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ZIEL

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

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist eines der
wichtigsten Fritherkennungssysteme im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach
der Zulassung. Daher ist das Melden von Nebenwirkungen im klinischen Alltag
ein wichtiger Beitrag fiir die Sicherheit von Arzneimitteln. Beide Behdrden rufen
alle Angeharigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf, Verdachtsfalle auf
Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach der Zulassung
zu melden. Weitere Informationen unter www.bfarm.de und www.pei.de.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

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

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

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

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN UNERWUNSCHTER
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

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

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
falle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

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

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

Beide Bundesoberbehdrden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht
vertretbaren Risiken u. a. die Méglichkeit, durch behérdlich angeordnete Anwen-
dungsbeschrankungen — ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittel-
zulassung — den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstiitzen. Das BfArM
und das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behorden der anderen EU-Mit-
gliedsstaaten sowie mit der Europdischen 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.abda-amk.de).

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

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

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

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

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

www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Tetrazepam //

C. BEHLES Die Marktzulassung tetrazepamhaltiger Arzneimittel soll in der EU ausgesetzt werden,
mit der Konsequenz, dass diese Medikamente regulér als Therapieoption nicht mehr zur

J. ROTTHAUWE Verfiigung stehen. Das ist das Ergebnis eines Durchfiihrungsbeschlusses der Kommissi-

(BfArM) on vom 29.5.2013. Dieser Beschluss stiitzt sich auf die Empfehlung des Ausschusses fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA und der Koordinie-
rungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren bei Humanarzneimitteln (CMDh) der HMA. In Deutschland tritt die Anordnung
am 1. August 2013 in Kraft. Die Empfehlungen sind das Ergebnis einer Neubewertung des
Wirkstoffes aufgrund von Berichten iiber schwere Hautreaktionen und Kontaktdermatiti-
den unter Tetrazepam.

PRAC und CMDh begriinden ihre Empfehlungen mit dem erhéhten Risiko fiir seltene, aber schwerwie-
gende Hautreaktionen unter Tetrazepam. Unter weiterer Ber(icksichtigung des unsicheren therapeu-
tischen Nutzens wurde das Nutzen-Risiko-Verhaltnis negativ beurteilt.

Aus diesen Griinden sollen nach Auffassung der beiden Gremien Tetrazepam enthaltende Arzneimittel
nicht langer verschrieben werden. Die behandelnden Arzte sollen beim nachsten Patientenkontakt
die bestehende Medikation entsprechend Uberprifen und alternative Behandlungsmaglichkeiten in
Betracht ziehen. Apotheker sollen Patienten mit entsprechenden Verschreibungen die Kontaktaufnahme
mit dem behandelnden Arzt empfehlen.

Nationale Aufsichtsbehdrden verweisen allerdings auf das mogliche Entstehen einer therapeutischen
Liicke durch das Ruhen der Zulassung beziehungsweise das unklare Nutzen-Risiko-Verhaltnis der zur
Verfigung stehenden therapeutischen Alternativen.

HINTERGRUND

Tetrazepam gehért zur Gruppe der Benzodiazepine. Benzodiazepine verstarken die inhibitorische
Aktivitat der y-Aminobuttersaure (GABA) und haben daher sedative, hypnotische, antikonvulsive und
muskelrelaxierende Wirkungen. GABA ist ein inhibitorischer Neurotransmitter des zentralen Nervensy-
stems, des Riickenmarks und vieler Regionen des Gehirns (Drugdex 2013). Die Interaktion der Benzo-
diazepine mit dem GABA -Rezeptor erfolgt iiber eine allosterische Bindungsstelle, steigert die Leitfahig-
keit dieses Chloridkanals und verstarkt somit die Inhibition der Neurotransmission im ZNS.!

Tetrazepamhaltige Arzneimittel wurden in den sechziger
Jahren in zahlreichen Mitgliedstaaten der EU zugelassen
und sind verschreibungspflichtig unter verschiedenen
Produktnamen verfligbar. Diese Arzneimittel sind innerhalb
O der EU derzeit in 13 Landern zugelassen, davon 26 in

Deutschland.

H3C\N Die zugelassenen Indikationen unterscheiden sich in den
/ jeweiligen Mitgliedslandern der EU; sie betreffen die
)\/N Behandlung von schmerzhaften Muskelkontrakturen und
Abbildung: O von Spastiken. In einigen Mitgliedslandern ist nur eine, in

Strukturformel Tetrazepam anderen sind beide Indikationen zugelassen.??
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Sicherheit tetrazepamhaltiger Arzneimittel

Im Rahmen der Zulassung und der kontinuierlichen Uberwachung durch die Aufsichtsbehérden und
die pharmazeutischen Unternehmer wurden Daten Uber die Sicherheit tetrazepamhaltiger Arzneimittel
gesammelt. Die Bewertungen dieser Daten fiihrten unter Beriicksichtigung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses zu umfangreichen Einschrankungen bei der Anwendung dieser Arzneimittel und zur Aufnahme
entsprechender Warnhinweise und Gegenanzeigen in die Fachinformationen.

Aufgrund des Risikoprofils des Wirkstoffs Tetrazepam sollte immer durch den behandelnden Arzt unter
Berlicksichtigung aller medizinischen Daten fiir jeden Patienten eine individuelle Beurteilung der Indika-
tion vorgenommen werden. Generell sollte eine Behandlung mit diesem Wirkstoff so kurz wie mdglich
sein. Dauerbehandlungen sollten nur bei spastischen Syndromen durchgefiihrt werden, wobei durch
engmaschige arztliche Kontrollen das Nutzen-Risiko-Verhdltnis abgewogen werden muss.

Fur das Arzneimittel bestehen zahlreiche Kontraindikationen und Einschrankungen.

Es wird insbesondere vor Toleranzentwicklung und dem Auftreten von Medikamentenabhéngigkeit
sowie Absetzerscheinungen gewarnt. So soll das Arzneimittel nur in Ausnahmefallen und dann nur dber
kurze Zeit bei vorbestehender Medikamenten-, Drogen- und/oder Alkoholabhangigkeit angewendet
werden.

Schwerwiegende kutane Nebenwirkungen, die den Anlass zur Neubewertung tetrazepamhaltiger
Arzneimittel gaben, sind flir diesen Wirkstoff seit Langerem bekannt und in den Fachinformationen der
betroffenen Medikamente in Deutschland enthalten:

Auszug aus einer Fachinformation eines tetrazepamhaltigen Arzneimittels
4.8 Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich:

Uberempfindlichkeitsreaktionen, die manchmal schwer verlaufen kénnen, einschlieBlich Anaphy-
laxie (bis hin zum anaphylaktischen Schock), Angioddeme und Urtikaria.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich:

allergische Hautreaktionen (z.B. Juckreiz, Hautrétung, Gesichtsschwellung), Ekzeme, makulopa-
puldse, erythematdse und prurigindse Exantheme.

Sehr selten:

schwere Hautreaktionen (Erythema multiforme, Stevens-Johnson-Syndrom oder toxische epider-
male Nekrolyse [auch als Lyell-Syndrom bezeichnet]). Dabei bestand fast immer eine gleichzei-
tige Behandlung mit Wirkstoffen, die schwere Hautreaktionen auslésen kénnen.

Haufigkeit nicht bekannt:

Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS), exfoliative
Dermatitis.”

Aus den Fachinformationen von tetrazepamhaltigen Arzneimitteln und den vorliegenden Daten geht
hervor, dass die Behandlung mit diesem Wirkstoff aufgrund des Risikoprofils nicht unproblematisch ist.
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UNTERSUCHUNGEN ZUR SICHERHEIT TETRAZEPAMHALTIGER ARZNEIMITTEL

Im Vorfeld und im Laufe der aktuellen Sicherheitshewertung wurden verschiedene Datenquellen analy-
siert und bewertet.

Auswertung der franzosischen Nebenwirkungsdatenbank
(base nationale de pharmacovigilance)*

Insgesamt wurden 1.616 Falle von Nebenwirkungen untersucht, von denen 648 (40 %) schwerwiegend
waren. Kutane Nebenwirkungen betrafen etwa die Halfte der berichteten Falle (805, davon 305 schwer-
wiegend). Dabei handelte es sich in 59 Fallen um Erythema multiforme (darunter ein Todesfall), in 33
Fallen um das Stevens-Johnson-Syndrom (darunter ein Todesfall) und in 33 Féllen um ein Lyell-Syndrom
mit neun Todesfallen. In 15 Féllen handelte es sich um Arzneimittelexantheme mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen (DRESS) oder Arzneimitteliiberempfindlichkeit (zusatzlich drei Verdachtsfalle),
in finf Fallen um akute generalisierte pustuldse Exantheme (zusatzlich ein sechster Verdachtsfall), in 67
Fallen um Arzneimittelexantheme und in 118 Fallen um Urtikaria (davon 21 schwerwiegend). Viele Falle
wurden als Typ-IV-Uberempfindlichkeitsreaktionen bewertet. Fiir 37,7 Prozent der gemeldeten Falle galt
ein Bezug mit der Verabreichung von Tetrazepam zumindest als plausibel, fiir 14 Prozent die Einnahme
von Tetrazepam als wahrscheinliche oder sehr wahrscheinliche Ursache fir das Auftreten der Nebenwir-
kungen.

Die mittlere Zeitspanne fiir das Auftreten des Lyell-Syndroms betrug zwdlf Tage (Median 13 Tage), fiir
das Stevens-Johnson-Syndrom elf Tage (Median neun Tage) und fiir DRESS 22 Tage (davon ein Fall mit
einem Abstand von 150 Tagen, Median zwolf Tage).

Tetrazepam war der einzige verdachtige Wirkstoff oder hatte hohere Werte eines Kausalitdtsscores als
die Wirkstoffe der Begleittherapien in fiinf Fallen des Lyell-Syndroms, vier des Stevens-Johnson-Syn-
droms und neun des DRESS.

Bei 115 der untersuchten Falle wurde ein Allergietest durchgefihrt. Tetrazepam wurde bei 105 der
Falle untersucht; davon waren 79 der Patchtests mit Tetrazepam positiv (75 %) und 67 negativ flr die
Begleittherapie. 64 Prozent der untersuchten Patienten zeigten nur bei Tetrazepam eine positive Reak-
tion. Falle von anaphylaktischen Schocks wurden auch berichtet. Im Vergleich zu den fiinf am meisten
verwendeten Benzodiazepinen (Alprazolam, Bromazepam, Lorazepam, Oxazepam und Diazepam) traten
unter Tetrazepam wesentlich haufiger kutane Nebenwirkungen auf.

Die geschétzten Melderaten bestatigen, dass kutane Hautreaktionen als Nebenwirkungen sehr selten
auftraten. Der Vergleich gemeldeter Falle schwerer kutaner Nebenwirkungen mit der Anzahl behandel-
ter Patienten ergab eine geschétzte Melderate von einem Fall pro 350.528 Patienten fiir das Jahr 2009
und von einem Fall pro 149.850 Patienten fir 2010. Fiir Neuerkrankungen ergaben sich Schatzungen
von einem Fall pro 197.823 Patienten im Jahr 2009 und einem pro 74.384 Patienten 2010. Fiir die am
haufigsten auftretenden schwerwiegenden Hautreaktionen (Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-Syndrom
und DRESS) betrug die geschatzte Melderate ein Fall pro 650.980 Patienten behandelt im Jahr 2009
und einer pro 598.400 Patienten behandelt 2010; fiir Neuerkrankungen einer pro 367.385 im Jahr
2009 und einer pro 793.433 im Jahr 2010.

Die gemeldeten nicht kutanen Nebenwirkungen betrafen im Wesentlichen neurologische, psychiatrische
oder allgemeine Reaktionen. In der Mehrheit der berichteten Falle wurde mehr als ein Arzneimittel
verwendet (z. B. Analgetikakombinationen, nicht steroidale antiinflammatorische Arzneimittel oder
Muskelrelaxantien).
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Daten der spanischen Behorde
(Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios-AEMPS)®

In einer Analyse von Daten aus der Dokumentation schwerwiegender kutaner Nebenwirkungen der
Region Madrid (PIELen Red) sind keine Berichte (iber Falle von Stevens-Johnson-Syndrom beziehungs-
weise toxisch epidermaler Nekrolyse im Zeitraum 2011/12 enthalten. Eine Datenbank mit Daten
ambulanter Patienten (Base de datos para la Investigacién Farmacoepidemiolégica en Atencién Prima-
ria-BIFAP) weist nicht auf eine héhere Inzidenz flir Stevens-Johnson-Syndrom beziehungsweise toxisch
epidermale Nekrolyse fiir Patienten unter der Therapie mit Tetrazepam enthaltenden Medikamenten im
Vergleich zu anderen Benzodiazepinen hin.

Daten der Datenbank , European registry of severe cutaneous adverse reactions to

drugs” (RegiSCAR database)®

Die Datenbank RegiSCAR enthalt 721 validierte Félle von Stevens-Johnson-Syndrom beziehungsweise

toxisch epidermaler Nekrolyse, die zwischen 2003 und 2010 dokumentiert worden waren. 15 dieser

Falle (2 %) standen mit einer Exposition mit Tetrazepam in Verbindung; die Wahrscheinlichkeit eines

Kausalzusammenhangs wurde wie folgt angegeben:

o zwei Félle mit wahrscheinlichem Kausalzusammenhang (davon ein Fall in Verbindung mit zwei
weiteren moglichen Ursachen)

e ein Fall mit méglichem Kausalzusammenhang ohne Angabe weiterer Moglichkeiten

e zwei Fdlle mit moglichem Kausalzusammenhang in Verbindung mit der Therapie mit weiteren
mdglicherweise die Nebenwirkungen verursachenden Medikamenten

e zehn Falle unter Therapie mit weiteren Arzneimitteln mit héherer Wahrscheinlichkeit fiir einen
Kausalzusammenhang als fir Tetrazepam

RegiSCAR fuhrt daher Tetrazepam als ,drug under surveillance”.

Daten der Zulassungsinhaber (Originator)®

Der Zulassungsinhaber des Originalprodukts (Originator) stellte im Rahmen seiner schriftlichen Antwort
auf Fragen des PRAC Daten des Zeitraums 1969 (Vermarktungsbeginn) bis 31.05.2012 (Data Lock
Point) aus seiner Pharmakovigilanzdatenbank zur Verfligung. Die Dokumentation enthielt 513 Félle
kutaner oder allergischer Nebenwirkungen mit Bezug auf 748 Reaktionen unter der Therapie mit
Tetrazepam enthaltenden Arzneimitteln. 38 waren medizinisch unbestatigte Falle; 475 medizinisch be-
statigt. Hiervon waren 180 der Falle direkt an die Firma und 245 durch die Aufsichtsbehorden berichtet
worden. 50 weitere Falle waren durch Literaturrecherchen identifiziert worden.

