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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 maglicher 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 Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behorden rufen alle Angehorigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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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 érztliche
Behandlung, insbesondere auch die Verschreibung und
Dosierung von Medikamenten, erfolgt stets in eigener
Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN UNERWUNSCHTER
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

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

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-

Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern, Verdachts-
falle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem

Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

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

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

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

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de
Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: 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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// Medikamentds induzierte Pankreatitis — die Berliner
Fall-Kontroll-Surveillance-Studie (FAKOS) //

Medikamentdse Toxizitat stellt eine bekannte Ursache der akuten Pankreatitis dar. Bis
heute wurde eine Assoziation mit der akuten Pankreatitis fiir zahlreiche Arzneimittel
beschrieben, allerdings ist das AusmaB des Risikos fiir die meisten Substanzen unklar. Im
Rahmen der vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gefor-
derten Berliner Fall-Kontroll-Surveillance-Studie (FAKOS) wurde das pankreatotoxische
Risiko verschiedener Medikamente quantifiziert. Die Ergebnisse, die vor wenigen Mona-
ten in der Zeitschrift Alimentary Pharmacology and Therapeutics' erschienen sind, werden
hier kurz dargestellt.

Die akute Pankreatitis (AP) hat eine jahrliche Inzidenz von 13 bis 45 pro 100.000 Einwohner. In
Deutschland liegt diese Inzidenz ungefahr bei 20 pro 100.000 Einwohner.? Die haufigsten Ursachen
der akuten Pankreatitis sind Gallensteinleiden und Alkoholkonsum. Weitere Risikofaktoren sind unter
anderem Nikotinabusus, Diabetes mellitus, pankreatische Fehlbildungen, genetische Pradisposition,
Hypertriglyzeridamie und Hyperkalzémie.? Arzneimitteltoxizitat kann ebenfalls zur Entwicklung der AP
fihren, in den meisten Studien stellt sie sogar die dritthaufigste Ursache dar.* In einer circa 20 Jahre
alten ausfihrlichen Ubersichtsarbeit wurden mehr als 500 Medikamente in Verbindung mit Fallen von
Pankreatitis gebracht.” Diese Publikation basierte vor allem auf Daten von Einzelfallberichten und we-
niger auf Daten von epidemiologischen Studien, die flir diese Krankheitsentitdt damals wie heute eher
selten durchgefiihrt werden.

SPONTANMELDESYSTEME, SEKUNDARDATEN ODER FELDSTUDIEN?

Die akute Pankreatitis als mogliche Nebenwirkung von Arzneimitteltherapien riickte in den letzten Jah-
ren starker in den Fokus, vor allem im Zusammenhang mit den neuen oralen Antidiabetika (Inkretinmi-
metika, Inhibitoren der Dipeptidylpeptidase 4).° Die Erfassung und Analyse von AP-Fallen ist heute nicht
nur auf die ,traditionellen” Spontanmeldesysteme wie beispielsweise VigiBase™ der World Health
Organization (WHQ),” das Adverse Event Reporting System FAERS der Food and Drug Administration
(FDA),® die Nebenwirkungsdatenbank des BfArM?® oder Eudra-Vigilance DB der European Medicines
Agency begrenzt.” Sie geschieht auch in Projekten, die mit sogenannten Sekundardaten, d.h. admini-
strativen Daten aus dem Gesundheitswesen arbeiten, wie beispielsweise im EU-ADR-Projekt' oder im
Mini-Sentinel der FDA.™ Im Rahmen von EU-ADR werden Gesundheitsdaten von (iber 30 Millionen Pa-
tienten aus verschiedenen europaischen Landern (Holland, Danemark, England und Italien) ausgewertet
mit dem Ziel, Nebenwirkungen zu identifizieren. Interessanterweise liest man in der Projektbeschrei-
bung, dass die Erfassung von AP urspriinglich nicht geplant war. Der Einschluss von entsprechenden
Verdachtsfallen erfolgte erst auf den ausdriicklichen Wunsch regulatorischer Behérden. '

Trotz der zunehmenden Verwendung von Sekundérdaten in der pharmakoepidemiologischen For-
schung spielen Feldstudien, in denen die Informationen aus personlichen Interviews mit den Patienten
stammen, nach wie vor eine sehr wichtige Rolle. Im Rahmen solcher Studien kdnnen beispielsweise
genauere Daten zur tatsachlichen Einnahme des Arzneimittels (unter anderem Tagesdosis, Dauer der
Therapie, Compliance) oder zur Einnahme nicht verschreibungspflichtiger Substanzen, wie z.B. Phyto-
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Tabelle 1:

Medikamente mit wahr-
scheinlicher oder sicherer
Kausalitat in Fallen von
medikamentos induzierter
akuter Pankreatitis, basierend
auf einer individuellen Kau-
salitatsbewertung der World
Health Organization
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therapeutika, erhoben werden.' Ein weiterer Vorteil ist die Méglichkeit, auch solche Ursachen der
untersuchten Erkrankung auszuschlieBen, die in Sekundardaten nicht oder nur liickenhaft erfasst sind,
wie z.B. Alkoholkonsum im Fall einer AP. Gleichzeitig bieten Feldstudien die Mdglichkeit, die Erkrankung
anhand von Laborwerten und klinischen oder technischen Untersuchungsbefunden zu validieren, was
anhand von Sekundérdaten allein nicht méglich ist. Die Feldstudie FAKOS erfasste u.a. Patienten mit AP,
um das pankreatotoxische Risiko verschiedener Arzneimittel zu quantifizieren.

