makovigilanzgesetzgebung in der Européischen Union (EU), die im Juli 2012 in Kraft trat.%” Die Leitlinie
besteht aus mehreren themenbezogenen Modulen, die wichtige Prozesse und produkt- sowie popu-
lationsspezifische Uberlegungen in der Pharmakovigilanz beschreiben. Die einzelnen Module werden
regelmaBig von Teams Uberarbeitet, die aus Experten der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und
EU-Mitgliedstaaten bestehen. GVP Modul XVI beschaftigt sich mit RisikominimierungsmaBnahmen und
wurde nunmehr zum dritten Mal Uberarbeitet. Die neue Version trat am 6. August 2024 in Kraft.® Sie ist
giiltig fiir neue Antrdge auf Marktzulassung von Arzneimitteln, neue RisikominimierungsmafBnahmen
und neue Studien zur Bewertung von RisikominimierungsmafBnahmen. Sie muss jedoch nicht unmittel-
bar fir bestehende RisikominimierungsmaBnahmen und laufende Aktivitaten im Zusammenhang mit
RisikominimierungsmaBnahmen berticksichtigt werden. Bei Anderungen von bestehenden Risikomini-
mierungsmaBnahmen sollte die neue Version dann angewendet werden, wenn dies die Wirksamkeit der
MaBnahmen erhhen kann, ohne die Vertrautheit mit der Anwendung des betreffenden Arzneimittels zu
beeintrachtigen.
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Die dritte Revision unterscheidet sich erheblich von der im Mérz 2017 veréffentlichten zweiten
Revision,® wobei ausgewahlte Aspekte des aktuellen Moduls und Unterschiede zur Vorversion in den
folgenden Abschnitten thematisiert werden.

GRUNDSATZE DER RISIKOMINIERUNG

Risikomanagement ist ein iterativer Prozess innerhalb des Nutzen-Risiko-Management-Zyklus eines
Arzneimittels, der mit dem Zulassungsprozess beginnt und nach Marktzulassung weitergeht. In der
dritten Revision von GVP Modul XVI wird das Sammeln entsprechender Daten und die Einbindung

von Angehdrigen der Heilberufe und von Patienten und Patientinnen thematisiert, um wissensbasierte
Entscheidungen beziiglich der Notwendigkeit und Umsetzbarkeit sowie der Anpassung von Risikomini-
mierungsmaBnahmen zu unterstiitzen. Im Einklang mit der zweiten Revision ist aber auch in der dritten
Revision von GVP Modul XVI die Abgrenzung von Risikominimierung zu Werbeaktivitat von groBer
Wichtigkeit. Sowohl die Risikominimierungsmafnahmen selbst als auch die Durchfiihrung von Studien
und die Kontaktaufnahme mit Angehérigen der Heilberufe und mit Patienten und Patientinnen dirfen
nicht dazu verwendet werden, ein Arzneimittel zu bewerben.

KATEGORIEN DER RISIKOMINIMIERUNGSMASSNAHMEN

RisikominimierungsmafBnahmen werden weiterhin in Routine- und in zusétzliche Risikominimierungs-
maBnahmen kategorisiert, wobei nun beide Kategorien Gegenstand von GVP Modul XVI Revision 3
sind. Routine-RisikominimierungsmaBnahmen sind solche, die bei jedem Arzneimittel zur Anwendung
kommen, und sie werden fiir die Mehrheit der Risiken von Arzneimitteln auch als ausreichend betrach-
tet. Zusdtzliche RisikominimierungsmaBnahmen kdnnen aber notwendig sein, um ein positives Nutzen-
Risiko-Verhaltnis eines Arzneimittels zu erhalten, und werden vor allem eingesetzt, um bedeutsame
Risiken zu minimieren. Als bedeutsame Risiken sind die definiert, die eine Auswirkung auf das Nutzen-
Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels haben bzw. mit Folgen fiir die 6ffentliche Gesundheit verbunden sein
kénnten.*

Im regulatorischen Zusammenhang beschreibt die dritte Revision von Modul XVI zwei Komponenten
von RisikominimierungsmaBnahmen, ndmlich RMM-Botschaften und RMM-Instrumente. Unter Bot-
schaften versteht man im GVP-Modul die wichtigsten Informationen Giber das Risiko und die Handlun-
gen, die von den Angehérigen der Heilberufe oder den Patientinnen und Patienten zur Minimierung des
Risikos ergriffen werden sollen, in kurzer Form. Mittels Instrumenten werden Botschaften verbreitet und
die Einhaltung der beabsichtigten Handlungen zur Risikominimierung unterstitzt und/oder kontrolliert.
Manche Instrumente kdnnen Botschaften auch in nicht verbaler Form transportieren. So kann z.B. eine
Einschrankung der PackungsgroBe darauf hinweisen, dass das Risiko einer Uberdosierung vermieden
werden soll. Fiir zusatzliche RisikominimierungsmaBnahmen werden die entsprechenden Instrumente
und Botschaften (sogenannte Kernbotschaften) im RMP (Annex 6) festgelegt. Unter dem Begriff
RMM-Material versteht das GVP-Modul die von der zustandigen Behdrde fir das entsprechende Arz-
neimittel genehmigte MaBnahme in der Landessprache. Darin kdnnen Botschaften weiter ausformuliert
werden, wenn dies fir die Implementierung auf nationaler Ebene notwendig ist.

INSTRUMENTE ZUR ROUTINEMASSIGEN RISIKOMINIMIERUNG

Das grundsatzliche Instrument zur routinemaBigen Risikominimierung ist die Fachinformation (Fl). Diese
enthdlt, unter anderem, Informationen zu den Risiken eines Arzneimittels sowie den Handlungen, die
von den Angehdrigen der Heilberufe zur Minimierung dieser Risiken ergriffen werden sollen. Die Fachin-
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formation bildet die Grundlage fiir die Gebrauchsinformation, die sich an Patienten und Patientinnen
richtet, und andere RisikominimierungsmaBnahmen, die sich an Angehérige der Heilberufe, Patienten
und Patientinnen und deren Angehdrige sowie Pflegekrafte richten kdnnen. Ein wichtiger neuer

Punkt in der dritten Revision von GVP Modul XVI ist die Empfehlung, dass in der Fachinformation und
Gebrauchsinformation auf zusatzliche RisikominimierungsmaBnahmen hingewiesen werden soll, wenn
solche bestehen. Zudem kénnen Informationen enthalten sein, wie man auf entsprechende Materialien
zugreifen kann (z.B. Giber eine Webadresse oder einen QR-Code/Link auf die Website des pharmazeu-
tischen Unternehmers, wo entsprechende Materialien hinterlegt sind). Dadurch wird sichergestellt, dass
Anwender des entsprechenden Arzneimittels Kenntnis von zusétzlichen RisikominimierungsmaBnahmen
erlangen und jederzeit auf entsprechende Materialien zugreifen kénnen.

Instrumente zur routinemaBigen Risikominimierung sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

In Ausnahmeféllen kann die Verpackung einzelner Arzneimittel zusatzliche Warnhinweise oder Infor-
mationen zu VorsichtsmaBnahmen enthalten. Solche Warnhinweise missen in den entsprechenden
Zulassungsunterlagen unter , Etikettierung” spezifiziert werden. Beispiele hierfiir sind der Verweis auf
eine einmal wochentliche Anwendung von Methotrexat bei bestimmten Indikationen, um den Medikati-
onsfehler einer versehentlich taglichen statt wochentlichen Anwendung zu minimieren'® oder Hinweise
im Zusammenhang mit der moglichen Schadigung eines ungeborenen Kindes bei topiramathaltigen
Arzneimitteln.™

Tabelle 1: Instrumente zur routineméaBigen Risikominimierung
Fachinformation
Gebrauchsinformation
Etikettierung
PackungsgroBe

Verschreibungsstatus

INSTRUMENTE ZUR ZUSATZLICHEN RISIKOMINIMIERUNG

Generell sollen mittels dieser Instrumente wichtige Informationen der Fachinformation hervorgeho-

ben und/oder die Einhaltung der in der Fachinformation beschriebenen Handlungen unterstitzt bzw.
kontrolliert werden. So kénnen Risiken und Handlungen zur Risikominimierung in den entsprechenden
Materialien unter Verwendung von z.B. Aufzahlungspunkten, Tabellen und/oder Grafiken anders darge-
stellt oder Handlungen und Hintergriinde umfassender erklért werden.

Instrumente zur zusatzlichen Risikominimierung werden in der dritten Revision von GVP Modul XV
zwei Subkategorien zugeordnet, namlich Instrumenten zur Schulung/Sicherheitsberatung und Instru-
menten zur Kontrolle. Letztere ersetzen das Konzept des kontrollierten Zugangsprogramms, das in der
zweiten Revision von GVP Modul XVI enthalten war.

Instrumente zur Schulung/Sicherheitsberatung richten sich dabei an Angehérige der Heilberufe und

Patienten und Patientinnen. Sie kdnnen auch das Arzt-Patienten-Gesprach und die Aufklérung von
Patienten und Patientinnen unterstitzen.
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Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber einzelne Instrumente zur Schulung/Sicherheitsheratung. Deren Be-
nennung wurde in Revision 3 von GVP Modul XVI neu iiberarbeitet, wobei Tabelle 2 die in Deutschland
iiblichen Bezeichnungen widerspiegelt. Mehr Information zur Benennung der Schulungsmaterialien in
Deutschland findet sich auch in der , Checkliste fiir die Erstellung von Schulungsmaterial”, die auf der
Website des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte publiziert ist.'

Anhang 2 der dritten Uberarbeitung von GVP Modul XVI beschreibt, wie die einzelnen Instrumente
eingesetzt werden konnen, und bietet dadurch eine praktische Hilfestellung bei der Auswahl der Instru-
mente.

Tabelle 2: Instrumente zur Schulung/Sicherheitsberatung

Checkliste zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken/zur sicheren Anwendung

Patientenkarte zur sicheren Anwendung

Instrumente zur Kontrolle der Risikominimierung kénnen die Einhaltung der beabsichtigten Handlungen
zur Risikominimierung mit breiterem Einbezug des Gesundheitswesens unterstiitzen sowie die Abzwei-
gung von Arzneimitteln verhindern und/oder deren Riickverfolgbarkeit in der Lieferkette sicherstellen.

Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber einzelne Kontrollinstrumente, die, je nach Bedarf, an einzelnen oder
mehreren Punkten der Gesundheitsversorgung eingesetzt werden kdnnen.

Tabelle 3: Instrumente zur Kontrolle der Risikominimierung

Akkreditierung von vorhandener Ausstattung der Gesundheitseinrichtung und die Qualifizierung
der dort tatigen Angehdrigen der Heilberufe, die fiir die Verwendung des Arzneimittels in dieser
Einrichtung erforderlich sind

System fiir den dokumentierten Austausch von Patienteninformationen (z.B. Ergebnisse medizi-
nischer Tests), die ein medizinisches Fachpersonal von einem anderen medizinischen Fachpersonal
erhalten muss
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Der Einsatz anderer, hier nicht aufgefihrter, Instrumente ist moglich, wenn sie der Definition einer
RisikominimierungsmaBnahme entsprechen. Allerdings wird im Gegensatz zur zweiten Revision von
GVP Modul XVI'in der dritten Revision der DHPC (Direct health care professional communication), der in
Deutschland als Rote-Hand-Brief bekannt ist,™ nicht mehr als RisikominimierungsmaBnahme definiert.
Vielmehr wird dargestellt, dass es sich dabei um ein Kommunikationsinstrument handelt, das die
Implementierung von zusatzlichen RisikominimierungsmaBnahmen unterstiitzen kann. Dies entspricht
im weiteren Sinn auch der Definition eines DHPC in GVP Annex |." Kommunikation ist Gegenstand von
GVP Modul XV."]