Die insgesamt am haufigsten berichteten Hautreaktionen:

o verschiedene unspezifische Arten von Effloreszenzen (162 Falle)
e Pruritus (94 Falle)

e Erythema multiforme (48 Falle)

o Urtikaria (47 Falle)

e toxische epidermale Nekrolyse (35 Félle)

e Angioddem (34 Falle)

e Stevens-Johnson-Syndrom (31 Falle)

e Erythem (28 Flle)
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e toxischer Hautausschlag (19 Falle)

o Exfoliation der Haut (16 Félle)

e bullése Dermatitis (keine Fallzahl angegeben)

e nicht weiter spezifizierte kutane Reaktionen (16 Falle)
o DRESS (sieben Falle)

Zusatzlich wurden 37 Falle von Nebenwirkungen des Respirationstrakts berichtet, die gewdhnlich im
Zusammenhang mit anaphylaktischen Reaktionen auftreten. Diese flihrten zu Beeintrachtigungen der
Atmung von unterschiedlichem AusmaB und reichten von Dyspnoe/Tachypnoe bis zur respiratorischen
Insuffizienz oder Atemnot. Weiterhin wurden 18 vaskulare Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
anaphylaktischen Reaktionen berichtet. Sie fiihrten zu Hypotension, Kreislaufversagen oder Schock.
Der Originator fiihrte eine spezifische Analyse der relevantesten schwerwiegenden kutanen Nebenwir-
kungen durch, die ihm gemeldet worden waren:

Mehr als 40 Prozent der berichteten Félle betrafen kutane Nebenwirkungen. Schwerwiegende kutane
Nebenwirkungen wie Stevens-Johnson-Syndrom, toxisch epidermale Nekrolyse, DRESS oder Erythema
multiforme wurden unter der Therapie mit tetrazepamhaltigen Arzneimitteln diagnostiziert (darunter elf
Todesfalle, acht Falle infolge von kutanen Nebenwirkungen, drei Falle infolge von Begleitreaktionen).
Allergietests wurden in zahlreichen Féllen durchgeflhrt. Insgesamt fielen ungefahr 70 bis 80 Prozent
der Tests positiv aus. In den meisten Fallen wurde ein Kausalzusammenhang mit Tetrazepam als mog-
lich (86 %) und in einigen Fallen als wahrscheinlich (11 %) bewertet. Sowohl die Therapiedauer als auch
die Hohe der taglichen Dosis schienen nicht mit der Haufigkeit des Auftretens schwerwiegender kutaner
Nebenwirkungen zu korrelieren; diese traten meist unter der empfohlenen Dosis auf.

Mdogliche molekulare Mechanismen

Mégliche Mechanismen fiir die kutanen Reaktionen sind beschrieben worden: So weisen Barbaud et
al. auf den strukturellen Unterschied zwischen Tetrazepam und den anderen Benzodiazepinen hin (z.B.
die Substitution des Cyclohexenylrings von Tetrazepam), die unterschiedliche Reaktionen auf T-Zellre-
zeptorebene verursachen konnten.” Auch deuten Computersimulationen auf ein Potenzial fiir nukleo-
phile Angriffe. Dies kénnte die Lokalisation der Uberempfindlichkeitsreaktionen, das Fehlen einer
Kreuzreaktion zwischen Tetrazepam und anderen Benzodiazepinen bei Patienten mit kutanen Reakti-
onen und das im Vergleich zu den anderen Benzodiazepinen hohere Risiko fiir kutane Nebenwirkungen
erklaren.

WIRKSAMKEIT TETRAZEPAMHALTIGER ARZNEIMITTEL

PRAC-Assessment Report

Tetrazepam ist in den Mitgliedslandern im Wesentlichen fiir die Behandlung schmerzhafter Kontrakturen
und spastischer Syndrome zugelassen.

Nach Auswertung von Studiendaten kommt der PRAC zu dem Schluss, dass die klinische Wirksamkeit
von Tetrazepam fUr die Behandlung bei schmerzhaften Muskelkontrakturen im Wesentlichen nur in zwei
kleinen kontrollierten, doppelt verblindeten Studien festgestellt wurde. Diese nachgewiesene Wirksam-
keit wurde zudem noch als gering bewertet.

Das PRAC stellte ebenfalls fest, dass die aktuellen Guidelines Tetrazepam fiir die Behandlung von
Spastiken nicht vorsehen.®
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Cochrane Review?®

Ein Cochrane Review bewertete unter anderem die Evidenz der Wirksamkeit von Tetrazepam bei Kreuz-
schmerzen. Darin werden die Studien von Arbus et al.® und Salzmann et al.' als qualitativ hochwertig
und mit starker Evidenz beurteilt, in denen Tetrazepam 50 mg dreimal taglich eine héhere Wirksamkeit
als Placebo bei der kurzfristigen Schmerzlinderung und der allgemeinen Linderung der Beschwerden
zeigte. Die Studie von Arbus et al.? zeigte dariiber hinaus eine moderate Evidenz dafr, dass Tetrazepam
wirksamer als Placebo bei der kurzfristigen Relaxation von Muskelspasmen ist.

Die Sensitivitatsanalyse unter nachtréaglicher Heraufsetzung der Qualitatsanforderungen an die Studien
fuhrte bei der Beurteilung der Schmerzlinderung und der allgemeinen Linderung der Beschwerden zu
einer Herabstufung des Evidenzgrades von stark auf moderat fir die Behandlung von Kreuzschmerzen
und von moderat zu limitiert fiir die Behandlung von Muskelspasmen.

Deutsche Leitlinien

Verschiedene Guidelines sehen den Einsatz von Tetrazepam bei Kreuz- und Nackenschmerzen unter
bestimmten klinischen Bedingungen und unter Beachtung der oben beschriebenen Warnungen vor.''-'®

Die Nationale VersorgungsLeitlinie Kreuzschmerz erwahnt Tetrazepam als Therapieoption, jedoch mit dem
Hinweis auf Einschrankungen, die auch in den Fachinformationen aufgefiihrt werden. Die Leitlinie enthélt
auch fiir die alternativen Muskelrelaxantien Warnhinweise und Einschréankungen."”

Die DEGAM-Leitlinie zu Nackenschmerzen'® fihrt ebenfalls Tetrazepam als Behandlungsoption auf:

e ,3.3.2. Mit Einschrankungen einsetzbare orale medikamentdse Therapien [...] wéhrend Tetrazepam
im Vergleich zu Paracetamol durchaus positive Effekte bei akuten Beschwerden aufwies (T Ib) [...]
Gegen die kurzzeitige Verwendung von muskelrelaxierenden Substanzen (z. B. Benzodiazepine) bei
akuten Nackenschmerzen ist daher grundsatzlich nichts einzuwenden — jedoch unter der Pramisse
einer sehr strengen Indikationsstellung.”

e ,3.5. Zusammenfassung der Therapieempfehlungen [...] Bei akuten Nackenschmerzen (0—3
Wochen) empfiehlt sich eine Analgesie mit Paracetamol und/oder NSAR — ggf. in Kombination mit
Tetrazepam.”

BEWERTUNG UND EMPFEHLUNGEN DES PRAC UND DES CMDH

Die Wirksamkeit tetrazepamhaltiger Arzneimittel wurde bereits im Dezember 2005 in Frankreich kritisch
diskutiert. Die fir die Fragen der Erstattungsfahigkeit von Arzneimitteln in Frankreich zustandige Haute
Autorité de Santé bewertete den medizinischen Zusatznutzen tetrazepamhaltiger Arzneimittel fir

die zugelassenen Indikationen als unzureichend. Aus diesen Griinden werden diese Arzneimittel seit
Dezember 2011 in Frankreich nicht mehr erstattet.”

Aufgrund neuer Berichte iiber schwerwiegende kutane Nebenwirkungen unter der Therapie mit
Tetrazepam in Frankreich wurde dieses Risiko im November 2012 durch die dortige nationale Aufsicht
(Commission Nationale de Pharmacovigilance der Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé — ANSM) untersucht. Der Rapporteur schlug das Ruhen der betroffenen Markt-
zulassungen vor. Als Alternative empfahl er die Begrenzung der Behandlungsdauer auf drei Tage, die
Reduzierung der VerpackungsgroBe, das Verbot der Rezeptverlangerung und die Einschrankung der
Anwendung fir bettldgerige Patienten. Die Commission Nationale de Pharmacovigilance beschloss mit
Mehrheitsentscheidung, das Ruhen der betroffenen Marktzulassungen anzustreben.
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Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)® "

Die franzosische Aufsichtsbehdrde ANSM beantragte im Dezember 2012 mit der Begriindung ver-
mehrter Meldungen schwerer Hautreaktionen und Kontaktdermatitiden nach Tetrazepameinnahme die
Durchflihrung eines Referralverfahrens nach Artikel 107i der EU-Richtlinie 2001/83/EG.

Im Rahmen dieses Verfahrens stellte der Ausschuss flir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — PRAC) der EMA auf der Grundlage seiner
Analyse fest, dass Tetrazepam im Vergleich zu Wirkstoffen derselben pharmakologischen Klasse mit
einem geringen, aber gegen(iber anderen Benzodiazepinen erhéhten Risiko flir schwerwiegende kutane
Nebenwirkungen belastet sei. Dies schlieBe Nebenwirkungen wie Erythema multiforme, Stevens-John-
son-Syndrom oder toxische epidermale Nekrolyse und DRESS ein, welche lebensbedrohlich und tddlich
sein konnen. Diese Reaktionen seien nicht vorhersehbar und konnten zu jedem Zeitpunkt der Therapie
auftreten, auch zu Therapiebeginn und unter Beriicksichtigung der Dosisempfehlung. Das Risiko fiir
derartige Hautreaktionen sei héher als fiir andere Benzodiazepine.

Die vorhandenen Daten weisen nach Auffassung des PRAC auf eine begrenzte klinische Wirksamkeit
von Tetrazepam hinsichtlich seiner zugelassenen Indikationen hin.

Weiterhin konnte der Ausschuss keine MaBnahmen identifizieren, die das Risiko fiir schwerwiegende

Hautreaktionen unter Beriicksichtigung des unsicheren Nutzens ausreichend senken kénnten. Risiko-

minimierende MaBnahmen wurden diskutiert, jedoch als unzureichend angesehen, die Risiken auf ein
klinisch akzeptables Niveau zu senken.

Der PRAC kam aus diesen Griinden auf seiner Sitzung im April 2013 mit Mehrheitsentscheidung zu der
Bewertung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis fiir Tetrazepam enthaltende Arzneimittel ungtinstig ist
und empfahl, die Marktzulassung fiir derartige Medikamente in der gesamten EU ruhen zu lassen.
Das Komitee empfiehlt weiterhin die Bereitstellung von Daten durch die pharmazeutischen Unterneh-
men, die gegebenenfalls das Uberwiegen des Nutzens gegeniiber den Risiken fir eine Patientengruppe
belegen.

Der PRAC raumte ein, dass sich die Mehrheit der berichteten Nebenwirkungen auf Kombinationsthe-
rapien beziehe; jedoch sei in einer groBen Anzahl von Féllen eine deutliche Kausalitat fiir Tetrazepam
gegeben. Dies sei durch die Ergebnisse der Allergietests bestatigt worden, die in vielen Fallen fur diesen
Wirkstoff positiv gewesen waren. AuBerdem wurden Falle von neuen kutanen Nebenwirkungen unter
Reexposition mit Tetrazepam berichtet.

Aus diesen Griinden empfiehlt der PRAC den Patienten und behandelnden Arzten, die Behandlung mit
Tetrazepam in gegenseitiger Abstimmung auf eine geeignete Alternative umzustellen, sowie den Apo-
thekern, Patienten mit Tetrazepamverschreibungen an ihren behandelnden Arzt zu verweisen.

Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezen-
tralisierte Verfahren bei Humanarzneimitteln (CMDh)

Da die in der EU verfiigharen tetrazepamhaltigen Arzneimittel national zugelassen sind, erfolgte eine
weitere wissenschaftliche Bewertung durch die Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegensei-
tigen Anerkennung und das dezentralisierte Verfahren bei Humanarzneimitteln (Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human, CMDh) der Leiter der Zulassungsbehdrden
fir Human- und Tierarzneimittel (Heads of Medicines Agencies — HMA).

Die CMDh ist eine Einrichtung der EU-Mitgliedstaaten und verantwortlich fiir die Sicherstellung einheit-
licher Arzneimittelstandards fir Medikamente, die in der EU national zugelassen sind.
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Die CMDh schloss sich auf seiner Sitzung im April 2013 mit Mehrheitsentscheidung der Empfehlung des
PRAC an, die Marktzulassung tetrazepamhaltiger Arzneimittel in der EU ruhen zu lassen. 2%’

Abweichende Bewertungen durch PRAC- und CMDh-Mitglieder

Die Empfehlung des PRAC wurde nicht einstimmig getroffen. So votierte unter anderem der deutsche
Vertreter gegen die Empfehlung, die Zulassung fiir tetrazepamhaltige Arzneimittel ruhen zu lassen. Fir
die Ablehnung wurden folgende Griinde angefiihrt:??

e Muskelrelaxantien einschlieBlich Tetrazepam seien eine medizinisch anerkannte therapeutische
Option fiir die kurzfristige Schmerzbehandlung muskularer Kontrakturen.

e Das Risiko, eine schwerwiegende kutane Nebenwirkung zu entwickeln, sei unter Berticksichtigung
der Haufigkeit der Anwendung sehr gering. Auf die Seltenheit dieser Nebenwirkung weisen die
Daten der bevolkerungsbasierten Register der Mitgliedstaaten hin.

e Abgesehen von Spontanberichten kénnten die epidemiologischen Studien der Mitgliedslander ein
erhohtes Risiko flir schwerwiegende kutane Nebenwirkungen unter der Therapie mit Tetrazepam im
Vergleich zu Wirkstoffen derselben pharmakologischen Klasse nicht bestatigen. In der weit (iberwie-
genden Mehrheit der gemeldeten schwerwiegenden Falle sei Tetrazepam zusammen mit anderen
Arzneimitteln verabreicht worden, die ebenfalls zu diesen Nebenwirkungen hatten beitragen
kénnen.