BERLINER FALL-KONTROLL-SURVEILLANCE-STUDIE FAKOS

FAKOS war eine krankenhausbasierte Fall-Kontroll-Studie, die zwischen 2002 und 2011 in allen 51 Ber-
liner Krankenhdusern auf mehr als 200 Stationen der Inneren Medizin, der Neurologie, der Psychiatrie,
der Anasthesiologie, der Chirurgie und der Orthopadie durchgefihrt wurde. 102 Patienten mit AP unkla-
rer Atiologie und 750 Kontrollpatienten wurden anhand anamnestischer, klinischer und laborchemischer
Daten rekrutiert.

Wirkstoff (-kombination) sicher’ wahrscheinlich?

Azathioprin 1
Mercaptopurin 1
Olmesartan medoxomil + Amlodipin 1
Dienogest + Ethinylestradiol

Mesalazin

Fenofibrat

Ezetimib + Simvastatin

Cefuroxim

Lopinavir + Ritonavir

Raltegravir

Lisinopril

2
2
1
1
1
1
1
1
Mycophenolsaure 1
Leflunomid 1
Tocilizumab 1
Propofol 1
Paracetamol + Codein 1
Valproinsaure 1
Olanzapin 1
Exenatid 1
Budesonid 1

1

Sulfasalazin

! Eine Nebenwirkung wurde mit ,sicher” bewertet, wenn sie in einem plausiblen, zeitlichen Zusammenhang zur Gabe des Arznei-
mittels auftrat, durch andere Umsténde, wie Begleiterkrankungen oder Komedikation nicht erklart werden konnte, die Reaktion
auf das Absetzen der Medikation plausibel war (positive Dechallenge) und AP nach Reexposition mit demselben Medikament
erneut auftrat (positive Rechallenge).

2 Eine Nebenwirkung wurde mit ,wahrscheinlich” bewertet, wenn sie in einem plausiblen zeitlichen Zusammenhang zur Gabe
des Arzneimittels auftrat, durch andere Umstande, wie Begleiterkrankungen oder Komedikation nicht erklart werden konnte und
die Reaktion auf das Absetzen der Medikation plausibel war (positive Dechallenge).
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Tabelle 2:

Statistisch signifikante Odds
Ratios fiir medikamentos
induzierte akute Pankreatitis,
basierend auf Fallen (n=102)
und Kontrollen (n=750)

BESTATIGUNG BEKANNTER RISIKEN

Durch die standardisierten Kausalitatsbewertungen und die Fall-Kontroll-Analyse wurden bekannte
Risiken flir mehrere Substanzen bestatigt, unter anderem fiir die Immunsuppressiva Azathioprin,
Mesalazin und Mercaptopurin, die eine wichtige Rolle bei der medikamentdsen Therapie von chro-
nisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED) spielen, sowie fir verschiedene ACE-Hemmer (Tabellen
1 und 2). Ein pankreatotoxisches Risiko fir CED-Therapeutika wurde héufig in kontrollierten Studien

Wirkstoff (-kombination)

Fenofibrat

Teufelskralle

Baldrian

Formoterol + Budesonid
Ramipril + Hydrochlorothiazid
Lisinopril

Azathioprin

Mesalazin

OR = 0dds Ratio; KI = Konfidenzintervall

KLINISCHE CHARAKTERISTIKA DER UNTERSUCHTEN PATIENTEN

Insgesamt wurden 284 Patienten mit moglicher akuter Pankreatitis unklarer Atiologie dem Studien-
zentrum gemeldet und nach Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden schlieBlich 102
Patienten in der Analyse beriicksichtigt. Der Anteil an Mannern lag bei 52 Prozent und der Altersdurch-
schnitt bei 49+ 18 Jahren. Fast alle Patienten hatten typische abdominelle Beschwerden. Pankreas-

nekrosen wurden in 14 Prozent, infektiése Komplikationen in 17 Prozent und Organversagen in zehn
Prozent der Fdlle beobachtet. Bei zwei von drei verstorbenen Patienten war eine AP mit groBer Wahr-

scheinlichkeit auch die Todesursache. AuBerdem wurde die Prévalenz von Diabetes mellitus und Nikotin-
abusus erfasst, da beide Krankheiten bekannte Risikofaktoren fir die Entwicklung einer AP darstellen.?
Es gab diesbezliglich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe.