Erfordernis und Auswahl von Instrumenten zur zusatzlichen Risikominimierung

Neu in Revision 3 von GVP Modul XV ist eine fokussierte Auflistung von Punkten, die bei Uberlegungen
zur Notwendigkeit von zusétzlichen RisikominimierungsmaBnahmen und bei der Auswahl der entspre-
chenden Instrumente berticksichtigt werden sollen. Dadurch soll sichergestellt sein, dass Risikominimie-
rungsmaBnahmen an das Arzneimittel und Risiko sowie die Patientenpopulation und Rahmenbedin-
gungen der Gesundheitsversorgung angepasst sind. Diese Punkte sind, in gekirzter Form, wie folgt:

e Bedeutung, Schweregrad und weitere Eigenschaften der mdglichen Nebenwirkung

e beabsichtigte Handlungen, die von medizinischem Fachpersonal sowie Patientinnen und Patienten
wahrend der einzelnen Prozessschritte in Gesundheitseinrichtungen oder zu Hause ergriffen werden
sollen, unter Berlicksichtigung der Notwendigkeit sofortiger und/oder langfristiger Handlungen

e Indikation, Kontraindikationen, Dosierung und Einnahmeplan, Behandlungsdauer, Verabreichungs-
weg/pharmazeutische Formulierung und das Fehlerpotenzial bei der Handhabung und Verabrei-
chung des Arzneimittels

e Zielgruppe der Patientinnen und Patienten, an die sich die RMM richten; die zu behandelnde
Erkrankung und ihre Auswirkungen auf die Patientinnen und Patienten; die typischen Patienten-
umgebungen, -umstande und -versorgungsprozesse sowie wahrscheinliche Szenarien, in denen
Patientinnen und Patienten das Arzneimittel verwenden, und damit zusammenhangende Informati-
onsbedurfnisse

e Zielgruppe der Angehdrigen der Heilberufe, an die sich die RMM richten; die typischen medizi-
nischen Einrichtungen und -prozesse sowie wahrscheinliche Szenarien, in denen das Arzneimittel
verwendet wird, und damit zusammenhangende Informationsbedrfnisse

e mogliche Belastung der Patientinnen und Patienten und des Gesundheitssystems durch die RMM
unter Beriicksichtigung des Risikos und der VerhaltnismaBigkeit

e Umsetzbarkeit der RMM unter Berticksichtigung ihrer erwarteten Wirksamkeit sowie mdglicher
unbeabsichtigter Folgen

Neu in Revision 3 von GVP Modul XV! ist auch das Konzept des Kontrollprogramms zur Risikomini-
mierung, in dem Instrumente zur Schulung/Sicherheitsberatung und Instrumente zur Kontrolle der
Risikominimierung kombiniert werden. Der Einsatz eines solchen Programms ist seltenen Situationen
vorbehalten, in denen ein Risiko nicht effektiv durch RoutinemaBnahmen und Schulungsinstrumente
minimiert werden kann und schwerwiegende Auswirkungen auf die Patientin oder den Patienten und/
oder die 6ffentliche Gesundheit haben kann.
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Entwicklung von Materialien und Kommunikationspléanen zur zusétzlichen Risiko-
minimierung

Inhalte von Addendum | der zweiten Revision von GVP Modul XVI," das unter anderem Hinweise zur
Einreichung von Schulungsmaterial sowie zu Format, Layout und Inhalt von Schulungsmaterial enthielt,
wurden in dberarbeiteter Form in GVP Modul XVI Revision 3 eingegliedert. Neu in diesem Zusammen-
hang ist der explizite Verweis auf Tests mit Patientinnen und Patienten und/oder Angehdrigen der
Heilberufe im lokalen Kontext. Dabei sollen die Angemessenheit des Materials, die Verstandlichkeit der
Risikoinformation und die Benutzerfreundlichkeit untersucht werden. Methoden, die dafiir zur Anwen-
dung kommen kdnnen, umfassen Umfragen, Fokusgruppen und szenariobasierte Studiendesigns.

Bei der Implementierung von zusatzlichen RisikominimierungsmaBnahmen auf nationaler Ebene
miissen Besonderheiten des nationalen Gesundheitssystems bedacht werden, wobei nationale Behér-
den spezifische Forderungen bezlglich der Umsetzung von Vorgaben haben kénnen. Ein friihzeitiger
Austausch zwischen den fiir die Implementierung Verantwortlichen und der zustandigen Behdrde kann
daher, besonders bei der Umsetzung von Kontrollprogrammen zur Risikominimierung, nitzlich sein.

In Deutschland veréffentlichen das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte'? und das
Paul-Ehrlich-Institut'® auf ihren Websites Informationen, die bei der Entwicklung und Einreichung von
Schulungsmaterial beachtet werden sollten. Ein weiterhin wichtiger Bestandteil dieses Prozesses sind
Kommunikationspléne, mit denen sichergestellt werden soll, dass zusétzliche RisikominimierungsmaB-
nahmen bei der entsprechenden Zielgruppe ankommen und Materialien rechtzeitig und kontinuierlich
verfliigbar sind. In Deutschland werden genehmigte Schulungsmaterialien auch vom Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte'” und vom Paul-Ehrlich-Institut'® veroffentlicht und sind dariber
hinaus auch in der Apotheken- und Praxissoftware hinterlegt.

BEWERTUNG DER WIRKSAMKEIT VON RISIKOMINIMIERUNGSMASSNAHMEN

Bei Arzneimitteln, fir die keine zusatzlichen Risikominimierungsmanahmen bestehen, erfolgt die
Bewertung der MaBnahmen generell durch Routine-Pharmakovigilanzaktivitdten. Zu diesen zahlen

z.B. die fortlaufende Erfassung und Auswertung von Verdachtsfallen unerwlinschter Arzneimittel-
wirkungen.'® Die Wirksamkeit von RisikominimierungsmaBnahmen kann aber auch im Rahmen von
Unbedenklichkeitsstudien erfolgen. Eine Unbedenklichkeitsstudie ist per Definition jede Studie zu einem
zugelassenen Arzneimittel, die durchgefiihrt wird, um ein Sicherheitsrisiko zu ermitteln, zu beschreiben
oder zu quantifizieren, das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestatigen oder die Effizienz von
RisikomanagementmalBnahmen zu messen." % Die Wirksamkeit von Risikominimierungsmafnahmen
wird dann in Studien untersucht, wenn es sich um MaBnahmen handelt, die wichtige Risiken im Sinne
der Patienten- und 6ffentlichen Gesundheit minimieren. Dabei spielen die Art, Umfang und Schwere des
Risikos sowie die GroBe der exponierten Population und des &ffentlichen Interesses eine Rolle.

Unbedenklichkeitsstudien zur Wirksamkeit von RisikominimierungsmaBnahmen kénnen folgende
Aspekte untersuchen: das AusmaB, in dem Risikominimierungsmafnahmen die Zielpopulation erreicht
haben; das AusmaB, in dem die Zielpopulation entsprechendes Wissen und Verhalten angenommen hat;
und das AusmaB, in dem die gewiinschten Ergebnisse beziiglich Gesundheit erzielt wurden (z.B. Re-
duktion des Auftretens oder der Schwere einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung).?" ?* In bestimmten
Fallen kann es auch notwendig sein, zu untersuchen, ob RisikominimierungsmaBnahmen unerwiinschte
Folgen haben, die mdglicherweise sogar einer Risikominimierung widersprechen (z.B. die Verwendung
eines alternativen Arzneimittels, das ein weniger glinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis aufweist).

Bei der Interpretation von Studienresultaten missen Faktoren wie z.B. nationale Unterschiede in der
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Implementierung von MaBnahmen und die Erstattung von Arzneimitteln, Anderungen in klinischen
Leitlinien oder die mediale Aufmerksamkeit eines Themas bedacht werden.

Im Gegensatz zur zweiten Revision wird in der dritten Revision von GVP Modul XVI nicht mehr formal
zwischen Prozessindikatoren und Ergebnisindikatoren unterschieden. Neu in der dritten Revision ist
auch der Verweis darauf, dass zur Beurteilung der Wirksamkeit der MaBnahmen Schwellenwerte heran-
gezogen werden kdnnen (z.B. erwartete Haufigkeiten basierend auf historischen Daten). Das Nicht-
erreichen eines Schwellenwerts wird im GVP Modul XVI Revision 3 aber nicht als fehlende Wirksamkeit
von RisikominimierungsmaBnahmen interpretiert. Vielmehr kann es notwendig sein, die Griinde fir
das Nichterreichen zu verstehen, um entsprechende regulatorische Entscheidungen zu treffen. Eine
Weiterentwicklung in der dritten Revision von GVP Modul XVI ist auch die explizite Einbindung von
qualitativen Forschungsmethoden und der Kombination von quantitativen und qualitativen Methoden
in der Bewertung der Wirksamkeit von RisikominimierungsmafBnahmen. Entsprechende Methoden, ein-
schlieBlich der Méglichkeit qualitativer Forschung, werden nun detailliert in einem separaten Addendum
(Addendum 1) beschrieben.

ANPASSUNG VON RISIKOMINIMIERUNGSMASSNAHMEN

Innerhalb des Nutzen-Risiko-Management-Zyklus eines Arzneimittels kann es nach Marktzulassung
eines Arzneimittels notwendig sein, bestehende RisikominimierungsmaBnahmen anzupassen. Eine
Anpassung kann darin bestehen, bestimmte Aspekte einer MaBnahme zu aktualisieren, eine zusatzliche
RisikominimierungsmaBnahme zu beenden oder eine neue RisikominimierungsmaBnahme einzufihren.
Entscheidungen, ob Anpassungen von Risikominimierungsmafnahmen notwendig sind, kdnnen durch
die Einbindung von Angehdrigen der Heilberufe und von Patienten und Patientinnen sowie durch die
Interpretation der Resultate von Unbedenklichkeitsstudien unterstitzt werden.