¢ Die Begrenzung der Behandlungsdauer auf maximal sechs Tage minimiere das Risiko fir die Ent-
wicklung schwerwiegender Hautreaktionen ohne Hinweise darauf, den Therapienutzen zu beein-
trachtigen.

e Darliber hinaus bieten sich weitere MaBnahmen zur Risikominimierung des Auftretens kutaner Ne-
benwirkungen an. So kdnnten die Produktinformationen um zusétzliche Kontraindikationen erganzt
werden, die Patienten mit schwerwiegenden kutanen Nebenwirkungen wie Stevens-Johnson-Syn-
drom, toxische epidermale Nekrolyse, Erythema multiforme und DRESS in der Anamnese betreffen.
Weiterhin konnten Kinder und Heranwachsende bis 18 Jahre sowie Schwangere durch Aufnahme
der Kontraindikationen von der Behandlung ausgeschlossen werden. Dariiber hinaus kénnten
Warnhinweise sowohl beziiglich der kutanen Nebenwirkungen als auch beziiglich der Arzneimittel-
wechselwirkungen mit Substanzen, die im Verdacht stehen, ebenfalls Hautreaktionen hervorzuru-
fen, in die Produktinformationen aufgenommen werden. Weitere risikominimierende MaBnahmen
kénnten die Begrenzung der PackungsgroBen sein sowie die Ausgabe einer Patientenkarte durch
den behandelnden Arzt einschlieBlich einer entsprechenden Aufklarung und eine direkte Versen-
dung von Risikoinformationen an die Heilberufe (Dear Health Care Professional Letter), die tber
diese Anderungen informieren.

e Ebenfalls kénnten tetrazepamhaltige Arzneimittel unter die besondere Uberwachung durch die
Europaische Union gestellt werden.

e Die derart angestrebte Risikominimierung kénnte durch eine Drug Utilization Study unter Bertick-
sichtigung spezifischer Indikatoren Uberpriift werden.

e Zusatzlich konnten bei allen MaBnahmen auch die sich daraus ergebenden therapeutischen Ein-
schrankungen und Sicherheitsfragen der alternativen Therapieoptionen Gberpriift werden.

Auch im CMDh stimmte eine Minderheit der Mitglieder der Mehrheitsentscheidung nicht zu. Die
Ablehnungsgriinde entsprachen im Wesentlichen denen des Minderheitenvotums des PRAC.2 Sie ver-
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wiesen darauf, dass Muskelrelaxantien in zwolf Mitgliedslandern eine anerkannte und weit verbreitete
therapeutische Option fir die kurzzeitige Schmerzbehandlung von Muskelkontrakturen seien. Die un-
terschiedliche Verfligbarkeit von alternativen Muskelrelaxantien in den einzelnen Mitgliedslandern seien
durch den PRAC nicht berlicksichtigt worden und die Konsequenzen eines unerwiinschten Arzneimittel-
wechsels fiir die Arzneimittelsicherheit nicht bekannt. Das haufigere Auftreten kutaner Nebenwirkungen
unter Tetrazepam gegeniber Arzneimitteln derselben pharmakologischen Klasse sei darliber hinaus mit
Spontanberichten belegt worden. Bei dieser Informationsquelle msse jedoch die eingeschrankte Aussa-
gekraft, speziell bei Risikovergleichen, beriicksichtigt werden. Dariiber hinaus seien die gemeldeten
Falle (iberwiegend von einem Mitgliedstaat gekommen, wahrend andere nationale Datenbanken oder
Register eine hohere Melderate nicht belegen. Diese Unterschiede seien durch den PRAC nicht erklart
worden.

—

1

Weiterhin wurde darauf verwiesen, dass die Mehrheit sowohl fiir die Entscheidungen des PRAC als
auch der CMDh (iberwiegend durch Mitgliedslander zustande gekommen sei, in denen tetrazepamhal-
tige Arzneimittel nicht zugelassen sind. Dagegen hatten die meisten Mitgliedsldnder mit bestehenden
Zulassungen fiir die Beibehaltung unter gleichzeitiger Umsetzung risikominimierender MaBnahmen
gestimmt, was auch gegen ausreichend schwerwiegende Griinde flr das Ruhenlassen der teilweise seit
20 Jahren in der EU bestehenden Zulassungen spreche.

Die ausfiihrliche Begriindung fir das Minderheitenvotum ist der entsprechenden Stellungnahme zu
entnehmen.”

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Empfehlung des PRAC und der Koordinierungsgruppe des CMDh soll die Marktzulassung
tetrazepamhaltiger Arzneimittel in der EU ruhen, mit der Konsequenz, dass diese Medikamente als The-
rapieoption nicht mehr zur Verfligung stiinden. Beide Gremien begriinden ihre Empfehlungen mit dem
erhohten Risiko fir seltene, aber schwerwiegende Hautreaktionen unter Tetrazepam, dem unsicheren
therapeutischen Nutzen und einem aus diesen Grlinden negativen Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Das ist das
Ergebnis einer Neubewertung aufgrund eines Artikel-107i-Verfahrens.

Die ablehnenden Mitglieder der beiden Gremien begriindeten ihre Haltung mit dem Fehlen eines
deutlichen Nachweises eines erhéhten Risikos fir schwerwiegende kutane Nebenwirkungen unter
der Therapie mit Tetrazepam im Vergleich zu Wirkstoffen derselben pharmakologischen Klasse. Eine
Risikominimierung kénnte durch andere MaBnahmen als ein Ruhenlassen der Marktzulassungen ange-
strebt und durch eine Drug Utilization Study unter Beriicksichtigung spezifischer Indikatoren tiberprift
werden. Dar(iber hinaus seien bei allen MaBnahmen auch die sich daraus ergebenden therapeutischen
Einschrankungen und Sicherheitsfragen der alternativen Therapieoptionen zu Gberpriifen.

Da die Entscheidungen der Koordinierungsgruppe des CMDh nicht einstimmig getroffen worden waren,
wurde die Empfehlung an die Europdische Kommission fiir eine endg(iltige Entscheidung zugeleitet.

Mit dem Durchfiihrungsbeschluss der Kommission vom 29.5.2013 haben die betroffenen Mitglied-
staaten die nationalen Zulassungen fiir tetrazepamhaltige Arzneimittel entsprechend der Anlage des
Beschlusses auszusetzen.?

Fir die Aufhebung der Zulassungsaussetzung miissen die zustandigen nationalen Behérden der
Mitgliedstaaten nachpriifen, ob die Inhaber der Genehmigung flir das Inverkehrbringen eine Patienten-
population identifizieren kénnen, in der das Nutzen-Risiko-Verhaltnis tetrazepamhaltiger Arzneimittel
auf Grundlage wissenschaftlich relevanter unterstiitzender Daten positiv ist.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500142020.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/04/WC500142552.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/04/WC500142552.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/04/WC500142552.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2013/04/WC500142552.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2013_4a.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2013_4a.pdf
http://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/cmdh_pressreleases/2013_4a.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Recommendation_provided_by_Pharmacovigilance_Risk_Assessment_Committee/WC500143148.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Position_provided_by_CMDh/WC500143152.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Position_provided_by_CMDh/WC500143152.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Position_provided_by_CMDh/WC500143152.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Position_provided_by_CMDh/WC500143152.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Tetrazepam_containing_medicinal_products/Position_provided_by_CMDh/WC500143152.pdf
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/I RIS nach Absetzen von TNF-alpha-Inhibitoren
unter der systemischen Therapie einer Tuberkulose
oder Pilzinfektion //

Zu TNF-alpha-Inhibitoren gibt es eine Reihe von Fallberichten, bei denen es unter der
kausalen Therapie einer Tuberkulose oder von invasiven Pilzinfektionen nach Absetzen
des TNF-alpha-Inhibitors zu einer unerwarteten klinischen Verschlechterung kam. In
diesen Fallen wurde von den Autoren eine Reaktion vermutet, die dem Immunrekonstitu-
tionssyndrom (immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) dhnelt. Grundsatzlich
gehoren schwere Infektionen zu den bekannten Risiken der TNF-alpha-Inhibitoren. Die
Fachinformation geht inshesondere auf Tuberkulose (Thc) und invasive Pilzinfektionen
ein."? Es ist auch mit einer Reaktivierung einer latenten Thc, dem Befall durch atypische
Mykobakterien oder opportunistische Erreger zu rechnen.>*

HINTERGRUND

IRIS wurde zuerst bei Patienten mit erworbener Immundefizienz (AIDS) beschrieben. Es handelt sich um
eine paradoxe klinische Verschlechterung nach einer zunachst erfolgreichen Behandlung einer opportu-
nistischen Infektion.>® Bei HIV-positiven Patienten trat das Syndrom typischerweise auf, kurz nachdem
eine (hoch aktive) antiretrovirale Therapie (HAART) wegen AIDS begonnen wurde, die ein rasches
Wiedereinsetzen der zellularen Immunitét zur Folge hatte.5=8

Die Literaturberichte weisen auf die Mdglichkeit hin, dass bei Abbruch der Therapie mit TNF-alpha-In-
hibitoren, insbesondere bei den monoklonalen Antikdrpern Infliximab und Adalimumab, der gleiche
Mechanismus in Gang gesetzt wird, indem das Immunsystem in der Phase der Erholung nach Suppres-
sion mit einer UbermaBigen Entziindungsantwort reagiert und klinisch das Bild eines IRIS hervorruft.

Bei einem RIS ist es vordringlich, die zugrunde liegende Infektion zu behandeln. In den Fallberichten
wurde verschiedentlich eine erfolgreiche Steroidtherapie bei Fortfiihrung der Chemotherapie erwéhnt.®
Bei Luftnot infolge Kompression der Trachea durch Lymphknotenkonglomerate erfolgte auBerdem eine
chirurgische Intervention. Der Einsatz der Steroide sollte allerdings erst dann erwogen werden, wenn
eine Therapierefraktaritat, Complianceprobleme oder eine andere Infektion als Ursache fiir die klinische
Verschlechterung ausgeschlossen werden kdnnen. Paradoxe Reaktionen unter der Thc-Behandlung
kénnen mitunter lebensbedrohliche AusmaBe annehmen, zum Beispiel bei disseminierter Thc und
ZNS-Beteiligung.* 1

Unter der Vorstellung, dass TNF-alpha-Inhibitoren die zelluldre Immunantwort auf Mykobakterien brem-
sen, wurde bei Steroidresistenz sogar der Einsatz von Infliximab beschrieben.™

FALLDEFINITION

Eine klare, allgemein akzeptierte Falldefinition fiir IRIS fehlt. In den Publikationen werden folgende
Schllisselsymptome herausgestellt, die die paradoxen Reaktionen wahrend des IRIS und die Charakteri-
stika des unglinstigen Verlaufs der behandlungspflichtigen interkurrenten Infektionskrankheit einschlie-
Ben:
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e unerwartete klinische Verschlechterung trotz einer zunachst erfolgreichen Chemotherapie
(bei Ausschluss von Resistenz- oder Complianceproblemen)> 11-20

-
w

e neu auftretende Luftnot bei bekannter Lungenaffektion's118.21.22

e intrapulmonale (miliare) progressive Aussaat der Infektion320.23-26

e ZNS-Beteiligung und/oder erstmalige zerebrale Infektionsherde?”:™°

° Fieber11,14,18,20

e Lymphknotenschwellungen mit teils tumorartigem AusmaB, zentrale Nekrotisierung oder Verkdsung
mbg“ChH,B,15,16,20,21,25,28,29

e quantitativer Anstieg von Keimindikatoren (zum Beispiel Anstieg des Histoplasma-Antigens)?

e Zytokinausschiittung durch aktivierte T-Zellen (Aktivierung infolge des mykobakteriellen Antigens)"'®

e Kklinische Verbesserung nach Gabe von Steroiden!® 1" 13-15.17.18,20,25-28,30,31

VERDACHTSFALLE

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden insgesamt 22 Falle mit Verdacht auf IRIS nach TNF-alpha-Inhibitoren
gemeldet, davon sechs zu Adalimumab®'%2":2 und 14 zu Infliximab*'3:18.22.29.32=34 sowjje jeweils eine
Spontanmeldung zu den beiden monoklonalen Antikérpern. Weitere Verdachtsfalle wurden in der
Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance der EMA identifiziert, darunter waren ein Literaturverweis
zu Adalimumab?', vier Referenzen zu Infliximab%?>26:30 und eine (ibergreifende Arbeit zu verschiedenen
TNF-alpha-Inhibitoren (einschl. Adalimumab, Infliximab und ein Fall zu Etanercept)’. Nicht bei allen
Meldungen mit Bezug auf eine Literaturstelle konnte die Referenz verifiziert werden.

Grundlage der tabellarischen Ubersicht (siehe Tabelle S. 14/15) sind Fallberichte mit Verdacht auf IRIS
bei insgesamt 28 Patienten (11 Manner, 17 Frauen) nach Adalimumab (n=10) oder Infliximab (n=18)
im Alter von 17 bis 73 Jahren (Median 46 Jahre). Ein isolierter Verdachtsfall auf IRIS nach Absetzen von
Etanercept wurde nicht in die Auswertung einbezogen. Die Dauer der Behandlung mit einem monoklo-
nalen TNF-alpha-Inhibitor betrug zwischen drei Monaten und vier Jahren (Adalimumab) beziehungswei-
se einem Monat und fiinf Jahren (Infliximab). Die Indikation fir den TNF-alpha-Inhibitor waren Morbus
Crohn (11), rheumatoide Arthritis (9), Psoriasis/psoriatrische Arthritis (4), Spondylitis ankylans (2),
Sarkoidose (1) oder ein Synovitis-Akne-Pustulosis-Hyperostose-Osteomyelitis-Syndrom , SAPHO" (1).

Bei 20 der 28 Fallmeldungen bestand die behandlungspflichtige Infektion in einer klinischen Erschei-
nungsform der Tuberkulose und bei acht Fallen in einer (invasiven) Pilzinfektion. Die kiirzeste Zeitspan-
ne zwischen Absetzen des monoklonalen Antikdrpers und ersten Verdachtssymptomen eines IRIS war
eine Woche, das langste Intervall lag bei vier Monaten.

Das auf IRIS beruhende Morbiditats- und Mortalitatsrisiko lasst sich aufgrund der ausgepragten
Confounder-Situation nicht generell bestimmen. In einer Kohorte von 19 Patienten mit TNF-alpha-Inhi-
bitor-Verordnung wegen unter anderem (jugendlicher) rheumatoider Arthritis, Sarkoidose oder Psoriasis
entwickelten acht Patienten nach Therapieabbruch und unter Behandlung der erworbenen Histoplasmo-
se ein [RIS (42 Prozent)."

In einer Auswertung eines Kollektivs von 284 mit Infliximab behandelten Patienten, von denen sechs
Patienten eine behandlungspflichtige aktive Thc entwickelt hatten, zeigten vier (67 Prozent) eine para-
doxe Reaktion unter antituberkuldser Therapie.?