Kontrollen

S BrATM

Paul-Ehrlich-Institut

OR (95 % Ki)

12,2 (2,3-69,1)

12,0 (1,9 -74,3)

10,3 (1,7 = 53,4)
1

1 =321
.71—18,0
A=175
9-135
3,3(1,1-9,5)

6,3 (
5,8 (1
54 (1
51 (1

Mindestens zwei der folgenden drei Kriterien mussten flir die Diagnose einer AP erfiillt sein: (i) eine
mindestens dreifache Erhohung von Serumlipase oder Serumamylase (iber den obersten Normwert, (i)
typische Oberbauchschmerzen oder (i) Zeichen einer Pankreatitis in der Bildgebung. Ausschlusskri-
terien waren unter anderem bilidre, alkoholische, traumatische oder ischdmische Genesen, tumorbe-
dingte Obstruktionen des Gallenwegesystems, Hyperparathyreoidismus, massive Hypertriglyzeridamie
(>11,2 mmol/l) oder eine vorangegangene endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikografie in den
letzten 48 Stunden vor Beginn der Symptomatik.

Die Ermittlung der Medikamentenexposition erfolgte durch personliche Interviews, wahrend eine

medikamentdse Ursache anhand einer standardisierten Kausalitatsbewertung der WHO beurteilt wurde
(Tabelle 1)." Dariiber hinaus wurden die Risiken fir die verschiedenen Medikamente in einem Fall-Kon-
troll-Design quantifiziert.

)

)
)
)

=
=

05


http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=98082&mn1=7347&mn2=7252&mn3=7322&mn4=7326
http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=98082&mn1=7347&mn2=7252&mn3=7322&mn4=7326
http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=98082&mn1=7347&mn2=7252&mn3=7322&mn4=7326
http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=98082&mn1=7347&mn2=7252&mn3=7322&mn4=7326
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Surveillance/AdverseDrugEffects/default.htm
http://nebenwirkung.bfarm.de/apex/f?p=100:1:0
http://nebenwirkung.bfarm.de/apex/f?p=100:1:0
https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index.asp
https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/index.asp
http://www.euadr-project.Org
http://www.euadr-project.Org
http://mini-sentinel.org/default.aspx
http://mini-sentinel.org/default.aspx
http://www.euadr-project.org/drupal/files/pdf/FinalPubishableSummary.pdf
http://www.euadr-project.org/drupal/files/pdf/FinalPubishableSummary.pdf
http://www.euadr-project.org/drupal/files/pdf/FinalPubishableSummary.pdf

06

Ausgabe 3 | September 2014

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

15. Uppsala Monitoring Centre: The
use of the WHO-UMC system for stan-
dardised case causality assessment.
http://who-umc.org/Graphics/24734.
pdf, (Zugriff 28.04.2014)

16. Bermejo F et al.: Acute pancreatitis
in inflammatory bowel disease, with
special reference to azathioprine-in-
duced pancreatitis. Aliment Pharmacol
Ther. 2008;28(5):623-628

17. Floyd A et al.: Risk of acute
pancreatitis in users of azathioprine: a
population-based case-control study. Am
J Gastroenterol. 2003;98(6):1305-1308

18. Navaneethan U et al.: Hepato-
pancreatobiliary manifestations and
complications associated with inflam-
matory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis. 2010;16(9):1598-1619

19. Eland IA et al.: Antihypertensive
medication and the risk of acute
pancreatitis: the European case-control
study on drug-induced acute pancre-
atitis (EDIP). Scand J Gastroenterol.
2006;41(12):1484-1490

20. Dabaghi S: ACE Inhibitors
and Pancreatitis. Ann Intern Med.
1991;115(4):330-331

21. Ernst P et al.: Systemic Effects of
Inhaled Corticosteroids. Curr Opin
Pulm Med. 2012;18(1):85-89

22. Nelp WB:. Acute pancreatitis
associated with steroid therapy. Arch
Intern Med. 1961;108:702-710

23. Boger RH et al.: Antirheumatika
und Antiphlogistika. In: Schwabe

U, Paffrath D, editors. Arzneiverord-
nungs-Report 2013. 2013:435-455

24. RoActemra® i. v. — Fachinforma-
tion. http://www.fachinfo.de/suche/
fi/011650 (Zugriff 28.04.2014)

25. Licata A et al.: Herbal hepatotoxi-
city: a hidden epidemic. Intern Emerg
Med. 2012;8(1):13-22

26. Jibrin | et al.: Saw palmetto-in-
duced pancreatitis. South Med J.
2006;99(6):611-612

27. Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fir Orthopédie und Orthopa-
dische Chirurgie (DGOOC) und des
Berufsverbandes der Arzte fiir Ortho-
padie (BVO): Koxarthrose. AWMF-Leit-
linien-Register Nr. 033/001. Stand der
letzten Aktualisierung: 11/2009

28. Sarris J et al.: A systematic review of
insomnia and complementary medicine.
Sleep Med Rev. 2011;15(2):99-106

beschrieben,'® 7 wobei CED an sich auch einen Risikofaktor fir die Entwicklung von AP darstellen.®
Bezliglich der méglichen Toxizitdt von ACE-Hemmern ist die Datenlage eingeschrankt. In einer euro-
paweiten, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie hatte sich jedoch ein leicht erhéhtes AP-Risiko unter
Behandlung mit ACE-Hemmern wahrend der ersten sechs Monate der Therapie gezeigt.' Als mogliche
Pathomechanismen wurden bisher eine Obstruktion des Ductus pancreaticus durch lokale Odembildung
sowie direkte toxische Effekte an Pankreaszellen diskutiert.?°