Revision 3 von GVP Module XVI stellt auch eine fokussierte Auflistung von Punkten zur Verfiigung, die
bei Uberlegungen zur Anpassung bestehender RisikominimierungsmaBnahmen beriicksichtigt werden
sollen. Diese Punkte sind, in gekirzter Form, wie folgt:

¢ Neue Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil des Arzneimittels und damit zusammenhangende Aktuali-
sierungen des Risikomanagementplans und/oder der Produktinformation

¢ Anderungen der Zulassung des Arzneimittels, z. B. Indikationserweiterungen oder Anderungen der
Patientenpopulation, der Darreichungsform oder des Dosierungsplans

¢ Informationen aus Studien zur Bewertung der Wirksamkeit von RMM, der Robustheit der Methoden
und der Studiendurchfiihrung sowie die allgemeine Schliissigkeit ihrer Ergebnisse

e Reprdsentativitat der Antwortenden in einer Studie zur Bewertung der Wirksamkeit einer RMM; die
Charakteristika derjenigen, die nicht zur Erreichung eines Schwellenwerts fir die Wirksamkeit eines
RMM beigetragen haben; und Uberlegungen, inwieweit die Ergebnisse auf die diejenigen in der
Studienpopulation extrapoliert werden kénnen, die nicht geantwortet haben

e Notwendigkeit der kontinuierlichen Verbreitung zusétzlicher RMM-Materialien, unter Beriicksichti-
gung des Beratungsbedarfs von Patientinnen und Patienten und medizinischen Fachkraften

e Veranderungen in Prozessen des Gesundheitswesens und andere relevante Faktoren
e unerwlnschte nachteilige Folgen der RMM

o weltweite Erfahrungen mit RMM
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Opioidhaltige Analgetika spielen eine zentrale Rolle in der Schmerztherapie, insbeson-
dere bei der Behandlung starker akuter und chronischer Schmerzen. Ihr langfristiger
Einsatz bei chronischen nicht tumorbedingten Schmerzen bleibt jedoch umstritten. Ent-
wicklungen in anderen Landern, insbesondere die sogenannte Opioid-Krise in den USA,
forderten mehrere Zehntausend Todesopfer pro Jahr einschlieBlich der Todesfalle auf-
grund illegal erworbener Opioide," ? was auch in Deutschland die Diskussion iiber Nutzen
und Risiken von opioidhaltigen Analgetika intensiviert hat. Zu den Charakteristika dieser
Opioid-Krise zéhlten ein starker Anstieg der Verordnungen opioidhaltiger Analgetika, eine
damit einhergehende Zunahme von Missbrauch und Abhangigkeit sowie eine steigende
Zahl von Notaufnahmen und Todesfillen infolge von Uberdosierungen.? Bisherige Studi-
en zeigen hierzulande keine Hinweise auf eine entsprechende Opioid-Epidemie.*” Zwar
ist der Opioid-Verbrauch in den letzten Jahrzehnten gestiegen, jedoch zeigte sich keine
parallele Zunahme von opioidbedingten Todesféllen oder einer vergleichbaren Krisen-
dynamik wie in Nordamerika. Aus Sicht der Pharmakovigilanz ist eine kontinuierliche
Uberwachung der Opioid-Verordnungen dennoch wichtig, um Trends friihzeitig zu erken-
nen und potenziellen Risiken fiir Patientinnen und Patienten rechtzeitig entgegenzuwir-
ken. Ubergeordnetes Ziel des hier vorgestellten Projekts war es deshalb, die Verordnung
opioidhaltiger Analgetika in Deutschland, basierend auf Abrechnungsdaten gesetzlicher
Krankenkassen, im Detail zu untersuchen. Dies umfasste zeitliche Verdanderungen in den
Verordnungen von Opioid-Analgetika, potenzielle Griinde fiir einen Langzeitgebrauch
sowie Hinweise auf Missbrauch und/oder Abhéngigkeit. In diesem Beitrag werden ausge-
wahlte Ergebnisse dieses Projekts dargestellt. Detaillierte Ergebnisse werden in weiteren
Publikationen berichtet.

DATENGRUNDLAGE UND STUDIENDESIGN

Als Datengrundlage diente die pharmakoepidemiologische Forschungsdatenbank GePaRD (German
Pharmacoepidemiological Research Database). GePaRD enthalt Abrechnungsdaten von vier gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland und umfasst Informationen von derzeit ca. 25 Millionen Personen, die
seit 2004 oder danach bei einer der teilnehmenden Krankenkassen versichert waren. Neben demo-
grafischen Angaben enthalt GePaRD Informationen zu Arzneimittelabgaben sowie zu ambulanten und
stationdren Leistungen und Diagnosen. Pro Datenjahr stehen Informationen zu ungefahr 20 Prozent der
Allgemeinbevélkerung zur Verfigung und es sind alle geografischen Regionen Deutschlands vertreten.®

Fiir die Analysen zu ambulanten Verordnungen von Opioid-Analgetika (ATC-Code NO2A) wurden

Daten bis 2020 verwendet. Zur Untersuchung zeitlicher Trends wurden fiir den Zeitraum 2005 bis 2020
jahresweise Querschnittanalysen durchgefiihrt. Dabei wurde zum einen die Verordnungspravalenz, d. h.
der Anteil Personen mit mindestens einer Verordnung in dem jeweiligen Jahr pro 1.000 Personen, be-
rechnet. Zum anderen wurden die oralen Morphin-Aquivalente in Milligramm (mg) pro 1.000 Personen-
jahre ermittelt, mit denen das Volumen in Verbindung mit der analgetischen Stdrke der verordneten
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Abbildung 1:

Zeitlicher Verlauf der Verord-
nung von Opioid-Analgetika
zwischen 2005 und 2020

Wirkstoffe berlicksichtigt wird. Beide MaBzahlen wurden geschlechtsstandardisiert und altersspezifisch
sowie altersstandardisiert dargestellt, wobei der Standardisierung die Alters- und Geschlechtsverteilung
der deutschen Allgemeinbevélkerung zum 31.12.2020 zugrunde lag.

Zur Untersuchung potenzieller Griinde fiir einen Langzeitgebrauch von Opioid-Analgetika und Hinwei-
sen auf einen moglichen Missbrauch bzw. eine Abhangigkeit wurden Langsschnittanalysen durchge-
fuhrt. Dabei wurden Personen mit einer Neuverordnung eines Opioid-Analgetikums (definiert als eine
Opioid-Verordnung nach einer Zeit von mind. einem Jahr ohne Opioid-Verordnung) zwischen 2005
und 2020 identifiziert, die mindestens drei Monate lang nachbeobachtet werden konnten. Anschlie-
Bend wurde bei diesen Personen gepriift, ob innerhalb der gesamten Nachbeobachtungszeit jemals
die Kriterien fiir Langzeitgebrauch erflllt waren, wobei eine etablierte Definition fir Langzeitgebrauch
verwendet wurde.?

ZEITLICHE TRENDS IN DER VERORDNUNG VON OPIOID-ANALGETIKA

Wie in Abbildung 1 dargestellt, ist die alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz der Verord-
nung von Opioid-Analgetika zwischen 2005 und 2020 um 19 Prozent (von 52,1 auf 42,4 pro 1.000)
gesunken. Der kontinuierliche Riickgang war in allen Altersgruppen zu beobachten, mit Ausnahme von
Personen ab 80 Jahren. Bei diesen stieg die Verordnungspravalenz von 2005 bis 2016 zunéchst um

19 Prozent (von 150,2 auf 179,4 pro 1.000) und zeigte anschlieBend einen leichten Riickgang (auf
173,8 pro 1.000).
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Abbildung 2:

Verordnete orale
Morphin-Aquivalente

(mg pro 1.000; alters- und
geschlechtsstandardisiert)
zwischen 2005 und 2020
stratifiziert nach Wirkstoffen
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Betrachtet man anstelle der Verordnungspréavalenz die oralen Morphin-Aquivalente als MaBzahl, zeigt
sich ein teils gegenldufiger Trend. Zwischen 2005 und 2016 stieg die alters- und geschlechtsstandar-
disierte Rate der verordneten oralen Morphin-Aquivalente um 51 Prozent an (von 191.987 mg auf
290.733 mg pro 1.000), gefolgt von einem leichten Riickgang bis 2020 (auf 275.218 pro 1.000).
Besonders ausgepragt war der Anstieg zwischen 2005 und 2016 in den Altersgruppen 60-79 Jahre
(51%) und 80 Jahre oder alter (68 %).

Abbildung 2 zeigt fiir die Jahre 2005 bis 2020 die verordneten oralen Morphin-Aquivalente pro 1.000
stratifiziert nach Wirkstoff. Fentanyl hatte dabei {iber den gesamten Zeitraum hinweg den hochsten
Anteil; bis 2011 war ein Anstieg zu beobachten, danach ein leichter Riickgang. Oxycodon und die
Kombination Oxycodon/Naloxon verzeichneten (iber den gesamten Untersuchungszeitraum hinweg
eine stetige Zunahme der verordneten oralen Morphin-Aquivalente, wobei sie sich ab 2017 auf einem
gleichbleibenden Niveau stabilisierten. Fiir Hydromorphon zeigte sich (iber den gesamten Studienzeit-
raum eine kontinuierliche Zunahme. Auch fiir Tapentadol, das 2010 zugelassen wurde, nahmen die
oralen Morphin-Aquivalente tber die Jahre zu. Im Gegensatz dazu war bei Tramadol, das zu den schwa-
cheren Opioid-Analgetika zahlt, ab 2007 ein moderater Riickgang zu beobachten. Auch fiir Morphin
zeigte sich eine abnehmende Tendenz, die 2012 begann.
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POTENZIELLE GRUNDE FUR DEN LANGZEITGEBRAUCH

Von den insgesamt 3.740.715 Personen, die gemaB den vorliegenden Daten im Studienzeitraum eine
erstmalige Verordnung eines Opioid-Analgetikums erhielten und eine Nachbeobachtungszeit von min-
destens drei Monaten aufwiesen, erflillten 17,7 Prozent (n=661.342) mindestens einmal die Kriterien
flr einen Opioid-Langzeitgebrauch. Um potenzielle Griinde fir den Langzeitgebrauch zu identifizieren,
wurden die entsprechenden Personen basierend auf den Diagnosen und Prozeduren, die zu Beginn ihrer
ersten Langzeitgebrauchsperiode codiert wurden, einer von finf hierarchisch abgestuften Kategorien
zugeordnet (siehe erlduterndes Beispiel in Abbildung 3). Was potenzielle Indikationen hinsichtlich
chronischer nicht tumorbedingter Schmerzen betrifft, die basierend auf der LONTS-Leitlinie ausgewahlt
wurden,'® wurde zwischen der Codierung im stationdren vs. ambulantem Setting unterschieden, da die
Validitat der Diagnose im stationaren Setting als hoher einzustufen ist.
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Abbildung 3:

Verteilung der Kategorien
bzgl. potenzieller Griinde fiir
einen Langzeitgebrauch von
Opioid-Analgetika

Die Kategorien wurden hierar-
chisch zugeordnet; beispielsweise
wurden Personen mit Codes fiir
,Krebs/Palliativversorgung” die-
ser Kategorie zugeteilt, unabhén-
gig davon, ob weitere Codes fir
andere Kategorien vorlagen. Die
Kategorie , Potenzielle Indikation”
umfasst die in der LONTS-Leitlinie
aufgefiihrten Diagnosecodes, die
sich auf mégliche Indikationen bei
chronischen nicht tumorbedingten
Schmerzen beziehen.
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Wie in Abbildung 3 dargestellt, entfielen insgesamt 23,5 Prozent der 661.342 Personen mit Langzeit-
gebrauch auf die Kategorie , Krebs/Palliativversorgung”. Bei 32,8 Prozent war zu Beginn des Lang-
zeitgebrauchs eine potenzielle Indikation im stationdren Setting codiert. Bei weiteren 33,0 Prozent lag
ebenfalls ein Code fiir eine potenzielle Indikation vor, allerdings war dieser nur ambulant codiert. Bei
8,5 Prozent wurde zu Beginn der Langzeitperiode ein chirurgischer Eingriff vorgenommen und 2,2 Pro-
zent entfielen auf die Kategorie ,Sonstige”. Bei der Betrachtung der Altersgruppen fiel insbesondere die
Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen durch einen vergleichsweise héheren Anteil an Personen mit einer
ausschlieBlich ambulant codierten potenziellen Indikation auf.