Die in der Literatur beschriebenen Falle einer paradoxen Reaktion nach Absetzen von TNF-alpha-Inhibi-
toren hatten insgesamt einen giinstigen Ausgang (siehe Tabelle S. 14/15).
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21

42

27

9,10

23

28

22

Alter
(Jahren)

38

32

68

56

38

63

46

28

29

56

38

66

50

60

22

46

24

49

70

36

Geschlecht

Indikation

M. Crohn

Psoriasis

M. Crohn

rheumatoide
Arthritis

Psoriasis

SAPHO

rheumatoide
Arthritis

rheumatoide
Arthritis

M. Crohn
rheumatoide
Avrthritis

Spondylitis
ankylans

M. Crohn

Sarkoidose

rheumatoide
Arthritis

M. Crohn

M. Crohn

M. Crohn

M. Crohn

psoriatrische
Arthritis

rheumatoide
Arthritis

M. Crohn

TNF-alpha-
Inhibitor

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Adalimumab

Infliximab
Infliximab
Infliximab
Infliximab
Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Infliximab

Dauer der
TNF-alpha-
Inhibitor-
Behandlung

10 Monate

5 Monate

3 Monate

nicht
mitgeteilt

4 Jahre

3 Jahre

4 Monate

4 Monate

3 Monate

8 Monate

2 Monate
2 Monate
3 Monate
10 Wochen
7 Monate

3 Monate

3 Jahre

12 Monate

12 Monate

5 Monate

5 Jahre

Infektion

Thc

disseminierte
Thc

disseminierte
Thc

Cryptococcus
Pneumonie

Thc
Pneumonie

disseminierte
The, sep-
tischer Schock

disseminierte
Thc

Histoplas-
mose

Histoplas-
mose

Thc

Miliar-Thc

Miliar-Thc
Histoplas-
mose

Histoplas-
mose

Histoplas-
mose

Histoplas-
mose

Histoplas-
mose

Lungen-Thc

Thc

disseminierte
Thc

MOTT
(mycobacteria
other than
tuberculosis)

Zeit bis zum

Auftreten

von IRIS nach

Absetzen

der Therapie

2 Monate

8 Wochen

1 Monat

1 Woche

3 Wochen

? (mehrere
Wochen)

2 Wochen

unbekannt

unbekannt

13 Tage

4 Monate
3 Monate
10 Wochen
unbekannt
10 Wochen

unbekannt

unbekannt

4 Monate

2 Monate

4 Tage

3 Wochen

[RIS-Symptome

Fieber, Chylothorax links,
LymphknotenvergroBerung

Fieber, vergroRerte, kon-
fluierende mediastinale
Lymphknoten mit Nekrose

Kavernenbildung Lunge,
inguinale nekrotisie-
rende Lymphknoten

progressive Verschlechte-
rung des radiologischen
Befundes, einseitiger
Pleuraerguss

Fieber,
konfluierende Infiltrate
im Rontgen-Thorax

Kopfschmerzen, neue
zerebrale Herde, Liquor
erneute Pleozytose

zerebraler Infarkt

Verschlechterung
der Leberfunktion

Bauchschmerzen, neue
Milzlasionen, hilare
Lymphadenopathie und
pulmonale Knoten im CT

ARDS, Ausdehnung
der The-Lasionen auf
kontralaterale Lunge

supraclavikuldre
Lymphadenopathie

supraclavikuldre
Lymphadenopathie

ARDS (Acute respiratory
distress syndrome)

ARDS
ARDS

ARDS

VergréBerung des
Lungenherdes, hilare
Lymphadenopathie

Miliar-Tbc, mediastinale
Lymphadenopathie

Nekrose der mediastina-
len Lymphknoten, Pleu-
ra- und Perikarderguss

rezidivierender
Pleuraerguss

Husten, Fieber, neue
Lungeninfiltrate,
Verschlechterung der
Grunderkrankung

Behandlung
des IRIS

Glukokortikoid

keine

keine

keine

nicht spezifiziert

Glukokortikoid

Glukokortikoid

keine

keine

Glukokortikoid,
operative Exzision

Glukokortikoid,
operative Exzision

operative Exzision

Glukokortikoid,
operative Exzision

keine
keine
keine

Glukokortikoid,
operative Exzision

operative Exzision

Glukokortikoid,
operative Exzision

Glukokortikoid,
operative Exzision

antiinflamma-
torische und
immunsuppres-
sive Behandlung,
nicht spezifiziert

Ausgang

gebessert

unbekannt

wieder-
hergestellt

gebessert

gebessert

nicht
wiederher-
gestellt

bleibender
Schaden

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

unbekannt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

wieder-
hergestellt

unbekannt

wieder-
hergestellt
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Dauer der Zeitfbis zum
TNF- TNF- Auftreten
Literatur (JaArl]tgn) Geschlecht Indikation alpha- alpha- Infektion von IRIS nach [RIS-Symptome Be(;w:sn;ig%ng Ausgang
Antagonist | Antagonist- Absetzen der
Behandlung Therapie
et Rezidiv der initialen o
17 35 m Rsr?glr?ttirSISChe Infliximab unbekannt Thc 5 Wochen Symptome nach gllél;gésgtggg} - gebessert
initialer Verbesserung P
rheumatoide - disseminierte zunehmende Lymph- ; . wieder-
20 49 W Arthritis Infliximab 2 Monate The 5 Wochen knotenschwellung operative Exzision hergestellt
rheumatoide - disseminierte zunehmende Lymph- ; i wieder-
20 43 w Arihritis Infliximab 24 Monate The 2 Monate knotenschwellung operative Exzision hergestellt
Spondylitis - Bildung einer Glukokortikoid, ~ wieder-
4 e m ankylans Infliximab 2T LLES Sillsci Lungenkaverne operative Exzision hergestellt
zunehmende Schwel- ;
20 21 m M. Crohn Infliximab 1 Monat ﬁ);tl‘rea?gclmo— 4 Wochen lung ﬂekr inguinalen NSAID m?g:sr’_[ellt
Lymphknoten
rheumatoide - Verschlechterung der : wieder-
24 73 W Arthritis Infliximab 12 Monate  Thc 3 Monate Lungeninfiltrate keine hergestellt
Lymphknotenabszess, T -
25 28 m M. Crohn Infliximab 2 Jahre Thc 2-3 Monate  Verschlechterung G|Uk0k-°rt'EkO'd'- \r’]\”eder I
it CTERET ke operative Exzision hergestellt
Tabelle: DISKUSSION

Publizierte Verd?chtsfalle An ein Immunrekonstitutionssyndrom sollte gedacht werden, wenn es nach Absetzen von monoklo-
zum Auftreten eines IRIS nach

Absetzen von Adalimumab nalen TNF-alpha-Inhibitoren trotz effektiver Therapie einer Infektion zu einer paradoxen klinischen/ra-

oder Infliximab diologischen Verschlechterung kommt. Da es keine eindeutige Diagnostik eines IRIS gibt, ist es wichtig,
Resistenzen beziehungsweise eine Uberempfindlichkeitsreaktion auf die Chemotherapie sowie eine
andere Infektion auszuschlieBen. Eine Standardtherapie des IRIS gibt es nicht, da entsprechende Studi-
en fehlen. Neben der chirurgischen Intervention bei Luftnot durch Tracheakompression infolge massiver
Lymphknotenschwellungen wurden Therapieversuche mit Kortikosteroiden gemacht, allerdings sind die
geeignete Dosis und die Dauer der Glukokortikoidtherapie unklar.

IRIS wurde nicht nur nach Absetzen von TNF-alpha-Inhibitoren beschrieben, sondern auch nach
Absetzen anderer immunsuppressiver monoklonaler Antikdrper. So wurde IRIS im Zusammenhang mit
dem Absetzen von Natalizumab bei multifokaler Leukoenzephalopathie (PML) durch Reaktivierung des
JC-Virus beobachtet.®3* Auch zu anderen monoklonalen Antikérpern (z. B. Rituximab, Bevacizumab)
gibt es Literaturhinweise, die einen Zusammenhang zum IRIS herstellen.>”:38

Die Spontanmeldungen zu den (iber das zentralisierte Verfahren in der EU zugelassenen Arzneimitteln
werden regelmaBig auch auf EU-Ebene auf mdgliche Signale untersucht. Nach Artikel 21 der Durch-
fuhrungsverordnung®ist der Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC)
aktuell in die Bewertung des IRIS-Signals aus der Pharmakovigilanz-Datenbank EudraVigilance zu den
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF)-alpha-Inhibitoren Adalimumab und Infliximab einbezogen.*%4!

FAZIT

Weitere Analysen der Spontanberichterstattung und der Berichte aus Studien sind notwendig,
um eine endgliltige Bewertung des potenziellen Signals zu ermdglichen. Anwender von
TNF-alpha-Inhibitoren sollten mégliche Reaktionen wie IRIS klinisch in Betracht ziehen und
durch Meldung von Verdachtsfallen eine medizinische Basis fiir eine bessere Risikoanalyse
erméglichen.
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// Risiko fiir Invagination nach Rotavirusimpfung mit
RotaTeq® auch in den USA nachgewiesen //

-
~N

HINTERGRUND

Im Rahmen von Studien nach der Zulassung von Rotavirusimpfstoffen der zweiten Generation in Mexi-
ko, Brasilien' und Australien? wurde ein signifikant erhdhtes Risiko fir Invagination nach Impfung mit
Rotarix® und RotaTeq® beobachtet. Das Paul-Ehrlich-Institut berichtete in friiheren Ausgaben des Bulle-
tins (4/2010 und 3/2011) darlber. In den USA hatten Studien nach der Zulassung von RotaTeq® dage-
gen bisher kein statistisch signifikant erhdhtes Risiko fiir Invagination gezeigt. Eine Kohortenstudie, die
im Rahmen des VSD (Vaccine Safety Datalink)-Projekts durchgefiihrt wurde® und 309.844 erste Dosen
sowie insgesamt 786.725 verimpfte Dosen RotaTeq® umfasste, ergab Standardized Incidence Ratios
(SIR) von 1,2 (95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,03—-6,8) und 1,2 (95 %-KI: 0,50—2,5) flr das Zeitinter-
vall von einem bis sieben beziehungsweise einem bis 30 Tagen nach der ersten Dosis RotaTeq®. Dies
entspricht einem zusatzlichen Fall von Invagination nach der ersten Dosis pro 1,8 Millionen Impflingen.
Zuvor war basierend auf einer Analyse der VAERS (Vaccine Adverse Events Reporting System)-Daten? ge-
schlossen worden, dass es keine Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Impfung mit RotaTeq® und
Invagination gibt. In den USA wurde und wird (iberwiegend RotaTeq® eingesetzt, Studien zu Rotarix®
und Invagination sind in den USA daher bisher nicht verdffentlicht worden.

MINI-SENTINEL-PRISM-STUDIE

Aufgrund der neuen Hinweise auf eine Assoziation zwischen der Impfung mit Rotavirusimpfstoffen
und Invagination aus Mexiko, Brasilien und Australien initiierte das Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER) der US-amerikanischen Food And Drug Administration (FDA) eine Studie zur Sicherheit
der Rotavirusimpfstoffe der zweiten Generation im Rahmen des PRISM (Post-Licensure Rapid Immuniza-
tion Safety Monitoring)-Programms.®

Berlicksichtigt wurden 1,2 Millionen Impfungen mit RotaTeq® (davon 507.000 erste Dosen) und
103.000 Impfungen mit Rotarix® (davon 53.000 erste Dosen). Die Mini-Sentinel-PRISM-Studie zeigte
ein erhohtes Risiko flir Invagination im Zeitraum von ein bis 21 Tagen nach der Impfung, wobei die
meisten Falle in den ersten sieben Tagen auftraten. Dies entspricht einem bis 1,5 zusatzlichen Fallen
von Invagination pro 100.000 Impflingen nach der ersten Dosis. Nach der zweiten und dritten Dosis
wurde kein erhohtes Risiko beobachtet. Hinsichtlich des Risikos fir Invagination nach Rotarix® waren
die Daten nicht aussagekraftig.

FAZIT

Die bisher weltweit durchgefiihrten pharmakoepidemiologischen Studien weisen darauf hin,
dass die orale Lebend-Rotavirusimpfung mit den in der EU zugelassenen Impfstoffen RotaTeq®
und Rotarix® mit einem zusatzlichen Risiko von ein bis zwei Invaginationen auf 100.000
Geimpfte verbunden ist.


http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/SafetyAvailability/ucm356758.htm
http://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccines/SafetyAvailability/ucm356758.htm
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/I Der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) //

Im Dezember 2010 wurde die neue Pharmakovigilanzgesetzgebung vom Europaischen
Parlament und Rat der Europaischen Union verabschiedet, welche im Juli 2012 in Kraft
getreten ist. Eine der wesentlichen Neuerungen war die Einrichtung eines neuen wissen-
schaftlichen Gremiums, des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovi-
gilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC), bei der Europdischen Arz-
neimittelagentur (EMA) mit dem Ziel, die Pharmakovigilanz in der EU weiter zu starken.
Der folgende Beitrag informiert {iber dieses Gremium und dessen Aufgaben.

HINTERGRUND

Der PRAC wurde bei der EMA eingesetzt, um sicherzustellen, dass die fir Pharmakovigilanzbeurtei-
lungen auf Unionsebene erforderlichen Fachkenntnisse und Ressourcen zur Verfiigung stehen. Dieser
Ausschuss wird besetzt mit von den Mitgliedstaaten ernannten Mitgliedern mit Fachkompetenz im
Bereich der Arzneimittelsicherheit, die die Entdeckung, Beurteilung, Minimierung und Kommunikation
von Risiken einschlieBt, und mit Erfahrung im Bereich der Gestaltung von Unbedenklichkeitsstudien
nach der Zulassung und der Pharmakovigilanz-Audits. Die Europdische Kommission ernennt weiterhin
unabhangige wissenschaftliche Sachverstandige und Vertreter der Gesundheitsberufe und Patienten als
Mitglieder.! Fiir den PRAC gelten die Vorschriften der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fir wissenschaft-
liche Ausschiisse der EMA, die unter anderem deren Struktur und Organisation festlegen.?

ZUSAMMENSETZUNG DES PRAC
Der PRAC setzt sich wie folgt zusammen:?

* Jeweils ein Mitglied und ein stellvertretendes Mitglied pro Mitgliedstaat der Europaischen
Union. Gleiches gilt fiir die EWR-Staaten Island und Norwegen. Liechtenstein hat seine
Aufgaben im PRAC an Osterreich iibertragen und ist daher nicht mit einem eigenen Mitglied
vertreten. Nicht jedes Land macht derzeit vom Recht auf Ernennung eines stellvertretenden
Mitglieds Gebrauch.

e Sechs Mitglieder, welche von der Europaischen Kommission auf der Grundlage eines 6ffent-
lichen Aufrufs zur Interessenbekundung ernannt wurden. Diese sollen sicherstellen, dass die
erforderliche Expertise im PRAC vorhanden ist.

e Ein Mitglied und ein stellvertretendes Mitglied als Vertreter der Gesundheitsberufe, ernannt
von der Europaischen Kommission auf der Grundlage eines 6ffentlichen Aufrufs zur Interes-
senbekundung nach Anhdrung des Europdischen Parlaments.

e Ein Mitglied und ein stellvertretendes Mitglied als Vertreter der Patientenorganisationen,
ernannt von der Europaischen Kommission auf der Grundlage eines 6ffentlichen Aufrufs zur
Interessenbekundung nach Anhérung des Europaischen Parlaments.