AuBerdem weisen die Ergebnisse auf eine mdgliche Toxizitat des Lipidsenkers Fenofibrat und des
Immunsuppressivums Leflunomid hin, beides Substanzen, die bisher in diesem Zusammenhang selten
gemeldet worden waren. Das erhohte Risiko fir das inhalative Kombinationspréparat mit den Wirk-
stoffen Formoterol und Budesonid kénnte ein statistisches Artefakt darstellen, dennoch sind syste-
mische Nebenwirkungen von inhalativen Kortikosteroiden bekannt?' und Félle von steroidassoziierter
AP fiir orale Praparate wurden bereits in den 1960er Jahren beschrieben.?

NEUE RISIKEN UND IMPLIKATIONEN ZUR SICHERHEIT VON PHYTOTHERAPEUTIKA

Interessanterweise deutet unsere Studie auch auf ein potenzielles Risiko fiir Substanzen hin, die bislang
nie mit AP in der medizinischen Literatur assoziiert wurden. Das Immunsuppressivum Tocilizumab, das
in der Therapie der rheumatoiden Arthritis eine zunehmend wichtige Rolle spielt,”® kann zwar laut Fach-
information zu Hyperlipidamien fiihren, AP wird jedoch als potenzielle UAW nicht aufgelistet.?* Ferner
fanden sich signifikant erhdhte Odds Ratios fir die beiden Phytotherapeutika Harpagophytum (Teufels-
kralle; Einnahme vor allem bei Schmerzen) und Valeriana (Baldrian; Einnahme vor allem bei Schlafsté-
rungen). Die Sicherheit von Phytotherapeutika wurde bis dato vor allem im Kontext der Hepatotoxizitat
diskutiert. In einer 2012 erschienenen Ubersichtsarbeit wurde in diesem Zusammenhang angesichts
der mdglichen Untererfassung ihrer Toxizitat sogar von einer ,hidden epidemic” geschrieben.? Die
mangelnde Standardisierung solcher Praparate sowie das fehlende Bewusstsein Giber die potenziellen
Risiken seitens der Patienten und der Arzte stellen weitere Probleme dar.”® Pankreatotoxische Reakti-
onen von Phytotherapeutika wurden in den letzten Jahren nur in Fallberichten und fast ausschlieBlich
in Zusammenhang mit der Anwendung von Sagepalmenfriichten bei benigner Prostatahyperplasie
beschrieben.?

FAZIT

Die vorgestellte Studie bestatigt das pankreatotoxische Risiko mehrerer Medikamente und
weist dariiber hinaus auf eine mégliche Toxizitat von weiteren Arzneimitteln hin, die bisher

in diesem Zusammenhang selten oder nie gemeldet wurden. AuBerdem fand sie signifikant
erhohte Risiken fir die Entwicklung von akuter Pankreatitis bei den haufig verwendeten, aus
den Inhaltsstoffen Baldrian und Teufelskralle hergestellten Phytotherapeutika. Obwohl weitere
Studien notwendig sind, um die hier beschriebene Phytotherapeutika-assoziierte Pankreatotoxi-
zitat zu verifizieren, liefern unsere Ergebnisse weitere Argumente gegen den sorglosen Einsatz
solcher Arzneimittel, insbesondere wenn die Wirksamkeit nicht durch kontrollierte klinische
Studien gut belegt ist.?>? Ferner sollte im Fall des Verdachts auf eine akute Pankreatitis eine
sorgfaltige Medikamentenanamnese inklusive der méglichen Einnahme von Phytotherapeutika
erhoben werden.


http://who-umc.org/Graphics/24734.pdf
http://who-umc.org/Graphics/24734.pdf
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/I Amygdalin — fehlende Wirksamkeit und schadliche
Nebenwirkungen //

Amygdalin-haltige (beziehungsweise seine Derivate Mandelonitril, Mandelonitril-Glykosi-
de oder Laetrile enthaltende) Arzneimittel sind in Deutschland nicht zugelassen und nach
§ 5 Abs. 2 AMG nach Ansicht des BfArM als bedenklich einzustufen. Sie werden dennoch
seit einiger Zeit wieder verstarkt — auch unter der falschen Bezeichnung ,Vitamin B17* -
als alternatives Heilmittel in der Krebstherapie und zur Tumorprophylaxe beworben und
eingesetzt. Dieser Artikel gibt eine Ubersicht iiber den aktuellen wissenschaftlichen Stand
und die regulatorischen Hintergriinde zum Wirkstoff Amygdalin.