HINWEISE AUF MISSBRAUCH UND/ODER ABHANGIGKEIT

Zusatzlich zu der oben beschriebenen Kategorisierung wurde bei Personen mit Langzeitgebrauch
anhand von Diagnosecodes untersucht, ob es Hinweise auf Missbrauch und/oder Abhangigkeit gibt
(ICD-10-GM F10, F11, F13, F19, T40). Dabei wurden nur Diagnosen aus dem stationdren Setting
berlicksichtigt. Insgesamt wurden bei 2,4 Prozent aller Personen mit Langzeitgebrauch von Opioid-
Analgetika entsprechende Diagnosen codiert. Die stratifizierte Analyse nach Altersgruppen zeigte, dass der
Anteil der Personen mit einer stationaren Diagnose, die auf Missbrauch und/oder Abhangigkeit hinweist,
in der Altersgruppe der 20- bis 39-Jahrigen mit 4,4 Prozent am hdchsten war.

Das sogenannte ,Doctor Shopping” kénnte ein weiterer Hinweis auf Missbrauch und/oder Abhan-
gigkeit sein. Darunter versteht man das Aufsuchen mehrerer Arztinnen und Arzte durch eine Patientin
oder einen Patienten mit dem Ziel, sich verschreibungspflichtige Medikamente in GibermaBigen Mengen
zu beschaffen. Um das AusmaB von , Doctor Shopping” abzuschétzen, wurde die zuvor beschriebene
Kohorte mit Langzeitgebrauch eingeschrankt auf Personen, bei denen sich der Langzeitgebrauch Uber
mindestens ein Jahr erstreckte. Wenn eine Person in diesem Jahr von mindestens fiinf verschiedenen
Praxen eine Verordnung fir Opioid-Analgetika erhielt, wurde dies als , Doctor Shopping” klassifiziert.
Insgesamt erfiillten 2,1 Prozent (n=6.355) aller 304.864 Personen, die in diese Analysen eingeschlos-
sen wurden, die Kriterien fiir , Doctor Shopping”. Der Anteil mit , Doctor Shopping” nahm mit stei-
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gendem Alter ab. In der Altersgruppe 0—19 Jahre betrug er 9,1 Prozent (58 von 640), in der Alters-
gruppe 20-39 lag er bei 6,5 Prozent (886 von 13.604) und in der Altersgruppe 40-59 Jahre waren es
2,7 Prozent (1.936 von 70.514). In den hoheren Altersgruppen betrugen die Anteile unter zwei Prozent
(60-79: 1,9% bzw. 2.781 von 145.931; 80+: 0,9 % bzw. 694 von 74.175). Bei mehr als der Halfte der
Personen mit , Doctor Shopping” in den Altersgruppen 0—19 und 20-39 Jahre wurden die Opioid-Ver-
ordnungen in fiinf oder mehr verschiedenen Apotheken eingeldst. In den anderen Altersgruppen betrug
dieser Anteil maximal 22 Prozent.

FAZIT

Die vorliegende Analyse zeigt, dass die Gesamtpravalenz der Verordnung von opioidhaltigen
Analgetika in Deutschland zwischen 2005 und 2020 riicklaufig war. Betrachtet man die verord-
neten oralen Morphin-Aquivalente, war zunachst ein Anstieg zu verzeichnen, aber in den letzten
Jahren zeigt sich auch dahingehend ein leichter Riickgang. Etwa ein Fiinftel der Personen mit
einer Neuverordnung eines Opioid-Analgetikums erfillte wahrend des Betrachtungszeitraums
mindestens einmal die Kriterien fiir Langzeitgebrauch. Der haufigste potenzielle Grund hierfiir
waren nicht tumorbedingte chronische Schmerzen. Inwiefern der Langzeitgebrauch bei diesen
Personen angemessen war, lasst sich anhand der Krankenkassendaten nicht beurteilen. Die
Ergebnisse zu Missbrauchs- und Abhdngigkeitsdiagnosen sowie zum ,, Doctor Shopping” lassen
zwar vermuten, dass inshesondere in der Altersgruppe 20—39 Jahre in manchen Fallen ein nicht
indikationsgerechter Gebrauch stattfindet, doch die entsprechenden Anteile sind gering. Ins-
gesamt bestatigen und erweitern die Projektergebnisse die Erkenntnisse aus friiheren Studien,
dass es in Deutschland keine Hinweise auf eine sogenannte Opioid-Krise gibt.
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RISPERIDONLOSUNG ZUM EINNEHMEN — UBERDOSIERUNGEN AUFGRUND VON
MEDIKATIONSFEHLERN BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Risperidon ist ein Antipsychoti-
kum der zweiten Generation (aty-
pisches Antipsychotikum), das u. a.
in der Kinderneurologie zur sym-
ptomatischen Kurzzeitbehandlung
von anhaltender Aggression bei
Verhaltensstdrungen mit intellek-
tueller Entwicklungsstérung ein-
gesetzt wird (fiir die vollstandige
Indikation siehe Fachinformati-
on). Die Dosierung bei Kindern
wird anhand des Kdrpergewichts,
des Ansprechens und der Ver-
traglichkeit individuell vom Arzt
angepasst. Die Tagesdosis liegt
zwischen 0,25 und 1,5mg, was
einem Volumen zwischen 0,25
und 1,5 ml der 1 mg/ml Risperi-
donldsung entspricht. Eine Uber-
dosierung von Risperidon kann
v.a.zu Benommenheit, Sedierung,
Tachykardie, Hypotonie, extrapyra-
midalen Symptomen, QT-Verlan-
gerung und Konvulsionen fithren.!

Aufgrund von Meldungen von
Uberdosierungsfallen (Einnah-
me einer Dosis, die die ver-
schriebene Dosis Uberschritt)
bei padiatrischen Patienten und
Patientinnen, hatte der Ausschuss
fir Risikobewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz (PRAC) ein
Signalverfahren eingeleitet. Im
Rahmen des Verfahrens wurden

Dosiervorrichtungen von unter-
schiedlichen risperidonhaltigen
Lésungen begutachtet und
Fallmeldungen aus der euro-
paischen Pharmakovigilanzda-
tenbank (EudraVigilance) sowie
Literaturdaten und Daten vom
Zulassungsinhaber ausgewertet.
Die Auswertung zeigte eine groBe
Variabilitat unter den der Packung
beigelegten Dosiervorrichtungen
fiir orale Risperidonl6sungen ver-
schiedener Zulassungsinhaber
auf; wahrend bei einigen Pro-
dukten die Volumenskalen auf
dem AuBenzylinder der Dosier-
pipette angebracht sind (Mar-
kierungen kleiner Volumina nahe
der Dosierpipettenspitze), sind bei
anderen Produkten die Volumens-
kalen auf dem Kolben aufgebracht
(Markierungen groBer Volumina
nahe der Dosierpipettenspitze;
siehe Abbildung). Dartiber hinaus
zeigte sich, dass einige Dosiervor-
richtungen in 0,5-ml-, aber nicht
in 0,25-ml-Intervallen numerisch
beschriftet sind. Die fehlenden
Kennzeichnungen kleinerer
Dosiermarkierungen ist fiir die
Anwendung bei padiatrischen
Patienten aber als kritisch anzu-
sehen, da diese z. T. mit niedrigen
Dosen von 0,25 ml behandelt bzw.
in 0,25-ml-Schritten aufdosiert

werden. Die hohe Variabilitat
unter den Dosiervorrichtungen
fir Praparate der verschiedenen
Zulassungsinhaber sowie die
teilweise fehlende Beschriftung
fiir 0,25-ml-Intervalle wurden
als mdgliche Quelle und Grund
fir erfolgte Medikationsfehler
betrachtet.

Bei der Auswertung der ge-
meldeten Félle zeigte sich ein
deutliches Muster bei stattgefun-
denen, unbeabsichtigten Uber-
dosierungen; in Uber 44 Prozent
der relevanten Falle unterlief bei
der Dosierung ein Dezimalfehler,
der zu einer zehnfachen Uber-
dosierung fihrte (z.B. 2,5ml
statt 0,25 ml). Uber dhnliche
Uberdosierungsmuster wurde in
der Literatur berichtet. In einer
Studie zu Medikationsfehlern bei
padiatrischen Patientinnen und
Patienten, die mit Risperidon be-
handelt wurden, stellten Vial et al.
fest, dass in 40 von 102 Fallen am
héaufigsten die zehnfache Dosis
verabreicht wurde.? Eine weitere
Studie zeigte, dass zehnfache
Dosierungsfehler haufiger auf-
traten, wenn die verschriebenen
Dosen niedriger als 1 ml waren,
einem Wert, der innerhalb des
padiatrischen Dosisbereichs von
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Risperidon (0,25-1,5 ml) liegt.?
Das Aufziehen von sehr niedrigen
Dosen ist fur unerfahrene Anwen-
der (z.B. Eltern) ungewdhnlich
und die Volumina mogen diesen
deshalb als zu gering erscheinen,
insbesondere im Vergleich zu an-
deren oralen Lésungen, die in der
Padiatrie Anwendung finden (z. B.
Antitussiva, Antipyretika, Antibi-
otika). Infolgedessen besteht die
Gefahr, dass betreuende Personen

NEUES IN KURZE

die ungewdhnlich kleinen Volu-
mina falsch verstehen und das
dann zu Medikationsfehlern fiihrt.

Um Medikationsfehler bei der
Verabreichung von Risperidonl6-
sungen zu minimieren, beschloss
der PRAC, dass Zulassungsinhaber
von Risperidonlésungen zum Ein-
nehmen die Dosiervorrichtungen
mit gut lesbaren und numerischer
Beschriftung in 0,25-ml-Schritten

Abbildung:
Links: Eine Dosierpipette mit der Volumenskala auf dem AuBenzylinder.
Eine Beschriftung fiir die 0,25-ml-Intervalle fehlt.