Alle Mitglieder des PRAC verflgen ber jeweils eine Stimme, mit Ausnahme der Vertreter der EWR-Staa-
ten, die kein Stimmrecht besitzen. Die stellvertretenden Mitglieder vertreten die Mitglieder in ihrer
Abwesenheit und stimmen fiir sie ab. Die Ermennung der Mitglieder und stellvertretenden Mitglieder
des PRAC erfolgt fiir einen Zeitraum von drei Jahren. Diese Periode kann einmalig verlangert werden.
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Aus Deutschland sind BfArM und PEI im PRAC vertreten. Deutschland wird durch einen Experten des
BfArM vertreten. Dariiber hinaus stellt das Paul-Ehrlich-Institut eines der sechs Mitglieder, die aufgrund
ihrer besonderen Expertise von der Europaischen Kommission als PRAC-Mitglieder benannt wurden.
Weitere Informationen sind auf der Website der EMA (www.ema.europa.eu) unter Home = About Us
- Committees = PRAC = Members zu finden.

SITZUNGEN DES PRAC — TRANSPARENZ

Die Sitzungen des PRAC finden im Regelfall monatlich bei der EMA in London statt. Ausgenommen
hiervon war die konstituierende Sitzung im Juli 2012 mit Tagungsort Briissel. Die PRAC-Sitzungen
finden normalerweise mit einem Zeitabstand von einer Woche vor den Sitzungen des Ausschusses fir
Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) und der Koordinierungs-
gruppe (Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human, CMDh)
statt. Alle Sitzungstermine werden auf der Website der EMA verdffentlicht.

Ein zentraler Aspekt ist die Transparenz im Zusammenhang mit den Sitzungen des PRAC.* Direkt vor je-
der Sitzung wird die Tagesordnung (in einer Entwurfsfassung) veroffentlicht. Hierbei wird Aspekten wie
dem Schutz persénlicher Daten und Ahnlichem Rechnung getragen. Unmittelbar nach der PRAC-Sitzung
—und damit vor der nachsten Sitzung von CHMP beziehungsweise CMDh — werden , Meeting-High-
lights” veroffentlicht. Diese geben einen Uberblick iiber die wichtigsten Themen einschlieBlich der
Empfehlungen des PRAC.

Im Folgemonat wird das Sitzungsprotokoll — nach Verabschiedung durch den PRAC — veréffentlicht.
Datenschutzrechtliche und andere Aspekte werden wie auch schon bei der Verdffentlichung der Tages-
ordnung (siehe oben) berticksichtigt. Detaillierte Informationen zu Arzneimitteln, welche sich noch in
einem Zulassungsverfahren befinden, werden im Regelfall erst nach dessen Abschluss veréffentlicht.
Bei Diskussionen zu bereits zugelassenen Arzneimitteln erfolgt die Veréffentlichung normalerweise un-
abhéngig vom Verfahrensstand. Nach Abschluss des gesamten Verfahrens auch im CHMP beziehungs-
weise in der CMDh werden die vollstandigen PRAC-Empfehlungen veréffentlicht.

AUFGABEN DES PRAC

.Die Aufgaben des Ausschusses fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz erstrecken sich
auf alle Aspekte des Risikomanagements in Verbindung mit der Anwendung von Humanarzneimitteln,
einschlieBlich der Ermittlung, Bewertung, Minimierung und Kommunikation der Risiken von Nebenwir-
kungen, unter gebiihrender Beriicksichtigung des thera-

peutischen Nutzens des Humanarzneimittels, der Gestal-
tung und Bewertung der Unbedenklichkeitsstudien nach

der Genehmigung sowie der Pharmakovigilanz-Audits. ">

Weitere Zustandigkeiten ergeben sich ebenfalls aus der
neuen Pharmakovigilanz-Gesetzgebung, unter anderem fir
die Liste der European Union Reference Dates (EURD-Li-
ste) zur Harmonisierung der Einreichung von regelma-
Bigen aktualisierten Berichten (iber die Unbedenklichkeit
(PSUR), die EudraVigilance-Datenbank oder das Additional
Monitoring (Arzneimittel unter zusatzlicher Uberwachung;
siehe ,Neues Symbol fiir Arzneimittel unter zusétzlicher
Uberwachung”, Bulletin 1/2013).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500129301.pdf

Ausgabe 2 | Juni 2013

/I PHARMAKOVIGILANZ TRANSPARENT //

20

Abbildung 2: Bei der Beurteilung von Humanarzneimitteln
Berichterstatter (Rappor- CHMP-Rapporteur A durch den PRAC wird eines seiner Mitglieder —
teure) in CHMP und PRAC unter Berlicksichtigung der in diesem Mitglied-

CHMP=Ausschuss fr P CorRapporteur ° staat vorhandenen Expertise — zum Bericht-
Humanarzneimittel ) )
PRAC = Ausschuss fiir PRAC-Rapporteur X erstattfzr (Rapporteur) bestimmt, \f/elch('er die
Risikobewertung im Bereich Federfiihrung bei der Bewertung tibernimmt;
der Pharmakovigilanz PRAC-Co-Rapporteur A ein zweites Mitglied kann zum Mitbericht-
A/B/X=Land A/B/X erstatter (Co-Rapporteur) ernannt werden.
Der PRAC-Rapporteur arbeitet hierbei eng mit dem CHMP-Rapporteur oder dem fiir die betreffenden

Arzneimittel zustandigen Referenzmitgliedstaat zusammen.

Bei Neuzulassungen im Rahmen des zentralen Verfahrens ergibt sich die folgende Konstellation
zwischen CHMP- und PRAC-Rapporteur beziehungsweise -Co-Rapporteur:” Der EU-Mitgliedstaat (MS),
aus welchem der CHMP-Rapporteur stammt, stellt auch den PRAC-Co-Rapporteur. Der CHMP-Co-Rap-
porteur stammt — wie bisher — aus einem zweiten MS. Der PRAC-Rapporteur soll aus einem dritten und
damit anderen MS kommen als der Rapporteur/Co-Rapporteur des CHMP.

EMPFEHLUNGEN DES PRAC

Im Zusammenhang mit den oben genannten Aufgaben und Zustandigkeiten spricht der PRAC im
Wesentlichen Empfehlungen aus. Die letztendliche Verantwortung verbleibt jedoch — aus Griinden der
Einheitlichkeit und Kontinuitét der Sicherheitsbewertungen — bei CHMP beziehungsweise CMDh (bzw.
den zustandigen nationalen Behdrden). Festgelegt ist dies beziiglich des CHMP in Artikel 5 Abs. 2 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004: , Zur Wahrnehmung seiner Pharmakovigilanz-Aufgaben [...] stiitzt sich
der Ausschuss fiir Humanarzneimittel auf die wissenschaftlichen Bewertungen und Empfehlungen des
[...] Ausschusses fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz.”® Die entsprechende Vorgabe
flr die CMDh findet sich in Artikel 27 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/EG:® ,Bei der Erflllung ihrer Phar-
makovigilanz-Aufgaben [...] stitzt sich die Koordinierungsgruppe auf die wissenschaftliche Bewertung
und die Empfehlungen des Ausschusses flr Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz [...]."
Konkret bedeutet dies, dass der PRAC eine Empfehlung ausspricht, die sich entweder an den CHMP
(wenn mindestens ein zentral zugelassenes Arzneimittel betroffen ist) oder die CMDh (kein zentral
zugelassenes Arzneimittel betroffen) richtet (siehe , Nutzen-Risiko-Verhéltnis von Tetrazepam” in dieser
Ausgabe). Die anschlieBende Umsetzung erfolgt dann durch die Européische Kommission oder durch
die Mitgliedstaaten (siehe Abbildung 3).

mindestens ein zentral kein zentral
zugelassenes Arzneimittel / \ zugelassenes Arzneimittel

[ CMDh }
*wenn keine Einigung

PRAC = Ausschuss fiir Risiko- rd erzielt wird
bewertung im Bereich
der Pharmakovigilanz

Abbildung 3:

Umsetzung der PRAC- CHMP
Empfehlungen

CMDh = Koordinierungsgruppe Kommission

CHMP =Ausschuss fiir ﬁ
Humanarzneimittel [ Europdische } 3 [Mitgliedstaaten]
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/I Aktuelle Forschung zur Pharmakogenetik von
Antidiabetika //

C. SCHOLL Diabetes mellitus Typ 2 ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die mit zunehmender
Haufigkeit auftritt. Therapiert wird der Typ-2-Diabetes vor allem mit oralen Antidiabetika.
M.-L. LEHMANN Diese werden hauptsachlich iiber CYP2C8, CYP2C9 und CYP3A4 metabolisiert und mittels
M. KOLBE-PADUR Transportproteinen eliminiert. Polymorphismen in Genen der Biotransformation und des
Wirkstofftransports konnen die Pharmakokinetik von Arzneistoffen nachhaltig beeinflus-
J. STINGL sen. Genetische Variabilitat dieser Gene zwischen Individuen fiihrt daher zu erheblichen

Schwankungen in der Effektivitat der antidiabetischen Therapie. Daneben kénnen auch
Polymorphismen in Genen der Zielstrukturen von Wirkstoffen und in Diabetes-Risiko-
genen die individuelle Wirkung der oralen Antidiabetika beeinflussen. Die Forschungs-

gruppe von Prof. Julia Stingl, Leiterin der Forschungsabteilung des BfArM, ist Teil eines

europaweiten, von der ,Innovative Medicines Initiative” (IMI) geforderten Forschungs-
konsortiums, das es sich zur Aufgabe gemacht hat, den Einfluss genetischer Variationen
auf die Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus zu untersuchen.

(BfArM)

HINTERGRUND

Diabetes mellitus ist weltweit eine der haufigsten chronischen Stoffwechselerkrankungen. Laut Robert
Koch-Institut wurde in Deutschland 2010 bei etwa 7,2 Prozent der Erwachsenen zwischen 18 und 79
Jahren ein Diabetes mellitus diagnostiziert, wobei die Erkrankungshdufigkeit zunimmt." Der (iberwie-
gende Anteil (80—90 %) der Betroffenen leidet an Typ-2-Diabetes (T2DM). Bei T2DM handelt es sich
um eine in ihrer Pathogenese heterogene Erkrankung, die sich durch eine vererbte oder erworbene
Insulinresistenz beziehungsweise Insulinsekretionsstdrung auszeichnet. Zur Behandlung des T2DM
stehen, neben didtischen MaBnahmen und einer Gewichtsreduktion, unterschiedliche Gruppen oraler
Antidiabetika zur Verfligung.? Als Therapie der ersten Wahl werden in der Regel Metformin oder Sul-
fonylhamstoffe eingesetzt. Zusétzlich stehen aber auch andere orale oder injektable Antidiabetika mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen, wie Glinide, Thiazolidindione und Inkretin-Mimetika (Dipeptidyl-
Peptidase-4[DPP-4]-Inhibitoren, GLP-1[Glucagon-Like-Peptide-1]-Agonisten), zur Verfiigung (Tabelle).?

VARIATIONEN IN GENEN DES WIRKSTOFFTRANSPORTS UND DER BIOTRANSFORMATION
BEEINFLUSSEN DIE PHARMAKOKINETIK DER ANTIDIABETIKA

In der Praxis hat sich gezeigt, dass Wirkung und Nebenwirkungen oraler Antidiabetika groBen interindividu-
ellen Schwankungen unterliegen.? Diese Schwankungen kdnnen durch klinische Parameter, wie zum Beispiel
Korpergewicht, Alter und Grad der Erkrankung verursacht sein. Gleichzeitig beeinflussen aber auch genetische
Faktoren den Erfolg der antidiabetischen Therapie.** Eine besonders wichtige Rolle spielen dabei Variationen
in Genen des Wirkstoffmetabolismus und des Wirkstofftransports.** Im Folgenden werden einige dieser
Varianten und ihr Effekt auf die Pharmakokinetik wichtiger antidiabetischer Wirkstoffe zusammengefasst.

METFORMIN

Auf eine Therapie mit Metformin sprechen Patienten sehr unterschiedlich an. Manche Patienten werden
erfolgreich therapiert, wahrend andere keinen Nutzen durch die Therapie erlangen oder sogar eine Into-
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Bio-
Wirkstoff verfiig- c'?i;ﬂ?ce Metabolisierung Aktivitat der Metaboliten
barkeit (%)

Biguanide Metformin 50-60 nein keine Metaboliten
Tolbutamid 85-100 0,9 CYP2C9 inaktiv
Sulfonyl- : : " Hauptmetabolit: 4-trans-Hydroxyglibenclamid,
harnstoffe Cle i e 7 Cilr2cy Nebenmetabolit: 3-cis-Hydroxyglibenclamid
A Hydroxyderivat: 30 % Aktivitat
Glimepirid 100 2.9 CYp2co Carboxyderivat: keine Aktivitét
Gliclazid 100 0,78 ja, CYP2C9 inaktiv
Gliquidon 100 keine Daten ja wenige Metaboliten: kaum Aktivitat
i Repaglinid 63 33-38 CYP2C8, CYP3A4 inaktiv
inide
(Meglitinide) CYP2CY; Hydroxylierung der Isopropyl-Seitenkette,
Nateglinid 72 7,4 weniger: CYP3A4, Hauptmetaboliten:20—30 % Aktivitat
CYP2D6 Nebenmetabolit (Isopropen): 100 % Aktivitdt
Thiazoli- CYP2C8; Metaboliten: M-I, M-Ill und M-IV
dindione Pioglitazon >80 5—7 weniger: CYP3A4, M-IV: 300 % Aktivitat
CYP2C9, CYP1A2 M-III: 100 % Aktivitat
Vildagliptin 85 41 nein inaktiv
Dipeptidyl- ¢ gliptin 75 13,8 CYP3A4,CYP3A5  Hauptmetabolit: 50% Aktivitét
Peptidase-4- ! ! :
Inhibitoren N gering, CYP2C8, o s .
Sitagliptin 87 21 CYP3AL inaktiv, kaum Metaboliten
GLP-1- Exenatid 93-97 9,1 proteolytisch kaum Metaboliten
Agonisten jraglutid 55 1,2 proteolytisch kaum Metaboliten
*'mg/min/kg