HERSTELLUNG UND WIRKMECHANISMUS

Bei Amygdalin handelt es sich um eine natiirlich vorkommende Substanz, die unter anderem in bitteren
Aprikosen-, Pfirsich-, Pflaumen- und Mandelkernen sowie in Samen von weiteren Steinfriichten enthal-
ten ist. Bittere Aprikosenkerne — genau wie Bittermandelkerne — enthalten bis zu acht Prozent Amyg-
dalin. Aus diesen Kernen isolierte Ernst Krebs Jr. in den 1950er Jahren die Substanz. Der Wirkstoff wird
durch Extraktion und Aufreinigung aus den Kernen gewonnen und anschlieBend zum Verkauf angebo-
ten. Nicht immer verlduft dieses Verfahren reibungslos, sodass in der Vergangenheit auch mikrobiolo-
gisch kontaminierte Amygdalin-Praparationen im Umlauf waren.’

Amygdalin gehort zur Gruppe der cyanogenen Glykoside. In Gegenwart von Wasser und dem Enzym
B-Glucosidase wird aus Amygdalin Blausaure (Cyanwasserstoff; Salz: Cyanid) freigesetzt. Zur bes-
seren Lesbarkeit wird im weiteren Verlauf des Artikels nur die Bezeichnung Cyanid verwendet. Das
entstehende Cyanid hemmt effektiv die Cytochrom-c-Oxidoreduktase (Komplex IV) der Atmungskette.
Die Energiegewinnung der Zelle versagt und eine , innere Erstickung” ist die Folge. Kerne der oben
genannten Friichte enthalten neben Amygdalin auch B-Glucosidase, daher ist dringend vom Verzehr
von Aprikosenkernen abzuraten. Geringe Mengen konnen zwar durch Stoffwechselvorgange entgiftet
werden, allerdings kann bereits der Verzehr von mehr als zwei bitteren Aprikosenkernen laut einer Stel-
lungnahme des Bundesinstituts fir Risikobewertung (BfR) aus dem Jahre 2007 gesundheitsbedenklich
sein. Kinder sollten ganz auf den Verzehr verzichten.?

WIRKUNGSWEISE AUS SICHT DER ALTERNATIVMEDIZIN

Von den Beflirwortern der Amygdalin-Therapie werden verschiedene Theorien fiir eine selektive
Wirkungsweise von Amygdalin in der Tumortherapie postuliert, nach denen ausschlieBlich Krebszellen
geschadigt werden. Eine These beschaftigt sich mit dem Ungleichgewicht der Enzyme B-Glucosidase,
B-Glucuronidase und Rhodanase in Tumorzellen gegeniber gesunden Zellen. Wie erwahnt, wird in
Gegenwart von Wasser und dem Enzym -Glucosidase aus Amygdalin toxisches Cyanid abgespalten.
Ob diese Abspaltung im menschlichen Kérper auch durch das Enzym (3-Glucuronidase erfolgen kann,
ist umstritten. Gesichert ist hingegen, dass Cyanid durch Rhodanase in das weniger giftige Thiocyanat
umgewandelt wird. Therapiebeflirworter begriinden die ,selektive” Wirkung von Amygdalin mit
angeblich deutlich hoheren B-Glucosidase-, B-Glucuronidase- und/oder deutlich niedrigeren Rhodana-
se-Spiegeln in Krebszellen (Zusammenfassung und Literatur in PDQ?). Diese These wurde bereits in den
1980er Jahren durch Messungen des B-Glucosidase-, 3-Glucuronidase- und Rhodanase-Gehaltes in
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gesundem und Tumorgewebe widerlegt.*-® Die Konzentrationen dieser Enzyme unterscheiden sich nicht
in relevantem MaBe zwischen gesunden Zellen und Tumorzellen. Dies deckt sich auch mit Ergebnissen
aus Studien des National Cancer Institute (NCI) in den USA.” In diesen Studien wurde Amygdalin allein
und in Kombination mit B-Glucosidase in Méuse mit verschiedenen Tumoren gespritzt. Die Behandlung
zeigte keinerlei Wirkung auf den Tumor, allerdings eine erhohte Rate an Nebenwirkungen, wenn B-Glu-
cosidase zusammen mit Amygdalin injiziert wurde.

Eine weitere Theorie definiert Krebs als , metabolische Erkrankung”, basierend auf Vitaminmangel.
Amygdalin, als sogenanntes ,Vitamin B17" bezeichnet, wird in dieser Theorie als das wichtige fehlende
Vitamin postuliert. Oftmals wird die Therapie auch mit hochdosierten Vitamin-C-Infusionen , begleitet”.
Da Amygdalin fiir einen normalen Metabolismus des Menschen nicht notwendig ist, trifft die Bezeich-
nung von Amygdalin als ,Vitamin B17" nicht zu und ist irrefiihrend.®°

Dessen ungeachtet wird Amygdalin seit den 1970er Jahren von seinen Verfechtern als Vitaminpraparat
propagiert. Nachdem dieser Wirkstoff zu dieser Zeit in den USA keine Zulassung als Arzneimittel erhal-
ten hatte und seine Anwendung in der Krebstherapie somit verboten war, wurde er mehrere Jahrzehnte
nach seiner Entdeckung zum Vitamin erklart. In der Folgezeit wurde Amygdalin unter dem Namen
,Vitamin B17" als Nahrungserganzungsmittel vertrieben und fand so ohne Zulassung unter dem Deck-
mantel der freien Selbstbestimmung der Patienten weiterhin Anwendung als Krebstherapeutikum. ' ™
Dies flihrte dazu, dass die Verwendung von Amygdalin in den USA, u.a. aufgrund eines Gerichtsurteils
in Oklahoma am 24. Méarz 1987, vollstandig unterbunden wurde.'