Quelle: Bfarm

Rechts: Eine Dosierpipette mit der Volumenskala auf dem Kolben.
Die Volumenskala ist im Vergleich zur Dosierpipette links entgegengesetzt

ausgerichtet.
Quelle: Janssen-Cilag GmbH

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

versehen sollen. Die Zulassungsin-
haber wurden dariiber hinaus auf-
gefordert, klare Anweisungen und
Abbildungen in die Gebrauchs-
informationen aufzunehmen, um
die Patientinnen, Patienten und
betreuenden Personen Gber die
korrekte Abmessung von unter-
schiedlichen Volumina, insbeson-
dere bei kleinen Dosiermengen,
ZU unterweisen.
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DOLUTEGRAVIR (DTG): ANWENDUNG VON DOLUTEGRAVIRHALTIGEN ARZNEIMITTELN IN DER SCHWANGERSCHAFT
UND BEI DER EMPFANGNIS

Der PRAC stimmte auf seiner Sitzung vom 28. bis 31. Oktober 2024 der Aktualisierung der Produktinformation fiir dolutegravirhaltige
Arzneimittel zu, um den neuen Daten (ber die Anwendung in der Schwangerschaft und bei der Konzeption Rechnung zu tragen.' Die
Bewertung erfolgte auf der Grundlage der Endergebnisse der nichtinterventionellen Tsepamo-Studie? und der Eswatini-Birth-Outcomes-
Surveillance-Studie.>#

Darlber hinaus wurden Daten aus anderen Kohortenstudien und Schwangerschaftsregistern, darunter das APR, die DOLOMITE-EPPICC
(Studie 208613) und das DOLOMITE-NEAT-ID Network (Studie 208759), aus der US-amerikanischen Chart Review (Studie 212976)
sowie Daten aus der Literatur berlicksichtigt. DOLOMITE-EPPICC (Studie 208613) ist eine nichtinterventionelle Studie zur Bewertung
von Real-World-Ergebnissen fiir Mitter und Féten nach der Einnahme von DTG wéhrend der Schwangerschaft und zur Beschreibung
von Mustern der DTG-Anwendung; DOLOMITE NEAT ID Network Study (208759) ist eine nichtinterventionelle, multizentrische Beob-
achtungsstudie zur Bestimmung der Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Dolutegravir bei HIV-positiven Schwangeren. Der
Zulassungsinhaber fiihrte diese Studien durch, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Dolutegravir in der Schwangerschaft zu bewerten,
insbesondere im Hinblick auf Neuralrohrdefekte.

Weitere Informationen finden Sie in den PRAC-Minutes vom Februar 2024, Mai 2024 und Oktober 2024.

Zusammenfassung der Ergebnisse
Die Uberprifung der Sicherheitsdaten hat keine neuen Bedenken inshesondere hinsichtlich des Risikos von Neuralrohrdefekten ergeben.

Dariiber hinaus entkraften die aktuellen Studiendaten aus Eswatini und Tsepamo ein friiheres Signal von Neuralrohrdefekten.

Zusammenfassung der Empfehlungen

o Auf der Grundlage der verfiigharen Daten, der Antworten des Zulassungsinhabers auf die Anfragen nach erganzenden Informationen
(RSs) und der Uberpriifung durch den Berichterstatter kam der PRAC zu dem Schluss, dass die laufende Variation zur Bewertung des
endgiltigen Studienberichts zur Genehmigung empfohlen werden kénnte.

e Der PRAC stimmte der Aktualisierung der Produktinformationen zu, um die neuen Daten Uber die Verwendung von dolutegravirhal-
tigen Arzneimitteln in der Schwangerschaft und bei der Empfangnis widerzuspiegeln.

Dolutegravirhaltige Arzneimittel konnen nunmehr wahrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn dies aus klinischer Sicht
notwendig ist, mit Ausnahme der Kombination mit Rilpirivin (Juluca), fir die eine Anwendung wahrend der Schwangerschaft nicht emp-
fohlen wird.

Hintergrundinformationen zur Substanz und Indikation der zentral zugelassenen Produkte finden Sie in den jeweiligen Produktinforma-
tionen auf der EMA-Website:

o Tivicay: www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/tivicay-epar-product-information de.pdf

¢ Triumeg: www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/triumeqg-epar-product-information de.pdf

e Juluca: www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/juluca-epar-product-information _de.pdf

e Dovato: www.ema.europa.eu/de/documents/product-information/dovato-epar-product-information de.pdf

T EMA: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of PRAC meeting on 28-31 October 2024. 9 January 2025, EMA/PRAC/583624/2024

Zash R et al.: Update on neural tube defects with antiretroviral exposure in the Tsepamo Study, Botswana. Paper presented at: 24th International AIDS Conference; 2022. Montreal, Quebec,
Canada, July 29-August 2, 2022

Gill MM et al.: Neural tube and other birth defects by HIV status and ART regimen in Eswatini. Presented at: The Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; 2023. Seattle,
Washington

4 Gill MM et al.: Strengthening the Evidence: Similar Rates of Neural Tube Defects Among Deliveries Regardless of Maternal HIV Status and Dolutegravir Exposure in Hospital Birth Surveillance
in Eswatini. Open Forum Infectious Diseases. 2023; 10(9):0fad441; https://doi.org/10.1093/ofid/ofad44 1

5> EMA: Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
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Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss flr Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA) ist
zustandig fiir die Uberwachung
und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit von Humanarz-
neimitteln. Neben Vertretern
der 27 EU-Mitgliedstaaten
(darunter Vertreter des BfArM
und PEI) sowie von Island und
Norwegen gehéren dem PRAC
unabhangige 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
veréffentlichten Informationen.
Andere Quellen sind explizit im
Text angegeben.
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/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — Januar bis Marz 2025 //

(STAND 18.03.2025)

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)

Finasterid- und dutasteridhaltige Arzneimittel: Uberpriifung hinsichtlich suizidaler Gedan-
ken und Verhaltensweisen

(laufende PRAC-Bewertung im Rahmen eines Verfahrens nach Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG, gestartet am 04.10.2024, EMA/452263/2024)

Die EMA hat eine Uberpriifung von finasterid- und dutasteridhaltigen Arzneimitteln eingeleitet, nach-
dem Bedenken hinsichtlich suizidaler Gedanken und Verhaltensweisen bekannt geworden sind.

Tabletten, die 1 mg Finasterid enthalten, und finasteridhaltige Lésungen zur topischen Anwendung wer-
den zur Behandlung der frilhen Stadien der androgenetischen Alopezie (Haarausfall aufgrund mann-
licher Hormone) bei Mannern im Alter von 18 bis 41 Jahren eingesetzt. Tabletten, die 5 mg Finasterid,
und Kapseln, die 0,5 mg Dutasterid enthalten, werden zur Behandlung der gutartigen Prostatahyper-
plasie (BPH) bei Mannern eingesetzt, eine Erkrankung, bei der die Prostata vergréBert ist und Probleme
beim Urinfluss verursachen kann.

Im Rahmen der Uberpriifung wird der PRAC alle verfiigbaren Daten zu Finasterid und Dutasterid und
suizidalen Gedanken und Verhaltensweisen auswerten. Auch werden die Auswirkungen der suizidalen
Gedanken und Verhaltensweisen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieser Arzneimittel unter Beriick-
sichtigung der behandelten Erkrankungen bewertet.

Finasterid- und dutasteridhaltige Arzneimittel zur oralen Anwendung haben bekannte psychiatrische
Nebenwirkungen einschlieBlich Depressionen. Suizidale Gedanken wurden kirzlich auch als mégliche
Nebenwirkung mit unbekannter Haufigkeit in die Produktinformationen fir die beiden ersten in mehre-
ren L&ndern der Europaischen Union einschlieBlich Deutschland zugelassenen finasteridhaltigen Arznei-
mittel, Propecia und Proscar, aufgenommen. Um die Risiken zu minimieren, wurden bereits MaBnahmen
fir finasteridhaltige Arzneimittel eingefiihrt, einschlieBlich Warnhinweisen in den Produktinformationen
fir Angehorige der Heilberufe. Diese sollen Patienten auf psychiatrische Symptome Gberwachen und die
Behandlung bei Auftreten von Symptomen absetzen. Zu diesen MaBnahmen gehéren auch Empfeh-
lungen fir Patienten, bei Auftreten psychiatrischer Symptome arztlichen Rat einzuholen.

Finasteridhaltige Arzneimittel (1-mg-Tabletten oder Spray zur Anwendung auf der Haut) sind in
verschiedenen EU-Mitgliedstaaten zugelassen, um bei Mannern im Alter von 18 bis 41 Jahren mit
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androgenetischer Alopezie (Haarausfall aufgrund mannlicher Hormone) im Friihstadium Haarausfall zu
verhindern und das Haarwachstum zu stimulieren. Dariiber hinaus sind finasteridhaltige (5-mg-Tablet-
ten) und dutasteridhaltige (0,5-mg-Kapseln) Arzneimittel zur Behandlung der Symptome einer gutar-
tigen ProstatavergroBerung (benigne Prostatahyperplasie, BPH) zugelassen, eine Erkrankung, bei der die
Prostata vergroBert ist, was zu Problemen beim Urinfluss fiihren kann.

In Deutschland sind finasterid- und dutasteridhaltige Arzneimittel als Tabletten, Kapseln oder Spray
(L6sung zur topischen Anwendung) unter verschiedenen Handelsnamen wie Propecia, Proscar, Fynzur,
Avodart, Dutascar, Finural, Finaristo, Finapil, Prosmin, Finapuren, Capila, Finahair, Duodart, Dutalosin
und andere zugelassen.

Finasterid und Dutasterid wirken, indem sie ein Enzym namens 5-Alpha-Reduktase (5-AR) daran hin-
dern, Testosteron (ein mannliches Hormon) in 5-Alpha-Dihydrotestosteron (DHT) umzuwandeln, das an
Haarausfall und ProstatavergroBerung beteiligt ist. Durch die Blockade der 5-Alpha-Reduktase senken
Finasterid und Dutasterid den 5-Alpha-Dihydrotestosteron-Spiegel. Dies verlangsamt den Haarausfall,
regt das Wachstum der Haare an und verkleinert die GroBe der Prostata.

Die Uberpriifung finasterid- und dutasteridhaltiger Arzneimittel wurde auf Antrag der franzésischen
Arzneimittelbehdrde (ANSM) geméaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Die Uberpriifung
wird vom PRAC, dem flr die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandigen
Ausschuss, durchgefiihrt. Dieser wird eine Reihe von Empfehlungen abgeben. Die Empfehlungen des
PRAC werden dann an die Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und
dezentrale Verfahren fir Humanarzneimittel (CMDh) weitergeleitet, die eine Position abgeben wird. Die
CMDh ist ein Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten sowie Island, Liechtenstein und Norwegen vertritt.
Sie ist daftir verantwortlich, harmonisierte Sicherheitsstandards fiir alle Arzneimittel zu gewéahrleisten,
die im Rahmen nationaler Verfahren in Europa zugelassen sind.