Tabelle: Ubersicht der pharmakokinetischen Eigenschaften oraler Antidiabetika

leranz entwickeln. Da Metformin nicht nennenswert metabolisiert wird, scheinen fiir diese Heterogenitat
Unterschiede in der Wirkstoffverteilung und -absorption verantwortlich zu sein. Als Ursache werden
zurzeit genetische Polymorphismen in den SLC22A1- und SLC22A2-Genen, die fiir die organischen
Kationentransporter OCT1 und OCT2 kodieren, diskutiert. Ob ein OCT1-Polymorphismus tatsachlich
einen signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Metformin hat, I3sst sich aus der aktuellen Li-
teratur nicht eindeutig bewerten. Zwar konnten zwei Studien zeigen, dass Individuen, die ein OCT1-Al-
lel tragen, das zu einer verminderten Transporteraktivitdt fihrt (Kombination der Varianten Arg61Cys,
Gly401Ser, Met420del, Gly465Arg), eine groBere AUC (Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) und
eine héhere maximale Plasmakonzentration aufweisen als Trager des Referenz-Allels.®” In einer anderen
Studie an 103 mannlichen Probanden wurde jedoch eine erhéhte renale Clearance in Individuen mit
einem funktionsgeminderten OCT1-Transporter beobachtet.®

SULFONYLHARNSTOFFE

Auch fir die Sulfonylharnstoffe ist aus der Literatur eine ausgepragte interindividuelle Variabilitat in der
Pharmakokinetik bekannt. Ursachlich hierfiir sind genetische Varianten im Cytochrom-P450 (CYP)-2C9-
Gen, das an der Biotransformation der meisten Sulfonylharnstoffe beteiligt ist. Fiir das CYP2C9-Gen
sind zwei genetische Varianten beschrieben (CYP2C9*2, CYP2C9*3), die zu einem Aminosaureaus-
tausch flihren, der die katalytische Aktivitat beeinflusst. Wahrend das Wildtyp-Allel CYP2C9*1 in der
kaukasischen Bevélkerung ungefahr mit einer Haufigkeit von 83 Prozent auftritt, kommt das Allel
CYP2C9*2 (Arg144Cys) zu elf Prozent und CYP2C9*3 (lle359Leu) zu sechs Prozent vor. Die Aktivitat



Abbildung 1:

Orale Clearance und Plas-
mainsulinspiegel nach Gli-
benclamideinnahme (3,5mg
Glibenclamid) in Individuen
mit unterschiedlichem
CYP2C9-Genotyp

Die individuelle Clearance ist als
Raute, die mittlere Clearance

als Strich dargestellt (A).
Zeitabhéngiger Verlauf der Insu-
linkonzentration im Plasma nach
Einnahme von 3,5 mg Glibencla-
mid und anschlieBender Gabe von
75 g Glukose (1 h, 4,5 h und 8 h).
Die Genotypen wurden nach der
Enzymaktivitat wie folgt gruppiert:
schnelle Metabolisierer:

/%1, *1/*2 und *2/*2;

mittlere Metabolisierer:

*1/*3 und *2/*3;

langsame Metabolisierer:

*3/*3 (B).
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des CYP2C9 ist in Individuen, die den homozygoten Genotyp CYP2C9*3/*3 tragen, etwa flinf- bis
zehnfach geringer als die Aktivitdt des Wildtyp-Enzyms.

Aus der Gruppe der Sulfonylharnstoffe werden zurzeit Glibenclamid und Glimepirid am héufigsten
verordnet. Glibenclamid (in den angelsachsischen Landern Glyburide genannt) ist ein Sulfonylharnstoff
der zweiten Generation. Glibenclamid ist durch eine lange Eliminationshalbwertzeit gekennzeichnet und
wird iberwiegend in der Leber tiber CYP2C9 metabolisiert. Die beiden Hauptmetabolite 4-trans- und
3-cis-Hydroxy-Glibenclamid besitzen eine deutliche antiglykdmische Aktivitat (Tabelle).® Wegen der
langen Halbwertzeit und der aktiven Metabolite besteht bei der Therapie mit Glibenclamid, besonders
fiir multimorbide geriatrische Patienten, ein erhohtes Risiko, Hypoglykdmien zu entwickeln.'® Bei Un-
tersuchungen der Pharmakokinetik von Glibenclamid konnte gezeigt werden, dass homozygote Trager
des CYP2C9*3-Allels nur eine Clearance von 50 Prozent im Vergleich zu homozygoten Tragern des
Wildtyp-Allels aufweisen (Abbildung 1)."" Zusatzlich wurde auch die Plasmainsulinkonzentration nach
Gabe von 3,5 mg Glibenclamid und 75 g Glukose untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Unterschiede
der Insulinspiegel zwischen den Genotypen schwacher ausgepragt sind als der Unterschied in der
Plasmakonzentration des Glibenclamids (Abbildung 1)."

Glimepirid hat eine etwas kirzere Halbwertszeit als Glibenclamid von etwa fiinf bis acht Stunden.
Auch Glimepirid wird iiber CYP2C9 metabolisiert. Dabei bildet sich als Hauptmetabolit ein Hydroxyde-
rivat, das etwa 30 Prozent der Aktivitat der Ursprungsverbindung besitzt. Genetische Variationen im
CYP2C9-Gen haben daher ahnlichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Glimepirid, wie zuvor fir

A
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Plasmainsulin (uU/mL)
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Glibenclamid dargestellt. In zwei Studien wurde der Einfluss von Polymorphismen im CYP2C9-Gen auf
die Pharmakokinetik von Glimepirid untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass im Vergleich zu
Tragern des Wildtyp-Allels bei homozygoten Tragern des CYP2C9*3-Allels sowohl die AUC um mehr als
100 Prozent vergroBert,' als auch die Clearance deutlich verringert war. "

Neben den Polymorphismen in den Genen, die fir die Biotransformation verantwortlich sind, wird
auch diskutiert, ob genetische Variationen im Wirkstofftransport die Therapie mit Sulfonylharnstoffen
beeinflussen. Zwar zeigen In-vitro-Daten, dass beispielsweise Glibenclamid mittels verschiedener Wirk-
stofftransporter, wie dem Organic anion transporting polypeptide 2B1 (OATP2B1), p-Glykoprotein oder
dem Multidrug resistance-associated protein-3 (MRP3), transportiert werden kénnte,*'* bislang wurden
aber, mit Ausnahme weniger Arzneistoffinteraktionsstudien, keine weiteren klinischen Studien verdffent-
licht, die den Einfluss pharmakogenetischer Variationen auf Wirkstofftransporte untersucht haben.

GLINIDE

Glinide bewirken, dhnlich wie Sulfonylharnstoffe, eine vermehrte Freisetzung von Insulin aus pankre-
atischen Beta-Zellen durch Blockade der ATP-sensitiven Kaliumkanale. Sie werden jedoch deutlich
schneller resorbiert, dissoziieren schneller vom Beta-Zellrezeptor und haben eine deutlich kiirzere
Eliminationshalbwertzeit. Aus diesen Griinden ist die Gefahr von Hypoglykdmien viel geringer als bei
Sulfonylharnstoffen. Zurzeit sind zwei Glinide auf dem deutschen Markt vertreten: Nateglinid und Re-
paglinid.? Nateglinid hat eine kurze Halbwertzeit und eine Bioverflgbarkeit von 72 Prozent. Es wird vor
allem Giber CYP2C9 biotransformiert, dabei entstehen Metabolite, die eine deutliche antiglykamische
Aktivitat besitzen. Wie bei den Sulfonylharnstoffen wird die Kinetik von Nateglinid durch funktionelle
Polymorphismen im CYP2C9-Gen beeinflusst. So war bei gesunden Probanden die AUC von homozy-
goten Tragern des CYP2C9*3-Allels doppelt so groB wie bei homozygoten Tragern des Wildtyp-Allels.™
Repaglinid hingegen wird tiber CYP2C8 und CYP3A4 metabolisiert. Im CYP2C8-Gen sind verschie-
dene funktionelle Polymorphismen beschrieben, die zu einem Aminosdureaustausch fihren. Das
CYP2C8*3-Allel, das durch zwei Aminosaureaustausche (Arg129Lys und Lys399Arg) gekennzeichnet
ist und in vitro zu einer reduzierten enzymatischen Aktivitat fihrt, kommt bei Kaukasiern mit einer
Allelhdufigkeit von etwa 14 Prozent vor. Es steht in engem Kopplungsungleichgewicht zu CYP2C9*2,
was zur Folge hat, dass die meisten Menschen, die CYP2C8*3-Alleltrdger sind, auch das CYP2C9*2-Al-
lel tragen. Die aktuelle Datenlage lasst allerdings keine genaue Schlussfolgerung Gber den Einfluss der
CYP2C8-Polymarphismen fir die In-vivo-Pharmakokinetik von Repaglinid zu. In einer Studie mit 30 Pro-
banden wurde nach Einnahme von 0,25 mg Repaglinid eine niedrigere Plasmakonzentration und eine
um 45 Prozent verringerte AUC bei heterogenen Tragern des CYP2C8*3-Allels im Vergleich zum Wildtyp
festgestellt.’® Als Erklarung fir den Unterschied zwischen In-vitro- und In-vivo-Daten werden in der
Literatur substratspezifische Unterschiede oder das Vorhandensein weiterer Polymorphismen diskutiert.
Die Pharmakokinetik der Glinide wird aber auch durch Polymorphismen in Genen des Wirkstofftrans-
ports beeinflusst. Eine wesentliche Rolle spielt hier das Organic anion-transporting polypeptide 1B1
(OATP1B1). Dieses wird an der basolateralen Oberflache von Hepatozyten exprimiert und ist fiir die
Aufnahme von endogenen Stoffen sowie verschiedenen Wirkstoffen in die Leber verantwortlich. Sein
Gen SLCO1B1 ist polymorph und einige dieser Polymorphismen beeinflussen den Wirkstofftransport.
Besonders wichtig ist hierbei der 5217 > C-Austausch, der in den Haplotypen SLCO1B1*5 und *15
vorkommt. Niemi und Kollegen konnten in einer kleinen Studie zeigen, dass Individuen mit einem
SLCO1B1-521-C/C-Genotyp (n=4) im Vergleich zum Wildtyp (n=36) eine um 188 Prozent gréBere
AUC von Repaglinid aufwiesen.'” Ob genetische Varianten im SLCO1B1-Gen auch einen Einfluss auf
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die Pharmakokinetik von Nateglinid haben, ist noch unklar. Wahrend Kalliokoski et al. keinen Effekt bei
Kaukasiern feststellen konnten,'® wurde in einer Studie mit 17 chinesischen Probanden eine verringerte
AUC im SLCO1B1-521-C/C-Genotyp festgestellt.”

THIAZOLIDINDIONE

Thiazolidindione, auch Insulin-Sensitizer genannt, erhhen die Sensitivitat fiir Insulin in den peripheren
Geweben.? Sie aktivieren den PPAR-y-Rezeptor, einen nuklearen Transkriptionsfaktor, der verschiedene
Signalwege im Fettsaure- und Glukosemetabolismus reguliert. Pioglitazon ist der einzige Wirkstoff
aus der Klasse der Thiazolidindione, der sich zurzeit im Handel befindet. Pioglitazon wird hepatisch,
hauptséchlich durch CYP2C8, metabolisiert. Dabei entstehen mehrere Metabolite mit zum Teil sehr
ausgepragter antiglykamischer Aktivitat (Tabelle). Nach Gabe von Pioglitazon wurde eine groBe
interindividuelle Variabilitat im Ansprechen auf die Therapie festgestellt. Diese Unterschiede scheinen
zum Teil durch genetische Polymorphismen im CYP2C8-Gen bedingt zu sein. So konnte gezeigt werden,
dass Trager des CYP2C8%3-Allels einen verstarkten Metabolismus, verringerte Plasmaspiegel und eine
erhohte Clearance im Vergleich zum CYP2C81/*1-Genotyp aufweisen.?%?'

INKRETIN-MIMETIKA

Mit den DPP-4-Inhibitoren und den GLP-1-Agonisten stehen seit kurzer Zeit auch Arzneistoffe zur Verfi-
gung, die auf das Inkretinsystem wirken. DPP-4 Inhibitoren (Vildagliptin, Saxagliptin und Sitagliptin) hem-
men die Dipeptidyl-Peptidase 4, das Schliisselenzym fir den Abbau des Inkretinhormons Glucagon-like
peptide (GLP-1), sodass mehr GLP-1 zur Verfigung steht. Die GLP-1-Agonisten (Exenatid und Liraglutid)
greifen im Gegensatz dazu am GLP-1-Rezeptor an und ahmen dort die Wirkung von GLP-1 nach.

Die auf dem Markt befindlichen DPP-4-Inhibitoren werden nur in geringem Ausmaf durch CYP450-En-
zyme metabolisiert. Nur Saxagliptin wird tiber CYP3A4 (iberhaupt nennenswert transformiert, wobei
ein Hauptmetabolit entsteht, der mit 50 Prozent Aktivitat die DPP-4 hemmt.?? Zurzeit liegen allerdings
noch keine Studien vor, die einen Einfluss von Polymorphismen auf die Pharmakokinetik von DPP-4-In-
hibitoren untersuchen. Wegen der geringen Beteiligung der CYP450-Enzyme wird hier kein Einfluss
erwartet. Wahrscheinlicher kénnten Polymorphismen in Wirkstofftransportern die Pharmakokinetik der
DPP-4-Inhibitoren beeinflussen, da zum Beispiel Sitagliptin durch den renalen Transporter hOAT3 und
das Organic anion transporting polypeptide 4C1(OATP4C1) transportiert wird.?® Ob dies allerdings von
klinischer Bedeutung ist, ldsst sich bislang nicht beurteilen.