KEINE KLINISCHEN BELEGE FUR WIRKSAMKEIT VON AMYGDALIN IN DER KREBSTHERAPIE

Nach aktuellem wissenschaftlichem Erkenntnisstand ist die Wirksamkeit von Amygdalin in der Krebsthe-
rapie nicht belegt. Kiirzlich schrieb der stern, auf Grundlage von bisher unveréffentlichten Ergebnissen
einer Frankfurter Forschergruppe, in einer Randnotiz von , neusten Forschungen”, die eine , An-
ti-Krebs-Wirkung — zumindest im Zellexperiment” zeigen.™ Die klinische Relevanz der in diesem Beitrag
angefihrten Zellexperimente (in vitro) ist allerdings sehr begrenzt. Tausende Stoffe haben bisher in
vitro Toxizitat gegen Krebszellen gezeigt, waren aber spater beim Patienten wegen fehlender Wirkung
oder zu hoher Toxizitdt nicht anwendbar. Zudem wurden auch in der Vergangenheit bereits einige
Studien zumeist aus dem asiatischen Raum publiziert, die in vitro eine Toxizitat von Amygdalin gegen
Krebszellen gezeigt hatten, eine davon berichtete sogar tiber Wirkung in einem Tumormausmodell.*
Demgegentiber stehen wiederum verschiedene Untersuchungen, die das Gegenteil zeigten.”"” Diese
préaklinischen Studien kénnen den Goldstandard fiir die Ermittlung der Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit einer Substanz beim Menschen, die klinische Priifung beim Menschen, nicht ersetzen.

Als Beweis flr die Wirksamkeit von Amygdalin gelten in der Alternativmedizin weiterhin eine Vielzahl
von Anekdoten, aber auch einige dokumentierte Berichte Uber Einzelfélle und Fallserien mit therapeu-
tischen Erfolgen einer Amygdalin-Therapie von Krebspatienten. Problematisch ist, dass sich diese Falle
fast ausnahmslos nicht verifizieren lassen oder methodisch fragwiirdig sind."® Eine umfassende Analyse
derartiger Einzelfélle und Fallserien wurde in den 1970er Jahren durch die amerikanische Arzneimittel-
behdrde Federal Drug Administration (FDA) durchgefihrt. In einem landesweiten Aufruf wurden Gber
450.000 Arzte und Heilpraktiker aufgefordert, Einzelfalle zum Nachweis der Wirksamkeit von Amygdalin
einzureichen. Obwohl bereits zu dieser Zeit von Verfechtern der Amygdalin-Therapie von Behandlungs-
erfolgen bei , Tausenden von Patienten” gesprochen wurde, gingen nur 93 Einzelfélle zur Beurteilung
ein, die von Behandlungserfolgen in der Krebstherapie sprachen. Die verblindete Analyse dieser Flle
erbrachte nach Ansicht des beteiligten Expertengremiums keinen Hinweis auf eine Wirksamkeit. Dem-
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gegeniiber standen — obwohl nicht nachgefragt — Berichte von 220 Arzten mit Daten von iiber 1.000

Patienten, die Amygdalin erhalten hatten, ohne eine Wirkung oder positiven Nutzen beobachtet zu
haben.™

Die Zulassung von Amygdalin in den USA scheiterte in der Folge mehrfach an nicht erbrachten
Wirksamkeitsnachweisen. Den wissenschaftlichen Schlusspunkt unter die Debatte um die behaupte-
te Wirksamkeit in der Krebstherapie setzte 1982 eine vom National Cancer Institute (NCI) und FDA
gesponserte Phase-Il-Studie, die zu dem eindeutigen Schluss kam, dass Amygdalin unwirksam in der
Krebstherapie und mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen behaftet sei.?®

Problematisch ist weiterhin, dass in der Alternativmedizin vielfach der Ansatz vertreten wird, dass
sich Amygdalin nicht mit konventionellen Therapien der Schulmedizin vertragen wiirde. Der Verzicht
potenziell lebensrettender Therapien ist die Folge. Dramatisch sind in diesem Zusammenhang mehrere
dokumentierte Falle von krebskranken Kindern mit guten Heilungschancen, bei denen die Eltern die
Standardchemotherapie zugunsten von Amygdalin ablehnten. Die Krankheit schritt fort und die Kinder
starben.?" %

Auch der haufig beworbene Nutzen der praventiven Einnahme von Amygdalin zur Vorbeugung von
Krebserkrankungen konnte nicht belegt werden.? In verschiedensten Experimenten wurden Mdusen mit
Neigung zu Krebserkrankungen groBe Mengen Amygdalin injiziert. Diese Tiere entwickelten genauso

héaufig Tumore wie unbehandelte Tiere."