Details zu dem Verfahren kdnnen unter folgendem Link bei der EMA abgerufen werden:
Finasteride- and dutasteride-containing medicinal products — referral

www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/finasteride-dutasteride-containing-medicinal-pro-
ducts

SONSTIGE PRAC-BEWERTUNGEN IM ZUSAMMENHANG VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

Keine


http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/finasteride-dutasteride-containing-medicinal-products
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/finasteride-dutasteride-containing-medicinal-products
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/I Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen —
Auszlge aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen //

EMA: PRAC recommendations PRAC-SITZUNG VOM 10. BIS 13. FEBRUAR 2025

on signals. Adopted at the www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-april-2024-
10—1.3 February 2025 PRAC prac-meeting_en.pdf

meeting. 17 March 2025, Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Februar 2025
EMA/PRAC/43844/2025;

Www.ema.europa.eu/en/docu- Mogamulizumab - Kolitis (EPITT-Nr. 20113)

ments/prac-recommendation/ Unter Berlicksichtigung der verfigbaren Evidenz aus EudraVigilance und der Literatur sowie der von
prac-recommendations-si- dem Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Review, stimmt der PRAC (iberein, dass der Zulas-
anals-adopted-10-13-febru- sungsinhaber von POTELIGEO (Kyowa Kirin Holdings B.V.) innerhalb von zwei Monaten nach Veroffent-
ary-2025-meeting_en.pdf lichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen soll, um in den Produktinformationen

die Nebenwirkung Kolitis mit der Haufigkeitsangabe ,héufig” zu erganzen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 10. bis 12. Februar 2025

Ciltacabtagene autoleucel;

o 20153 progressive multifokale Leukenzephalopathie

. (PML)
Tisagenlecleucel
Clozapin 20150 maligne hamatologische Tumore
Idecabtagene vicleucel 20154 Sarkoidose

Halluzinationen, nicht im Zusammenhang mit

Vortioxetin 20152 .
Serotonin-Syndrom

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 13.
Februar 2025

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG:
Adagrasib 20112 Thrombozytopenie Uberwachung im Rahmen der Routine-
Nutzen-Risiko-Bewertung (PSUR)

Hyperammonamie, Bayer AG: Kommentierung der vorgeschla-
Regorafenib 20147  hyperammonamische  genen aktualisierten Produktinformation
Enzephalopathie (Einreichung bis 7. Marz 2025)


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-february-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-february-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-february-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-february-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-february-2025-meeting_en.pdf

http://http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-april-2024-prac-meeting_en.pdf
http://http://www.ema.europa.eu/en/documents/other/prac-recommendations-signals-adopted-8-11-april-2024-prac-meeting_en.pdf
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
13-16 January 2025 PRAC
meeting. 10 February 2025.
EMA/PRAC/6377/2025; www.
ema.europa.eu/en/docu-
ments/prac-recommendation/
prac-recommendations-si-
gnals-adopted- 13- 16-janu-

ary-2025-prac-meeting_en.pdf

PRAC-SITZUNG VOM 13. BIS 16. JANUAR 2025
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Januar 2025
Afatinib — anormales Wimpernwachstum (EPITT-Nr. 19987)

Unter Berticksichtigung der verfliigbaren Evidenz in EudraVigilance, der Literatur, einschlieBlich dem vom
Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Review, stimmt der PRAC (iberein, dass der Zulassungsinha-
ber von Giotrif, Boehringer Ingelheim International GmbH, innerhalb von zwei Monaten nach Veroffentli-
chung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen soll, um in den Produktinformationen die
Nebenwirkung anormales Wimpernwachstum mit der Haufigkeitsangabe , gelegentlich” zu erganzen.

Lenvatinib — Tumorlysesyndrom (EPITT-Nr. 20108)

Unter Berlicksichtigung der verfligharen Evidenz in EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich dem
vom kontaktierten Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC iberein,
dass der Zulassungsinhaber von Lenvima and Kisplyx (Eisai GMBH) innerhalb von zwei Monaten nach
Verdffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen soll, um in den Produktinforma-
tionen auf das Risiko flir das Tumorlysesyndrom (TLS) hinzuweisen und dieses als Nebenwirkung mit der
Haufigkeitsangabe ,selten” zu erganzen.

Lenvatinib kann ein TLS verursachen, das tddlich verlaufen kann. Zu den TLS-Risikofaktoren gehdren
unter anderem eine hohe Tumorlast, eine vorbestehende Nierenfunktionsstérung und Dehydrierung.
Diese Patienten und Patientinnen sollten engmaschig iberwacht und bei klinischer Indikation behandelt
werden, und eine prophylaktische Hydratation sollte in Erwdgung gezogen werden.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 13. bis 16. Januar 2025

Axicabtagen ciloleucel;
Brexucabtagen autoleucel;
Ciltabtagen autoleucel;

. 20133 immunvermittelte Enterokolitis

Idecabtagen vicleucel;
Lisocabtagen maraleucel;
Tisagenlecleucel
Clozapin 20139 Appendizitis

neuer Aspekt des bekannten Risikos von Neutrope-
Clozapin 20141 nie/Agranulozytose mit potenziellen Auswirkungen

auf die MaBnahmen zur Risikominimierung
Enzalutamid; falsch erhohte Digoxin-Plasmaspiegelwerte infolge

o 20134 , ,
Digoxin von Interferenz von Labortests mit Enzalutamid
Omalizumab 20128 Horverluste
Itipler Acyl-C -A-Dehyd -Mangel

Sertralin 50125 En'vtllAg)Djr cyl-Coenzym-A-Dehydrogenase-Mange
Sulfamethoxazol 20135 Kreislaufschock

Trimethoprim (Cotrimoxazol)


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-january-2025-prac-meeting_en.pdf
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Januar
2025

Atezolizumab;

umab: AstraZeneca AB,
TG F’T_a 'b' Beigene Ireland Limited,
Cemlpl{mab,. Bristol Myers Squibb Pharma EEIG,
Dostalr lmab,' GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,
DLlllr.va umz;., hrombotisch Incyte Biosciences Distribution B.V.,
lp.' "T“mab.' ¢ _rlfm OtI.SC eh' Merck Europe B.V.,
N!volumab, 20090 Mikroangiopathie Merck Sharp & Dohme B.V.,
N|\|/o llfmabf ) Regeneron Ireland Designated Activity,
Relat |mla ' Roche Registration GmbH:
Pembrolizumab; . :

P Uberwachung im Rahmen der
Retifanlimab;

o i Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung

Tislelizumab;

Tremelimumab (PSUR)

EMA: PRAC recommendations PRAC-SITZUNG VOM 25. BIS 28. NOVEMBER 2024

on signals. Adopted at the Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 25. bis 28. November
25-28 November 2024 PRAC 2024

meeting. 7 January 2025,
EMA/PRAC/537837/2024;
WWW.ema.europa.eu/en/docu-
ments/prac-recommendation/
prac-recommendations-si-
gnals-adopted-25-28-novem-
ber-2024-prac-meeting_en.pdf

Azathioprin — nichtzirrhotische portale Hypertonie/portosinusoidale GefaBerkrankung
(EPITT-Nr. 20091)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz in EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich der
von den kontaktierten Zulassungsinhabern vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC Uberein,
dass alle Zulassungsinhaber von azathioprinhaltigen Arzneimitteln innerhalb von zwei Monaten nach
Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um in den Produktin-
formationen auf das Risiko flir nichtzirrhotische portale Hypertonie/portosinusoidale GefaBerkrankung
hinzuweisen und dieses als Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt” zu erganzen.

Es wurden Falle von nichtzirrhotischer portaler Hypertonie/portosinusoidaler GeféBerkrankung berich-
tet. Zu den friihen klinischen Anzeichen gehéren Leberenzymveranderungen, leichter Ikterus, Thrombo-
zytopenie und Splenomegalie. Die Patienten und Patientinnen sind (iber die Symptome einer Leberscha-
digung zu informieren und anzuweisen, sich unverziiglich mit ihrem Arzt oder ihrer Arztin in Verbindung
zu setzen, wenn diese auftreten.

Stickstoffmonoxid — Lungenédem bei Patientinnen und Patienten mit Venenverschluss-
krankheit (EPITT-Nr. 20086)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz in EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich

der von den Zulassungsinhabern vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC iiberein, dass

die Zulassungsinhaber von stickstoffmonoxidhaltigen Arzneimitteln innerhalb von zwei Monaten nach

Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um in den Produktinfor-
mationen auf das Risiko fiir Lungenddem bei Patientinnen und Patienten mit Venenverschlusskrankheit
hinzuweisen.


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-november-2024-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-november-2024-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-november-2024-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-november-2024-prac-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-25-28-november-2024-prac-meeting_en.pdf
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Es wurden Falle von lebensbedrohlichem Lungenddem bei der Anwendung von Stickstoffmonoxid bei
Patienten und Patientinnen mit Lungenvenenverschluss berichtet. Daher sollte die Moglichkeit einer
Venenverschlusskrankheit sorgfaltig geprtift werden, wenn nach der Verabreichung von Stickstoffmono-
xid an Patienten und Patientinnen mit pulmonaler Hypertonie Anzeichen eines Lungenddems auftreten.
Bei Bestatigung ist die Behandlung einzustellen.

Risperidon-Losung zum Einnehmen — Medikationsfehler im Zusammenhang mit verse-
hentlichen Uberdosierungen bei Kindern und Jugendlichen, die mit Risperidon 1 mg/ml
Losung zum Einnehmen behandelt wurden (EPITT-Nr. 20085)

Unter Berlicksichtigung der verfligharen Evidenz, einschlieBlich der vom Zulassungsinhaber vorgelegten
zusatzlichen Informationen Uber das Risiko von Medikationsfehlern im Zusammenhang mit versehent-
lichen Uberdosierungen bei Kindern und Jugendlichen, die mit Risperidon-Lésung zum Einnehmen
behandelt werden, hat das PRAC beschlossen, dass alle Zulassungsinhaber von Risperidon-Ldsung zum
Einnehmen Dosiervorrichtungen mit einer gut lesbaren, schriftlichen Beschriftung in 0,25-ml-Schritten
bereitstellen sollen. Kleinere Intervalle wie 0,05 ml sollen mit Linien markiert werden, miissen aber nicht
mit Zahlen beschriftet werden. Die Zulassungsinhaber sind aufgefordert, in die Gebrauchsinformation
klare Anweisungen und Abbildungen aufzunehmen, um die Patientinnen und Patienten und Pflegekraf-
te iber die korrekte Messung von Volumina, insbesondere von kleinen Volumina, zu unterrichten. Auf-
grund der Variabilitat der Dosiergerdte bei den verschiedenen Arzneimitteln kénnen im Rahmen dieses
Verfahrens keine Skalen empfohlen werden. Jeder Zulassungsinhaber soll geeignete Skalen verwenden,
die zu dem spezifischen Dosiergerat passen, das zum Einnehmen geliefert wird. Diese Anderungen sind
im Rahmen einer Typ-Il-Anderungsanzeige umzusetzen, die innerhalb von sechs Monaten nach der
Verdffentlichung der PRAC-Empfehlung eingereicht werden sollen. Zur Harmonisierung sind gegebe-
nenfalls EMA-Worksharing-Verfahren in Betracht zu ziehen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 25. bis 28. November 2024

Adalimumab 20126 paradoxe Hidradenitis

Emtricitabin,

T 20121 Trigeminusneuralgie

Regorafenib 20123 Nephrotisches Syndrom
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 25. bis 28.
November 2024

Zulassungsinhaber von doxycyclinhaltigen

Arzneimitteln mit der Verpflichtung fir die
Doxycyclin 19997  Suizidalitét Einreichung von PSUR:

Uberwachung im Rahmen der Routine-

Nutzen-Risiko-Bewertung (PSUR)

Griinenthal:

* Uberwachung im Rahmen der Routine-

Rosuvastatin 20084 tubulointerstitielle Nutzen-Risiko-Bewertung (PSUR)

Nephritis * Bereitstellung eines kumulativen Reviews
Uber erhohte Kreatininwerte imnachsten
PSUR (Einreichung bis 4. Februar 2028)

EMA: Pharmacovigilance Weitere Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Marz 2025
Risk Assessment Committee (aus Tagesordnung)

(PRAC) — Draft agenda for
the meeting on 10-13 March

2025. 10 March 2025, EMA/
PRAC/54646/2025; www. neue Signalverfahren (aus dem EU Spontaneous Reporting System)