Es gibt bislang noch keine Daten, die einen Einfluss von Polymorphismen auf die Pharmakokinetik der
GLP-1-Agonisten erwarten lassen. Als Peptidwirkstoffe werden die GLP-1-Agonisten organunabhangig
durch Proteolyse abgebaut und durch glomeruldre Filtration eliminiert.*

EINFLUSS GENETISCHER VARIATIONEN AUF DIE PHARMAKODYNAMIK DER ANTIDIABETIKA

Neben Polymorphismen in Genen, die die Pharmakokinetik der Antidiabetika regulieren, gibt es einige
Beispiele, die zeigen, dass auch genetische Variationen auf der Ebene der Pharmakodynamik einen Ein-
fluss auf das interindividuelle Ansprechen auf eine antidiabetische Therapie haben kénnen. So konnten
Polymorphismen in Genen der Zielstrukturen von Wirkstoffen und in Diabetes-Risikogenen mit einer
Variabilitat im Ansprechen auf eine Therapie mit Sulfonylharnstoffen assoziiert werden.?? Sowohl fiir
das ABCC8-Gen, welches fiir die requlatorische Untereinheit des Sulfonylharnstoffrezeptors kodiert, als
auch fiir das KCNJ11-Gen, das flr die Kir6.2-Untereinheit kodiert, sind funktionelle Polymorphismen
beschrieben, die einen Einfluss auf das Ansprechen einer Therapie mit Sulfonylharnstoffen haben. So
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Abbildung 2:
Zusammenfassung der
Forschungsprojekte zur
genetischen Variabilitit in der
medikamento6sen Therapie
des T2DM am BfArM

Patienten aus einem Diabetes-
Patienten-Verlaufsregister werden
ausgewadhlt. Nach Abgabe einer
Blutprobe werden genetische
Marker untersucht, die fiir das
Auftreten einer Intoleranz gegen
Metformin verantwortlich sind
oder einen Einfluss auf das
Ansprechen einer Therapie mit
Metformin, Sulfonylharnstoffen
und Inkretin-Mimetika haben.
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flhrt zum Beispiel der Ser1369Ala-Polymorphismus im ABCC8-Gen zu einem verstarkten Ansprechen
auf die Therapie. In einer groBen prospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass bei Tragern des Ala/
Ala-Genotyps der Nichternblutzucker nach achtwéchiger Einnahme von 40 mg Gliclazid um 7,7 Pro-
zent starker reduziert war als bei Tragern des Ser/Ser-Wildtyps.?” Auch der KCNJ11-Polymorphismus
Glu23Lys scheint einen Einfluss auf das Ansprechen auf eine Sulfonylharnstofftherapie zu haben. Es
hat sich herausgestellt, dass der KCNJ11 Glu23Lys-Polymorphismus ein Diabetes-Risiko-Allel ist. Einige
klinische Studien belegen, dass dieser Aminosaureaustausch mit einer verringerten Insulinausschittung
assoziiert ist.28 Neben Polymorphismen im SUR1-Rezeptor spielen aber vermutlich auch Polymorphis-
men in anderen Genen und Rezeptoren eine Rolle. In-vitro-Daten zu genetischen Varianten im GLP-1-
Rezeptor zeigen, dass der Thr149Met-Polymorphismus zu einer deutlich reduzierten Bindungsaffinitat
von Agonisten, wie GLP-1 beziehungsweise dem GLP-1-Agonist Exenatid, fihrt.?” Bislang gibt es aber
insgesamt nur wenige Untersuchungen, die sich mit dem Einfluss genetischer Variationen auf die Phar-
makodynamik der Antidiabetika beschaftigen. Zudem ist die Bedeutung dieser genetischen Variationen
fir die klinische Praxis noch nicht aufgeklart, sodass weitere Untersuchungen, besonders an groBen
Patientenkollektiven, nétig sind.

AKTIVE FORSCHUNGSPROJEKTE

Ein europaweites, von der ,,Innovative Medicines Initiative” (IMI) geférdertes Forschungskonsortium
(DIRECT — Dlabetes REsearCh on patient straTification), unter Beteiligung von Prof. Julia Stingl (BfArM)
hat es sich zur Aufgabe gemacht, den Einfluss interindividueller Unterschiede auf die Progression und
die Therapie des T2DM zu untersuchen. Ziel ist es, tber die Identifizierung von Biomarkern, Diabe-
tessubtypen mit einer schnellen Entwicklung beziehungsweise Progression und einem veranderten
Ansprechverhalten auf eine substanzspezifische Therapie zu ermitteln. Das DIRECT-Projekt ist auf sieben
Jahre angelegt und gliedert sich in zwei Phasen. In der ersten Phase sollen Biomarker identifiziert
werden, die in der zweiten Phase validiert und in klinischen Studien erprobt werden. In der ersten Phase
werden Unterprojekte in sechs Teilbereichen bearbeitet. Dabei werden Blutproben von Patienten mit
einem sich verschlechternden T2DM sowie mit einem Ansprechen beziehungsweise Nichtansprechen
auf bestimmte medikamentdse oder operative Therapien gewonnen. Mithilfe der Proben werden gene-
tische und genomische Daten generiert und ausgewertet. Potenzielle Biomarker werden validiert und
geeignete Assays fir die klinische Diagnostik entwickelt. In der zweiten Phase sollen die auf diese Weise
gewonnenen Biomarker validiert und ihr klinischer Nutzen bewiesen werden.
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NEUES REGISTER BEIM BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND MEDIZINPRODUKTE UBER LIEFERENGPASSE

BEI ARZNEIMITTELN

Trotz der sehr guten Versorgung mit Arz-
neimitteln in Deutschland kam es in den
letzten Monaten zu Lieferengpdssen bei
einzelnen Arzneimitteln.

Das Bundesministerium fir Gesund-
heit hat daher als erste MaBnahme zur
Verbesserung der Kommunikation zwi-
schen den beteiligten Kreisen und zur
Erhohung der Transparenz ein Register
iber Lieferengpdsse bei Arzneimitteln
eingerichtet. Dieses Register ist auf der
Website des Bundesinstituts fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte (BfArM)
unter www.bfarm.de/lieferengpaesse
offentlich zuganglich.

Im Register werden diejenigen Arznei-
mittel aufgefiihrt, bei denen ein beson-
derer Informationsbedarf der Fachof-
fentlichkeit vorausgesetzt wird. Ein
solcher wird derzeit bei verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln zur Behand-
lung lebensbedrohlicher oder schwer-

wiegender Erkrankungen gesehen, flir
die keine Alternativpraparate zur Verfi-
gung stehen. Gemeldet werden sollen
Lieferengpasse vor allem bei Onkolo-
gika, Antibiotika, Notfallarzneimitteln
oder Arzneimitteln, die im Zusammen-
hang mit Operationen angewendet wer-
den. Die Liste umfasst Arzneimittel in
der Zustandigkeit sowohl des Paul-Ehr-
lich-Institutes (PEI) als auch des BfArM.
Wesentliches Ziel des Registers ist es,
dass Arzte und Apotheker durch recht-
zeitige Information (ber Lieferengpasse
bei bestimmten Arzneimitteln agieren
und — sofern méglich — auch Thera-
piealternativen erschlieBen kénnen. Ein
ahnliches Register der amerikanischen
Gesundheitshehérde konnte in den USA
dazu beitragen, die Zahl der Versor-
gungsengpasse deutlich zu reduzieren.
Die pharmazeutischen  Unternehmer
sind — auf freiwilliger Basis — aufgefor-

dert, Informationen (ber Lieferengpasse
mitzuteilen. Als Lieferengpass ist dabei
eine Uber voraussichtlich zwei Wochen
hinausgehende  Unterbrechung  der
Arzneimittelauslieferung im  blichen
Umfang oder eine deutlich vermehrte
Arzneimittelnachfrage, der nicht ange-
messen nachgekommen werden kann,
anzusehen.

Das BfArM publiziert die Daten kurz-
fristig nach Einsendung einer entspre-
chenden Meldung durch den Zulas-
sungsinhaber. Diese werden gebeten,
einen vorhersehbaren  Lieferengpass
spatestens sechs Monate im Voraus,
unvorhergesehene Engpdsse unverziig-
lich mitzuteilen. Fiir die Meldung steht
ein Formular unter der oben genann-
ten Website zur Verflgung. Mit diesem
kénnen auch Folgemeldungen und eine
Aufhebung des Lieferengpasses mitge-
teilt werden.

EPIDEMIOLOGISCHE STUDIE ZEIGT KEIN ERHOHTES RISIKO FUR HERPES ZOSTER DURCH

ANTI-TNF-BEHANDLUNG

Eine Auswertung aus vier groBen US-amerikanischen Krankenversicherungsdatenbanken ergab vergleichbare In-
zidenzraten (Falle pro 1.000 Patientenjahre mit Exposition) flir Herpes Zoster bei Patienten mit chronisch-inflam-
matorischen Erkrankungen, die erstmals mit einer Anti-TNF-Therapie (Infliximab, Adalimumab oder Etanercept)
behandelt wurden (n=33.324) im Vergleich zu solchen, die erstmals mit nicht biologischen, sogenannten DMARDs
(disease modifying antirheumatic drugs) wie Sulfasalazin, Hydroxychloroquin, Leflunomid und Methotrexat
(n=25.742) behandelt wurden. Die Inzidenzraten waren bei Patienten mit rheumatoider Arthritis am hdchsten
(12,1 vs. 12,7) und bei Patienten mit Psoriasis oder ankylosierender Spondylitis am geringsten (4,4 vs. 6,9). Interes-
santerweise waren hohere Dosen von Kortikosteroiden (> 10 mg/Tag) mit einem erhéhten Risiko fiir Herpes Zoster
assoziiert (hazard ratio 2,13; 95%-KI: 1,64—2,75). Daraus schlieBen die Autoren, dass TNF-alpha-Inhibitoren nicht
zu dem zwei- bis dreifach erhéhten Risiko flir Herpes Zoster beitragen, das bei Patienten mit rheumatoider Arthritis

beobachtet wird.

Quelle: Winthrop et al., JAMA 309:887-895 (2013)
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EMA STELLT LISTE DER ,,ZUSATZLICH UBERWACHTEN ARZNEIMITTEL" ONLINE

Seit dem 25. April 2013 hat die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) eine Liste der Humanarzneimittel 6ffent-
lich gemacht, die nach der neuen Pharmakovigilanzgesetzgebung (Artikel 23 der Verordnung (EG) 726/2004)
aufgrund ihres besonderen Sicherheitsprofils unter zusatzlicher Uberwachung stehen und deswegen spétestens
ab 31.12.2013 eine besondere Kennzeichnung (schwarzes Dreieck) tragen missen (siehe ausfiihrlicher Bericht in
Bulletin 1/2013). Damit kommt die EMA ihrer Transparenzverpflichtung nach, eine solche Liste in einem fortlau-
fenden Dokument zu fiihren und zu verdffentlichen. Die Liste wird monatlich durch den PRAC (pharmacovigilance
risk assessment committee) Uberarbeitet. Ein einmal aufgenommenes Produkt bleibt fiir fiinf Jahre auf der Liste

beziehungsweise so lange, bis der PRAC entscheidet, es aus der Liste zu nehmen.

http://www.emea.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/04/WC500142453.pdf

DATENBANK UNERWUNSCHTER ARZNEIMITTELWIRKUNGEN OFFENTLICH ZUGANGLICH

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) bietet einen
kostenfreien Online-Zugang zu seiner
Datenbank mit Verdachtsmeldungen
unerwiinschter  Arzneimittelwirkungen
(UAW-Datenbank) an. Mit dem neuen
Internetangebot steht Arzten und Pati-
enten jetzt, neben dem Zugriff auf das
Angebot des Paul-Ehrlich-Instituts, eine
weitere Moglichkeit offen, sich vertieft
iiber Arzneimittelrisiken zu informieren.
Die Datenbank umfasst alle dem BfArM
seit 1995 gemeldeten Verdachtsfalle
unerwiinschter  Arzneimittelwirkungen
(UAW) aus Deutschland. Es sind keine
Verdachtsfalle berlcksichtigt worden,
wenn der Hinweis auf eine Literatur-
quelle vorhanden war beziehungsweise
wenn diese im Rahmen von klinischen
Prifungen berichtet wurden. Dabei han-
delt es sich um unerwiinschte Ereignisse
beim Patienten, die nach der Einnahme
von Arzneimitteln eingetreten sind und
dem BfArM mit dem Verdacht auf einen
ursachlichen Zusammenhang mit dem
Arzneimittel gemeldet wurden. Dies
bedeutet also nicht ohne Weiteres, dass
ein ursachlicher Zusammenhang mit
dem Arzneimittel tatsachlich existiert.
Diese Meldungen sind, zusammen mit

weiteren Informationen, Grundlage fiir
die kontinuierliche Uberwachung und
Verbesserung der Arzneimittelsicherheit
durch das BfArM. Signale fiir neue Ri-
siken, die sich aus den Verdachtsmel-
dungen ergeben, fihren bei Bedarf zu
SicherheitsmaBnahmen des BfArM.

Mit einer Filterfunktion kénnen Ver-
dachtsfélle zu einzelnen Nebenwir-
kungsbegriffen, Wirkstoffen, Zeitraumen
und Altersgruppen gesucht werden. Die
Zahl der in der Datenbank aufgefihrten
Verdachtsfalle erlaubt jedoch keine
Riickschlisse auf die tatsachliche Hau-
figkeit von Nebenwirkungen eines Arz-
neimittels oder eine vergleichende Ana-
lyse der Fallzahlen bei unterschiedlichen
Arzneimitteln. Dies liegt auch daran,
dass nicht alle Nebenwirkungen gemel-
det werden. Dariber hinaus ist das Mel-
deaufkommen auch vom Bekanntheits-
grad eines Arzneimittels im Zeitverlauf
abhéngig. Das genaue AusmaB dieses
Lunderreportings” ldsst sich nicht exakt
beziffern. Aus Datenschutzgriinden las-
sen die dargestellten Verdachtsfalle kei-
ne Riickschliisse auf den Patienten oder
die meldende Person beziehungsweise
Institution zu. Die Recherchemdglichkeit
in den Verdachtsmeldungen soll bereits

vorhandene behérdliche Informationen
Uber Arzneimittelrisiken flankieren, sie
aber nicht ersetzen. Entscheidende In-
formationsquellen zu Anwendung und
Risiken von Arzneimitteln bleiben wei-
terhin die Gebrauchsinformation (,Pa-
ckungsbeilage”) flir Patienten und die
Fachinformation fur Arzte. Im Gegensatz
zu den jetzt zuganglichen Rohdaten der
Verdachtsmeldungen stellen Fach- und
Gebrauchsinformationen  bereits  das
Ergebnis einer behordlichen Bewertung
dar und bieten Arzten und Patienten
konkret anwendbare Informationen
und Empfehlungen. Die Rechercheer-
gebnisse bediirfen dartber hinaus einer
medizinischen Interpretation und diirfen
keinesfalls als Ersatz flr eine arztliche
Aufklarung (iber maogliche Nebenwir-
kungen eines Arzneimittels betrachtet
werden. Die individuelle Nutzen-Risi-
ko-Bewertung eines Arzneimittels fir ei-
nen Patienten kann nur im Gesprach mit
dem behandelnden Arzt getroffen wer-
den. Das neue Informationsangebot ist
{iber die Internetseite des BfArM (www.
bfarm.de) oder direkt unter http:/ne-
benwirkung.bfarm.de zu erreichen.

Ein entsprechendes Angebot des PEl ist
zu finden unter www.pei.de/db-uaw.

S BrATM
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ERHOHTES RISIKO FUR NARKOLEPSIE AUCH BEI MIT PANDEMRIX® GEIMPFTEN ERWACHSENEN

Am 23. Mai 2013 verdffentlichte
die finnische Gesundheitsbehdrde
(National Institute for Health and
Welfare, THL) die Ergebnisse einer
neuen Untersuchung' zur Assozi-
ation zwischen der Impfung mit
Pandemrix® und Narkolepsie bei
Erwachsenen. Demnach hatten
Erwachsene unter 65 Jahren, die
im Zuge der Impfkampagne im
Herbst/Winter 2009/2010 gegen
die pandemische Influenza-A/
HINTv geimpft worden waren,
wahrend der ersten Monate
nach der Impfung im Vergleich
zu Nichtgeimpften der gleichen
Altersgruppe ein erhéhtes Risiko,
eine Narkolepsie zu entwickeln.