Tabelle 1: Behandlungsschemata Amygdalin in der Studie von Moertel et al. (1982)%°

Amygdalin
intraense ZyKlus %Zeg/m2 KOF/Tag fir 21 ;agémz KOF/Tag fir 21
orale Erhaltungstherapie 3x0,5g/Tag 4x 0,5 g/Tag
Vitamine
A 25.000 U/Tag 100.000 U/Tag
C 2 g/Tag 10 g/Tag
E 400 U/Tag 1.200 U/Tag
B Komplexe & Mineralien 1 Kapsel/Tag 1 Kapsel/Tag

pankreatische Enzyme (Viokase®)

12 Tabletten/Tag 12 Tabletten/Tag
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TOXIZITAT VON AMYGDALIN

Nach heutigen wissenschaftlichen Erkenntnissen steht auBer Zweifel, dass Amygdalin-enthaltende, auch
in ausreichender pharmazeutischer Qualitat hergestellte Zubereitungen toxisch wirken kénnen. Diese
Toxizitdt ldsst sich insbesondere anhand der Studie von Moertel et al. nachweisen.? In dieser 1980
durchgefiihrten Studie wurden 178 Krebspatienten gemaB den publizierten Vorgaben von Krebs Jr. mit
Amygdalin behandelt. Bereits eineinhalb Jahre spater waren 152 Patienten verstorben. Die Patienten
waren zwei Therapiegruppen zugeteilt worden (Tabelle 1, Seite 9), die gangigen Behandlungsschemata
der Amygdalin-Therapie entsprachen.

Nach der oralen Einnahme der empfohlenen Dosis Amygdalin wurden die Blutcyanidwerte der Patienten
verfolgt und nachgewiesen, dass diese nach Einnahme von Amygdalin anstiegen (Mittelwert: 0,7 ug/ml).
Es traten Symptome wie Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen auf und vier Patienten
erlitten eine Dermatitis. Einen weiteren Hinweis fir einen kausalen Zusammenhang zwischen der oralen
Einnahme des Amygdalins und den oben beschriebenen Symptomen zeigt das umgehende Abklingen
der Symptome nach Absetzen der Therapie. Bei fiinf Patienten wurden Werte erreicht, fiir die bereits To-
desfalle durch Cyanidvergiftungen beschrieben waren (>3 pg/ml). Bei drei dieser fiinf Patienten traten
zusatzliche Symptome einer Cyanidintoxikation wie Bewusstseinsstérungen, Tachykardie und Luftnot
auf, bei einem Patienten kam es daraufhin zum dauerhaften Therapieabbruch. Es zeigte sich deutlich,
dass die Vertraglichkeit von Amygdalin/Cyanid sehr unterschiedlich sein kann. Obwohl die Patienten
einer Behandlungsgruppe der Studie dieselbe Menge Amygdalin zu sich nahmen, wurden bei einigen
Patienten nur leicht erhohte, jedoch bei anderen potenziell lebensgefahrliche Blutcyanidkonzentrationen
gemessen. Zusatzlich blieben einige Amygdalin-Konsumenten trotz hoher Blutcyanidkonzentrationen
symptomfrei, wohingegen andere bei recht niedrigen Amygdalin-Dosen bereits Nebenwirkungen zeigten.

In der Literatur sind zudem schleichende Cyanidvergiftungen von Menschen, die Uber Jahre Aprikosen-
kerne gekaut oder Amygdalin zu sich genommen hatten, ebenso wie schwerwiegende Nebenwirkungen
und Todesfalle bei relativ geringen Dosen von Amygdalin dokumentiert (Tabelle 2).

Die oben genannten Beispiele zeigen, dass bei oraler Einnahme von Amygdalin mit teils gravierenden
Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Im Gegensatz zur oralen Gabe von Amygdalin kann anhand der vorliegenden Literatur ein Zusam-
menhang von intravends (parenteral) verabreichtem Amygdalin mit Toxizitdt oder erh6hten Blutcya-
nidwerten nicht sicher nachgewiesen werden. Eine LD, nach i.v.-Applikation bei Ratten oder M&usen
ist nach Kenntnis des Autors nicht dokumentiert. In einer Studie an sechs gesunden Probanden gab es
nach der parenteralen Applikation von 4,5 g/ m?2/Tag (ca. 7,5 g/Person/Tag) Amygdalin tber 21 Tage
keine Anzeichen von klinischen Symptomen. Erhohte Blutcyanidspiegel wurden nicht gemessen.*’
Uber Langzeiteffekte und weitere mégliche Nebenwirkungen lasst sich anhand der Studienlage keine
Aussage treffen.