Wirkstoff

ema.europa.eu/en/documents/
agenda/agenda-prac-meeting-
10-13-march-2025 en.pdf

Binimetinib; Cobimetinib; Dabrafenib; Encorafenib;

tattooassoziierte Hautreaktionen
Trametinib; Vemurafenib (EPITT 20160)

Leflunomid (EPITT 20155) Lungenrundherd

laufende Signalverfahren

Canagliflozin; Canagliflozin, Metformin;

Dapagliflozin; Dapagliflozin, Metformin;

Empagliflozin; Empagliflozin, Linagliptin;

Empagliflozin, Metformin; Ertugliflozin; Sarkopenie
Ertugliflozin, Metforminhydrochlorid;

Ertugliflozin, Sitagliptin; Saxagliptin,

Dapagliflozin (EPITT 20111)

Ixekizumab (EPITT 20124) demyelinisierende Erkrankungen
Tegafur, Gimeracil, Oteracil (EPITT 20115) Hyperammondmie

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

keine


http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-march-2025_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-march-2025_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-march-2025_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-10-13-march-2025_en.pdf
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EMA: Meeting highlights

from the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee
(PRAC) 13—16 January 2025.
17 January 2025; www.ema.
europa.eu/en/news/mee-
ting-highlights-pharmacovigi-
lance-risk-assessment-commit-

tee-prac-13-16-january-2025

Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC

Semaglutidhaltige Arzneimittel: PRAC untersucht Risiko fiir das Auftreten einer nicht-
arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION)

Der PRAC hat mit der Uberpriifung von semaglutidhaltigen Arzneimitteln begonnen, nachdem in zwei
kirzlich durchgefihrten Beobachtungsstudien Bedenken hinsichtlich eines erhéhten Risikos fiir die
Entwicklung von NAION, einer seltenen Augenerkrankung, geduBert wurden, wéhrend zwei andere
kirzlich durchgefihrte Beobachtungsstudien kein erhéhtes Risiko nahelegen.™ Semaglutid, ein GLP-
1-Rezeptoragonist, ist der Wirkstoff in bestimmten Medikamenten zur Behandlung von Diabetes und
Adipositas (Ozempic, Rybelsus und Wegovy).

Der PRAC untersucht, ob bei Patienten oder Patientinnen, die mit Semaglutid behandelt werden, ein
erhohtes Risiko flir die Entwicklung einer NAION besteht. Dies ist eine Erkrankung, die durch eine
verminderte Durchblutung des Sehnervs im Auge mit einer mdglichen Schadigung des Nervs verursacht
wird, was zu einem Verlust des Sehvermdgens im betroffenen Auge flihren kann. Bei Patientinnen und
Patienten mit Typ-2-Diabetes besteht mdglicherweise bereits ein krankheitsbedingtes hoheres Risiko flir
das Auftreten dieser Erkrankung. Der PRAC wird nun alle verfligbaren Daten zu NAION in Zusammen-
hang mit Semaglutid enthaltenden Arzneimitteln priifen, einschlieBlich Daten aus klinischen Studien,
der Uberwachung nach der Markteinfiihrung, Studien zum Wirkmechanismus und der medizinischen
Fachliteratur (einschlieBlich der Ergebnisse der Beobachtungsstudien).

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 13. bis 16. Januar, 10. bis 13. Februar und
10. bis 13. Méarz 2025 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA:
WWWw.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac

Chou CC et al.: Association between Semaglutide and Non-Arteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy: A Multinational Population-Based
Real-World Study. Ophthalmology. 2024;50161-6420(24)00685-7; DOI: 10.1016/j.0phtha.2024.10.030. Epub ahead of print. PMID: 39491755

Klonoff DC et al.: Real-World Evidence Assessment of the Risk of Nonarteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy in Patients Prescribed Semaglu-
tide. J Diabetes Sci Technol. 2024;19322968241268050

Grauslund J et al.: Once-weekly semaglutide doubles the five-year risk of nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy in a Danish cohort of
424,152 persons with type 2 diabetes. International Journal of Retina and Vitreous. (accepted for publication)

Simonsen E. et al.: Use of semaglutide and risk of non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy: A Danish—-Norwegian cohort study. medRxiv
preprint; DOI: 10.1101/2024.12.09.24318574

-


http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-13-16-january-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-13-16-january-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-13-16-january-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-13-16-january-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-13-16-january-2025
http://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
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21.03.2025 METAMIZOLHALTIGE ARZNEIMITTEL: RISIKO FUR AGRANULOZYTOSE — ERNEUTE UBERPRUFUNG:
HINWEIS AUF SPRACHLICHE KORREKTUR

Das BfArM weist darauf hin, dass die deutsche Ubersetzung des Annex Ill des Durchfiihrungsbeschlusses
der Kommission korrigiert werden muss. Im Abschnitt 4.4 der Fachinformation ist das fehlende Wort
Lunter” zu erganzen. So sollte es korrekt heiBen: ,Ebenso kdnnen die Symptome bei Patienten unter
Antibiotikatherapie verschleiert werden.” Das BfArM empfiehlt, diese Korrektur bei der nachsten Variation
(als Typ 1A) mit umzusetzen.

LINK
ZUM BEITRAG

17.03.2025  BILASTIN: QT-VERLANGERUNG/TORSADE DE POINTES

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum Risiko fiir QT-Verlangerung/Torsade de pointes aus klinischen LINK
Studien und spontanen Meldungen ist der PRAC der Auffassung, dass eine QT-Verlangerung im Elektro- ZUM BEITRAG
kardiogramm nicht ausreichend als ein mit oralem Bilastin verbundenes Risiko anerkannt wird und dass

die Behandlung mit Bilastin in bestimmten Patientengruppen, die ein Risiko aufweisen, moglicherweise

nicht angemessen gemanagt wird. Der PRAC kam daher zu dem Schluss, dass fiir orale Darreichungsformen

von Bilastin ein Warnhinweis beziiglich QT-Verlangerung/Torsade de pointes und der damit verbundenen

Risikofaktoren hinzugefiigt werden sollte. AuBerdem empfahl der PRAC einen Hinweis darauf, dass Félle

von verlangertem QT im Elektrokardiogramm auch nach der Markteinfiihrung gemeldet wurden.

13.03.2025 SPIRONOLACTON: REDUZIERTE PLASMASPIEGEL VON MITOTAN BEI PATIENTINNEN UND PATIEN-
TEN MIT NEBENNIERENRINDENKARZINOM LINK

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus der Literatur und im Hinblick auf eine gekennzeichnete Informa- ZUM BEITRAG
tion in der EU-Produktinformation von Mitotan, halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen

Spironolacton und reduziertem Plasmaspiegel von Mitotan bei Patientinnen und Patienten mit Nebennie-

renrindenkarzinom, die mit Mitotan behandelt werden, zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Spironolacton
enthalten, entsprechend geandert werden sollten.

11.03.2025 MACROGOL 3350-KOMBINATIONEN (ZUM EINNEHMEN): KRAMPFANFALLE UND OSOPHAGUS
PERFORATIONEN

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus schwerwiegenden Spontanberichten zu Krampfanfallen, die in LINK
einigen Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang auftraten, und angesichts eines plausiblen Wirk- ZUM BEITRAG
mechanismus ist der PRAC der Ansicht, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Macrogol 3350-Kom-

binationen und Anfallen besteht. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von

Arzneimitteln, die Macrogol 3350-Kombinationen enthalten und in der Darmvorbereitung angewendet

werden, entsprechend gedndert werden sollten, auch um Empfehlungen fiir medizinisches Fachpersonal

zum Umgang mit derartigen schwerwiegenden Risiken aufzunehmen.

Dariiber hinaus geht der PRAC angesichts der verfiigbaren Daten zu Osophagusperforationen aus schwer-
wiegenden Spontanberichten und aus der Literatur, die einen engen zeitlichen Zusammenhang darstellen
und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus davon aus, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
Macrogol 3350-Kombinationen und Osophagusperforationen (Boerhaave-Syndrom) besteht. Der PRAC kam
zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Macrogol 3350-Kombinationen ent-
halten und zur Darmvorbereitung indiziert sind, entsprechend geandert werden sollten, auch um Empfeh-
lungen fiir medizinisches Fachpersonal aufzunehmen, um Patienten und Patientinnen fiir derartige schwer-
wiegende Risiken zu sensibilisieren und auf die umgehend zu ergreifenden MaBnahmen hinzuweisen.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Macrogol-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Macrogol-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Spironolacton2-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Spironolacton2-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/metamizol2.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/metamizol2.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Bilastin2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Bilastin2-CMDh-Beschluss.html
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VORLAUFIGE TAGESORDNUNG DER 96. ROUTINESITZUNG NACH § 63 AMG AM 25. MARZ 2025
Auszug:

3. Informationen zu europaischen Risikobewertungen LINK
3.1 Finasterid- und dutasteridhaltige Arzneimittel; Verfahren nach Art. 31 der RL 2001/83/EG; Start des ZUM BEITRAG
Verfahrens

3.2 Metamizolhaltige Arzneimittel; Verfahren nach Art. 107i der RL 2001/83/EG —Durchfiihrungsbeschluss
der Europaischen Kommission und zugehoriger Stufenplanbescheid

3.3 Ocaliva; Verfahren nach Art. 20 der VO (EG) 726/2004 — Widerruf der Zulassung fiir Ocaliva

3.4 Oxbryta; Verfahren nach Art. 20 (EG) der VO 726/2004 — Start des Verfahrens und vorlaufiges Ruhen
der Zulassung

4. Aktuelles

4.1 Meldungen zu Anwendungsgestattungen der BTV3 gemaB VO (EU) 2019/6 Art. 110 (2) bei Tierarznei-
mitteln (PEI)

4.2 Vereinfachung bei der Einreichung von Schulungsmaterial nach Harmonisierung

4.3 AusschlieBliche Versendung von Rote-Hand-Briefen an die Krankenhausapotheken und krankenhaus-
versorgenden Apotheken unter Hinweis auf die Informationspflichten nach §§ 27 Abs. 2 Satz 2 Nr. 3
Buchstabe a), 21 Abs. 3 Satz 4 ApBetrO — keine Versendung mehr an einzelne Krankenhausarzte und
-arztinnen

5. Falschungen von Arzneimitteln

ESTRADIOL/NOMEGESTROLACETAT: STORUNGEN DER LEBERFUNKTION ALS WECHSELWIRKUNG LINK
MIT DIREKT WIRKENDEN ANTIVIRALEN ARZNEIMITTELN ZUM BEITRAG

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus klinischen Studien tiber Wechselwirkungen zwischen Ethinyl-
estradiol und direkt wirkenden antiviralen Arzneimitteln, die bei der Behandlung von Hepatitis C eingesetzt
werden und zu einer erheblichen Erhdhung der Leberenzyme fiihren, insbesondere der neu hinzugefiigten
Kontraindikation zwischen Ethinylestradiol und Sofosburvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, die im Rahmen des
PSUSA-Verfahrens fiir Chlormadinon/Ethinylestradiol angenommen und durch einen CMDh-Beschluss auf
alle ethinylestradiolhaltigen Produkte ausgedehnt wurde, in Anbetracht der friiheren Empfehlungen, in
denen die Wechselwirkungen zwischen Ethinylestradiol und Kombinationen von Arzneimitteln gegen das
Hepatitis-C-Virus (Viekirax/Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir und Dasabuvir mit oder ohne Ribavirin) und
Maviret (Glecaprevir/Pibrentasvir) auf estradiolhaltige Produkte extrapoliert wurden und angesichts eines
plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Ansicht, dass eine Wechselwirkung zwischen Estradiol/
Nomegestrol und Sofosburvir/Velpatasvir/Voxilaprevir, die zu Storungen der Leberfunktion fiihrt, zumindest
eine realistische Moglichkeit darstellt.