Zwischen 2009 und 2011 sind in
Finnland insgesamt 25 Erwach-
sene an Narkolepsie erkrankt,
davon waren 23 unter 40 und
keiner dlter als 64 Jahre. Eine
Pandemrix®-Impfung  erhalten
hatten 18 der Patienten mit ge-
sicherter Narkolepsie, wobei die
Impfrate in dieser Altersgruppe
bei 50 Prozent lag. Abhangig von
den Annahmen, die der statisti-
schen Analyse zugrunde liegen,
war das Risiko, an Narkolepsie
neu zu erkranken, bei mit Pan-
demrix® geimpften Erwachsenen

im Alter zwischen 20 und 64
Jahren drei- bis flnffach héher
als bei nicht geimpften gleich-
altrigen Kontrollpersonen. Das
entspricht einem zusatzlichen
Narkolepsiefall pro  100.000
geimpften Erwachsenen, wah-
rend sechs zusatzliche Narko-
lepsiefalle auf 100.000 geimpfte
Kinder und Jugendliche kamen.

Die Untersuchung basiert auf
einer Auswertung der Eintrdge
in Krankenhausregister und Re-
gister der primdren Versorgung
in Finnland. Eine Validierung der
Diagnosen erfolgte durch Neuro-
logen und ein Expertengremium
auf Basis von Krankenhausberich-
ten und Untersuchungsbefunden.
Im August 2011 hatte die ,Nati-
onal Narcolepsy Task Force” (iber
ein erhohtes Risiko fir Narkolep-
sie bei geimpften Kindern und Ju-
gendlichen in Finnland berichtet.
Zu diesem Zeitpunkt war kein
erhohtes Risiko fir Erwachse-
ne beobachtet worden. Aktuelle
Surveillance-Daten haben nun
gezeigt, dass die Eintrdge in die
medizinischen Register bei Er-
wachsenen mehr Zeit in Anspruch
genommen haben als bei Kin-
dern. Zudem hatten sich sowohl

die Validierung der Narkolepsie-
diagnosen als auch die Erhebung
der Impfanamnese bei Erwach-
senen als erheblich schwieriger
erwiesen.

Die THL kiindigte an, dass sie
auch weiterhin Untersuchungen
zur Assoziation zwischen Narko-
lepsie und Pandemrix® durchfih-
ren mochte. Dabei wird das spe-
zifische Ziel in den kommenden
Jahren sein, zu verifizieren, ob
geimpfte Personen moglicherwei-
se frilher einen Arzt aufgesucht
haben und damit auch friher ei-
ner Diagnose zugefiihrt wurden,
was bedeutet, dass das Risiko bei
Geimpften Uberschatzt worden
sein konnte. Durch die Analyse
von Surveillance-Daten méchte
die THL zudem das postvakzinale
Zeitintervall identifizieren, das mit
einem erhdhten Risiko fir Narko-
lepsie assoziiert ist.

Siehe auch www.pei.de — Vigi-
lanz = Sicherheitsinformationen
— 2012 — Aktuelle Informati-
onen zu Narkolepsie im Zusam-
menhang mit A/H1N1-Impfung

1. THL http://www.thl.fi/en _US/web/en/
pressrelease?id=33516
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https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2012/ablage2012/2012-09-27-narkolepsie-studien-europa.html
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2012/ablage2012/2012-09-27-narkolepsie-studien-europa.html
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

TETRAZEPAMHALTIGE ARZNEIMITTEL (Z.B. MUSARIL®): RUHEN DER ZULASSUNGEN WEGEN
SELTENER, SCHWERWIEGENDER HAUTREAKTIONEN

Die Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass das Ruhen der
Zulassungen fiir tetrazepamhaltige Arzneimittel (z.B. Musaril) in der EU angeordnet wurde.

TROBALT® (RETIGABIN): RISIKO VON PIGMENTVERANDERUNGEN

Die Firma GlaxoSmithKline informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass die Behandlung mit dem Arznei-
mittel Trobalt® zu Pigmentveranderungen von Augengeweben, einschlieBlich der Retina, und der Haut,
Lippen und/oder der Nagel fiihren kann.

HYDROXYETHYLSTARKE (HES): EMPFEHLUNG DES PRAC

Im Rahmen eines Risikobewertungsverfahrens kam der PRAC in seiner Juni-Sitzung zu dem Schluss, dass der
Nutzen von hydroxyethylstarkehaltigen Infusionslosungen die Risiken nicht langer tiberwiegt und empfahl da-
her ein Ruhen der entsprechenden Zulassungen. Bis zum Abschluss des Verfahrens empfiehlt das BfArM daher,
von der Anwendung hydroxyethylstarkehaltiger Infusionslosungen abzusehen (s. auch Bulletin 1/2013).

REVLIMID® (LENALIDOMID): WICHTIGE ASPEKTE DER KLINISCHEN ANWENDUNG

In Abstimmung mit der EMA und dem BfArM informiert Celgene Europe Ltd. in einem Rote-Hand-Brief tiber
wichtige Aspekte der klinischen Anwendung von Revlimid® (Lenalidomid), das kiirzlich fiir eine weitere
Indikation zugelassen wurde.

HYDROXYETHYLSTARKE (HES): STELLUNGNAHME DES BFARM ZUR MITTEILUNG DER FIRMA
SERUMWERKE BERNBURG

Die Firma Serumwerke Bernburg hat am 14.06.2013 eine als Rote-Hand-Brief deklarierte eigenverantwort-
liche Mitteilung an die arztlichen Fachkreise versendet. Das BfArM erklart dazu, dass dieser Brief nicht
mit der Behorde abgestimmt wurde und nicht der derzeitigen Empfehlung des Ausschusses fiir Risikobe-
wertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) entspricht. Das europaische Risikobewertungsverfahren
nach Art. 31 der RL 2001/83/EG ist noch nicht abgeschlossen, sodass das BfArM zum jetzigen Zeitpunkt
die Aussendung eines Rote-Hand-Briefes fiir nicht sinnvoll halt. Das BfArM wird daher auch nicht, wie bei
Rote-Hand-Briefen Ublich, diesen Brief auf seiner Homepage veréffentlichen.

FLUPIRTIN: EUROPAISCHE ARZNEIMITTELAGENTUR EMPFIEHLT EINSCHRANKUNGEN
BEI DER ANWENDUNG

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der EMA hat seine Bewertung
flupirtinhaltiger Arzneimittel abgeschlossen und folgende Einschrankungen bei deren Anwendung empfohlen:

e Flupirtinhaltige Arzneimittel diirfen nur noch zur Behandlung akuter Schmerzen bei Erwachsenen angewendet werden, bei denen
andere Schmerzmittel wie nicht steroidale Antirheumatika (NSAR) und schwache Opioide kontraindiziert sind.

e Die Behandlungsdauer darf zwei Wochen nicht tiberschreiten und es sind wochentliche Laborkontrollen der Leberwerte durchzufiihren.

e Bei Zeichen einer Leberschadigung ist die Behandlung mit Flupirtin sofort zu beenden.

e Flupirtin darf nicht bei Patienten mit vorbestehender Lebererkrankung, Alkoholmissbrauch oder Einnahme weiterer Arzneimittel,
die die Leber schadigen konnen, verordnet werden.

NUMETA G13%E (300 ML)® (NAHRSTOFFLOSUNG FUR FRUHGEBORENE):
FREIWILLIGE ROCKNAHME WEGEN DES RISIKOS EINER HYPERMAGNESIAMIE

Die Firma Baxter Deutschland GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass das Arzneimittel Numeta
G13%E (300 ml)®freiwillig vom Markt genommen wird. Die Firma entschloss sich zu diesem Schritt, da
es zu Fallen von Hypermagnesiamie bei Friithgeborenen kam.

RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON-SYSTEM (RAS)-BEEINFLUSSENDE ARZNEIMITTEL:
EINLEITUNG EINES EUROPAISCHEN RISIKOBEWERTUNGSVERFAHRENS

Das BfArM informiert iiber die Einleitung eines europdischen Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 31
der Verordnung 2001/83/EG. Grundlage der Bewertung sind Studien, die auf ein erhdhtes Risiko von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen wie Hyperkalidmie und Nierenversagen bei gleichzeitiger Anwendung
von zwei das RAS beeinflussenden Arzneimitteln hinweisen. Zu den RAS beeinflussenden Arzneimitteln ge-
horen ACE-Hemmer, Angiotensin-lI-Rezeptor-Antagonisten (AlIRAs) und direkte Renin-Hemmer (Aliskiren).
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-revlimid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2013/RI-rhb-hes.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-flupirtin-2.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-numeta.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-ras.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-hes3.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-trobalt.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-tetrazepam.html
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STRONTIUMRANELATHALTIGE ARZNEIMITTEL: EINLEITUNG EINES EUROPAISCHEN
RISIKOBEWERTUNGSVERFAHRENS

Das BfArM informiert tiber die Einleitung eines europaischen Risikobewertungsverfahrens nach Artikel 20
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004. Eingeleitet wurde das Verfahren durch die Europaische Kommission.
Gegenstand der Bewertung sind alle Daten zum Nutzen und Risiko der Arzneimittel, nachdem schwer-
wiegende Herzprobleme aufgetreten sind. Details zu dem Verfahren kénnen unter folgendem Link bei der
EMA abgerufen werden: Review of Protelos = Osseor (strontium ranelate) started. Servier Deutschland
GmbH hatte bereits in einem Rote-Hand-Brief iiber die eingeschrankte Indikation, neue Kontraindikationen
und Warnhinweise fiir Protelos® (Strontiumranelat) informiert. Diese MaBnahmen sollen das Risiko fiir
kardiale unerwiinschte Ereignisse reduzieren.

CYPROTERONACETAT 2 MG/ETHINYLESTRADIOL 35 pG: VERSCHARFUNG DER WARNHINWEISE,
NEUE KONTRAINDIKATIONEN SOWIE AKTUALISIERTE INDIKATION

In Abstimmung mit der EMA und dem BfArM informieren die Hersteller und Vertreiber von Cyproteronace-
tat/Ethinylestradiol enthaltenden Arzneimittel in einem Rote-Hand-Brief iiber die Bewertung des PRAC:

Cyproteronacetat/Ethinylestradiol enthaltende Arzneimittel (C/E) sind bei Frauen im gebarfahigen Alter zur Behandlung der mittelschwe-
ren bis schweren androgenempfindlichen Akne (mit oder ohne Seborrhd) und/oder Hirsutismus indiziert. Zur Behandlung der Akne sollten
C/E nur dann verwendet werden, wenn eine topische Therapie oder eine systemische Antibiotikabehandlung versagt haben. Da C/E auch
hormonelle Kontrazeptiva sind, diirfen diese nicht in Kombination mit anderen hormonellen Kontrazeptiva angewendet werden. Um das
Bewusstsein fiir das Risiko und die Risikofaktoren von Thromboembolien in Verbindung mit der Einnahme von C/E (z.B. hoheres Alter,
Rauchen, Bewegungsmangel) zu verstarken, wurden die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen beziiglich dieses Risikos verscharft.

CILEST®- UND PRAMINO®-TABLETTEN: RUCKRUF DER GESAMTEN IM HANDEL BEFINDLICHEN WARE

Janssen-Cilag GmbH informiert iiber den Riickruf der gesamten im Handel befindlichen Ware von CILEST®
und PRAMINO®, aufgrund der Feststellung einer geringfiigig verlangsamten Freisetzung des Wirkstoffs
Norgestimat aus den Tabletten bei einem Teil der produzierten Ware nach 24-monatiger Lagerung. In
Zusammenhang mit diesem Riickruf sind CILEST® und PRAMINO® bis auf Weiteres nicht lieferbar.

TD-PUR® (TETANUS-DIPHTHERIE-ADSORBAT-IMPFSTOFF): CHARGENRUCKRUF

Die Firma Novartis Vaccines & Diagnostics GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief {iber die vorbeu-
gende MaBnahme, die Charge 064031A des Impfstoffs Td-pur® (Einzelpackungen mit Fertigspritzen ohne
Kaniile) zuriickzurufen. Zwei Kundenbeanstandungen hatten auf einen deutlich sichtbaren Bruch im
Glaskorper direkt an der Fingerauflage der Spritzen hingewiesen, sodass ein moglicher Verlust der Sterili-
tat nicht ausgeschlossen werden kann. Andere Chargen oder Verpackungen sind nicht betroffen. Von den
bisher verabreichten Impfungen gibt es keine Anzeichen fiir ein verandertes Nebenwirkungsprofil.

SAMSCA® (TOLVAPTAN): POTIENZIELLES RISIKO FUR LEBERSCHADIGUNG

Otsuka Pharma GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber arzneimittelinduzierte Leberschadigung
bei Patienten in klinischen Studien, in denen die Langzeitanwendung von Tolvaptan bei einer ande-
ren potenziellen Indikation (autosomale dominante polyzystische Nierenerkrankung — ADPKD) in héheren
Dosierungen als fiir die zugelassene Indikation untersucht wurde. Die Fachinformation fiir Samsca® wurde
aktualisiert und enthalt jetzt Informationen zu diesem potenziellen Risiko und zur Behandlung von Patienten
mit Zeichen und Symptomen einer Leberschadigung.

AVASTIN® (BEVACIZUMAB): NEKROTISIERENDE FASZIITIS

Roche Pharma AG informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber einen neuen Warnhinweis in der Fachinformation
von Avastin®, der iiber das Auftreten von nekrotisierender Fasziitis, einschlieBlich tddlicher Falle, bei mit
Avastin behandelten Patienten informiert. Diese Erkrankung tritt gewéhnlich sekundér bei Wundheilungs-
komplikationen, Magen-Darm-Perforation oder Fistelbildung auf. Bei Patienten, die eine nekrotisierende
Fasziitis entwickeln, soll die Therapie mit Avastin abgebrochen werden und umgehend eine geeignete
Behandlung eingeleitet werden.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb
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http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/rhb/13-05-15-rhb-avastin.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-diane35.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Protelos_and_Osseor/human_referral_prac_000025.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f&source=homeMedSearch&category=human
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/vigilanz/rhb/13-05-29-rhb-td-pur.pdf?__blob=publicationFile&v=2
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/rhb-samsca.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2013/info-cilest-pramino.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-stromtiumranelat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-stromtiumranelat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/RV-stromtiumranelat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2012/rhb-protelos.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2012/rhb-protelos.html
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