LINK
TACROLIMUS (SYSTEMISCHE DARREICHUNGSFORMEN): KAPOSI-SARKOM ZUM BEITRAG

Angesichts der verfligbaren Daten zu Fallen von Kaposi-Sarkom aus klinischen Priifungen, der Literatur und
Spontanberichten, einschlieBlich Fallen mit engem zeitlichem Zusammenhang und einer Reihe an Fallen mit
todlichem Ausgang, und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus hélt der PRAC einen Kausalzusam-
menhang zwischen systemisch verfligharem Tacrolimus und Kaposi-Sarkom zumindest fiir eine begriindete
Mdglichkeit.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Estradiol-Nomegestrolacetat-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Estradiol-Nomegestrolacetat-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/de/arzneimittel/pharmakovigilanz/periodic-safety-update-reports_psurs/psur-single-assessment/anlagen/s-z/tacrolimus-systemic3-durchfuehrungsbeschluss-eu.html
http://www.bfarm.de/de/arzneimittel/pharmakovigilanz/periodic-safety-update-reports_psurs/psur-single-assessment/anlagen/s-z/tacrolimus-systemic3-durchfuehrungsbeschluss-eu.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Routinesitzung/Protokolle/96Sitzung/tagesordnung_96.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Routinesitzung/Protokolle/96Sitzung/tagesordnung_96.html
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05.03.2025 Valproathaltige Arzneimittel*: Neuaufnahme der Wechselwirkung zwischen Valproat und
Clozapin; Eosinophile Pneumonie und Hyperpigmentierung LINK

Arzneimittelwechselwirkung zwischen Valproat und Clozapin: magliche Auswirkungen auf ZUM BEITRAG
Myokarditis und magliche Auswirkungen auf Neutropenie/Agranulozytose

Mehrere Literaturstudien, d.h. von Vickers et al. (2022), Malik et al. (2018) und Yang et al. (2023), zeigen
eine Wechselwirkung zwischen Valproat und Clozapin. Studien verweisen durchgehend auf eine hohere
Inzidenz von Nebenwirkungen bei kombinierter Anwendung von Valproat und Clozapin und deuten darauf
hin, dass Valproat wahrend der Einfiihrung von Clozapin ein Risikofaktor fiir clozapininduzierte Entziin-
dung und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wie Myokarditis und Neutropenie ist. Die Inhaber der
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen aller valproathaltigen Arzneimittel sollen die Produktinformation
aktualisieren. Bei gleichzeitiger Anwendung wurden Falle von additiven Nebenwirkungen berichtet. Die
Anwendung von Valproat kann das Risiko einer clozapininduzierten Toxizitat erhhen.

Eosinophile Pneumonie: Wahrend Pleuraerguss fiir Valproat bereits angegeben ist, sollte der eosinophile
Ursprung eines Pleuraergusses, der durch Valproat verursacht wird, in der Produktinformation von Valproat
als Spezifizierung des bestehenden Begriffs besser berlicksichtigt werden, um die wissenschaftliche Litera-
tur besser widerzuspiegeln.

Hyperpigmentierung: Angesichts der verfiigharen Daten aus sechs relevanten Fallen von Hyperpigmen-
tierung der Haut, Schleimhaut oder Nagel mit plausibler Zeit bis zum Auftreten und ohne Storfaktoren,
einschlieBlich Falle mit positiver Dechallenge, ist der federfiinrende Mitgliedstaat der Ansicht, dass ein
ursachlicher Zusammenhang zwischen Valproat und Hyperpigmentierung zumindest eine plausible Mog-
lichkeit ist. Der PRAC gelangte zu dem Schluss und stimmte mit dem Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen (iberein, dass die Produktinformationen von valproathaltigen Arzneimitteln entsprechend
geandert werden sollten.

Schwere Hautreaktionen und Angioddem: Der marktfithrende Inhaber der Genehmigung fiir das Inver-
kehrbringen Sanofi schlug vor, in den Produktinformationen einen Warnhinweis zu schweren Hautreak-
tionen und Angioddem aufzunehmen. Der vorgeschlagene Warnhinweis entspricht den Richtlinien zu
schweren Hautreaktionen. Der PRAC empfiehlt daher eine Anpassung der Produktinformation.

* Valproinsdure, Natriumvalproat, Valproat-Pivoxil, Valproat-Seminatrium, Valpromid, Bismut(lll)-valproat, Calciumdivalproat, Magnesiumvalproat

04.03.2025 SACHVERSTANDIGEN-AUSSCHUSS FUR VERSCHREIBUNGSPFLICHT: 90. SITZUNG — ERGEBNIS- LINK
PROTOKOLL (AUSZUGE)

TOP 4 Zubereitung aus Prednisolon und Salicylsaure ZUM BEITRAG

Der Sachverstandigen-Ausschuss fiir Verschreibungspflicht (SAV) empfiehlt einstimmig, den Antrag auf
Entlassung aus der Verschreibungspflicht fiir die Zubereitung aus Prednisolon und Salicylsaure zur
Anwendung auf der Kopfhaut anzunehmen.

TOP 5 Sildenafil 25 mg und 50 mg

Der SAV empfiehlt mehrheitlich, den Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht fiir Sildenafil
25 mg und 50 mg abzulehnen.

TOP 6 Naloxon zur nasalen Anwendung

Antrag fiir die Erméglichung einer Verschreibung fiir Einrichtungen der Drogen- und Suchthilfe, der
Obdachlosenhilfe, des Strafvollzuges oder der Bundes- und Landespolizei durch Einfligung eines neuen

Absatzes 2a in § 2 AMVV. Der SAV empfiehlt einstimmig, den Antrag auf Einfligung eines neuen Absatzes
2ain § 2 AMVV anzunehmen.

Der SAV empfiehlt einstimmig, den Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht fiir Naloxon zur
nasalen Anwendung als Notfalltherapie bei bekannter oder vermuteter Opioid-Uberdosierung anzunehmen.

TOP 7 Wirkstoffangabe bei Fertigarzneimittelverschreibungen mittels Praxisverwaltungssystem
Der SAV empfiehlt, den Tagesordnungspunkt zur erneuten Diskussion zu vertagen.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Verschreibungspflicht/Protokolle/90Sitzung/protokoll_90.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Verschreibungspflicht/Protokolle/90Sitzung/protokoll_90.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Valproat3-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Valproat3-CMDh-Beschluss.html
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PAUL-EHRLICH-INSTITUT GESTATTET ERNEUTE EINFUHR VON BEYFORTUS MIT FRANZOSISCHER
BESCHRIFTUNG

Beyfortus ist ein Arzneimittel, das zur Pravention von Erkrankungen der unteren Atemwege mit dem
Respiratorischen Synzytial-Virus (RSV) bei Neugeborenen und Sauglingen wahrend ihrer ersten RSV-Saison
sowie Kindern im Alter von 24 Monaten, die wahrend ihrer zweiten RSV-Saison weiterhin anfallig fiir eine
schwere RSV-Erkrankung sind, eingesetzt wird. Beyfortus enthalt als aktive Substanz den monoklonalen

Antikorper Nirsevimab. Um die Versorgung mit dem Arzneimittel wahrend des von der Standigen Impfkom-
mission (STIKO) empfohlenen Immunisierungszeitraums zu gewahrleisten, hat das Paul-Ehrlich-Institut dem

Zulassungsinhaber Sanofi Winthrop Industrie gemaB § 10 Absatz 1a und § 11 Absatz 1c Arzneimittelgesetz
(AMG) gestattet, im Zeitraum vom 01.03.2025 bis 30.04.2025 insgesamt 19.000 Dosen des Arzneimittels

aus Frankreich in Deutschland auf den Markt zu bringen. Diese Produkte sind pharmazeutisch identisch mit

dem in Deutsch gekennzeichneten Produkt und unterscheiden sich lediglich in den Packmitteln.

EMBLAVEO 1,5 G/0,5 G PULVER FUR EIN KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSIONS-
LOSUNG: RISIKO VON RISSIGEN ODER ZERBROCHENEN DURCHSTECHFLASCHEN

Die Firma Pfizer Europe MA EEIG informiert in einem Rote-Hand-Brief {iber das Risiko von rissigen oder
zerbrochenen Durchstechflaschen bei mehreren Chargen Emblaveo 1,5 g/0,5 g Pulver fiir ein Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionslésung. Es wird gebeten, alle Durchstechflaschen vor der Nutzung auf mdg-
liche Beschadigungen hin zu kontrollieren. Beschadigte Vials sollen mit einem Foto als Produktbeschwerde
an Pfizer gemeldet werden.

Rote-Hand-Brief vom 26.02.2025:
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-emblaveo.pdf

ZOFENOPRIL: PALPITATIONEN, HYPOTONIE, SYNKOPE, PRURITUS, URTIKARIA UND HYPERKALIAMIE

In Anbetracht der verfiigharen Daten zu Palpitationen, Hypotonie, Synkope, Pruritus, Urtikaria und Hyper-
kaliamie aus spontanen Berichten, einschlieBlich eines positiven Auslassversuchs in einigen Fallen, und
angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen
Zofenopril und den o.g. Symptomen zumindest fiir eine begriindete Moglichkeit. Der PRAC kam zu dem
Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Zofenopril enthalten, entsprechend geandert
werden sollten.

AMITRIPTYLIN, AMITRIPTYLINOXID UND WIRKSTOFFKOMBINATION AMITRIPTYLIN/AMITRIP-
TYLINOXID: ARZNEIMITTELWIRKUNG MIT EOSINOPHILIE UND SYSTEMISCHEN SYMPTOMEN
(DRESS)

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus der Literatur und Spontanberichten zur Arzneimittelwirkung mit
Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), die in einigen Fallen einen engen zeitlichen Zusam-
menhang, eine positive De-Challenge und/oder Re-Challenge aufweist und in Anbetracht eines plausiblen
Wirkmechanismus halt der federfiihrende Mitgliedstaat einen kausalen Zusammenhang zwischen Amitrip-
tylin und DRESS fiir zumindest méglich. Der PRAC kam daher zu dem Schluss, dass die Produktinformati-
onen von Amitriptylin, Amitriptylin/ Amitriptylinoxid, Amitriptylinoxid enthaltenden Arzneimitteln entspre-
chend gedndert werden sollten.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Arzneimittel --> Pharmakovigilanz --> Risikoinformationen
PEl: www.pei.de/rhb
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http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Zofenopril-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Amitriptylin-Amitriptylinoxid3-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Amitriptylin-Amitriptylinoxid3-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-emblaveo.pdf
http://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2025/250304-paul-ehrlich-institut-gestattet-erneute-einfuhr-beyfortus.html
http://www.pei.de/DE/newsroom/hp-meldungen/2025/250304-paul-ehrlich-institut-gestattet-erneute-einfuhr-beyfortus.html
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