Es ist zu beachten, dass die oben genannten Studien und Experimente mit reinem Amygdalin durchge-
flihrt wurden. Eine Kontamination der Amygdalinpraparationen mit 3-Glucosidasen, wie z.B. haufig in
Praparationen aus Aprikosenkernen zu finden, kann die Hydrolyse des Amygdalins deutlich steigern und
gegebenenfalls die Toxizitat erheblich erhhen. Im Falle einer solchen Verunreinigung kann auch nach
parenteraler Applikation eine Cyanidintoxikation nicht ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass das Ausmal der Toxizitat einer Amygdalin-Therapie auf
den einzelnen Patienten nicht vorhersagbar ist. Aufgrund des beschriebenen Risikoprofils und dem nach
jahrzehntelangem Gebrauch fehlenden Wirksamkeitsnachweis kommen auch neuere Reviews zu dem
Schluss, dass Amygdalin in der Krebstherapie nicht zu empfehlen sei.**



Tabelle 2: Dokumentierte Nebenwirkungen von Amygdalin

Umstande der Ein- Alter Dosis Amygdalin/Applikati- Nebenwirkun max. Blutcyanid-
nahme/Indikation onsweg, Begleittherapie 9 konzentration

Humbert (1977)%

Smith (1977)*

Smith (1977)*

Sadoff (1978)%
Ortega (1978)%

Maxwell (1978)%

Herbert (1979)%

Horwitz (1979)'

Morse (1979)%

Liegner (1981)!

Vogel (1981)*
Moss (1981)%

Lee (1982)*

Kalynaram
(1983)*

Beamer (1983)%*

Leor (1986)*
Hall (1986)®

WHO-DB (2001)

Bromley (2005)*

O'Brien (2005)*

Eudravigilance-
DB (2008)

Eudravigilance-
DB (2009)

Eudravigilance-
DB (2011)

versehentliche
Einnahme

malignes Lymphom

Lungen- und Gehirn-

tumor
Astrozytom
Nierenkarzinom

Sarkom

Brustkrebs

akute lymphatische
Leukamie

Lungenkrebs

Pankreaskarzinom

Brustkrebs

Selbstmordversuch

Selbstmordversuch

Lymphom

Karzinom

Hepatom
n.a.

n.a.

Krebs

Brustkrebs

Brustkrebs

Brustkrebs

Tumorprophylaxe

n.a.: nicht angegeben

DB: Datenbank

weiblich

weiblich

mannlich

weiblich

mannlich

mannlich

weiblich

mannlich

weiblich

weiblich

weiblich

weiblich

mannlich

weiblich

mannlich

weiblich

mannlich

weiblich

weiblich

weiblich

weiblich

weiblich

weiblich

11TM

48 )

46

17

69

42)

2]

48)

61)

57
32)

18

67

22

65

8]

68 )

32)

44 )

43 )

50

* Konzentration des Cyanidabbauprodukts Thiocyanat: 445 uM/I

2,5goral

6 mg intravends wochentlich/

1,5 g oral taglich

0,5 g oral taglich

10,5 g oral
3,5 mg rektal taglich

oral

1 g oral taglich; zerstoBene

Aprikosenkerne

rektal; Vitamin C, Enzyme,

Folsaure

intravends, intramuskular, oral,

rektal
1 g oral taglich

oral

9goral

3 g oral; diverse Vitamine,
Mineralien, Enyzme etc.

1,5 g oral taglich

6-9 g oral

9goral
6goral

100 ml intravesikal

3 g; Vitamin C

oral

N/A; Perflurocarbon, Hochdosis

Vitamin C, Vitamin K,

extrakorporale Bestrahlung des
Blutes mit Ozon und UV

intravengs; Trastuzumab

0,5 g oral; Rosuvastatin

einmalig

2 Monate

6 Monate

1Tag
2 Tage

1 Jahr

n.a.

n.a.

9 Tage

5 Jahre

n.a.

einmalig

n.a.

n.a.

1Tag

2 Tage
einmalig

einmalig

1Tag

1Tag

n.a.

einmalig

n.a.
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Erbrechen, Koma, Azidose, Cyanid-
vergiftung, Tod

Fieber, Abgeschlagenheit, Kopf-
schmerzen, schwere abdominale
Krémpfe, Hepatosplenomegalie

neuromuskulare Schwache

Kopfschmerzen, Schwindel, Kollaps,
Krémpfe, Koma, Tod

Erbrechen, Durchfall
Schwache, Benommenheit, Herzrasen,
Kopfschmerzen

Cyanidvergiftung, Tod

Cyanidvergiftung
Kopfschmerzen, Schwindel, Lethargie,
Luftnot

Fieber, Schittelfrost, Abgeschlagenheit,
Agranulozytose

komatéser Zustand, Tod

metabolische Azidose, Hypoxie
pulmonares Odem, Hepatosplenomegalie,
Koma, schwere metabolische Azidose

Neuromyopathie

schwere metabolische Azidose,
Krémpfe, komatdser Zustand, Muskel-
steifigkeit

Koma, Hypotension, Azidose

Krampfe, Atemnot, akute Cyanid-
vergiftung

Erbrechen, Hamaturie

Krampfe, schwere Laktatazidose,

reduzierter Glasgow Coma Scale
(Bewusstseinsstorung)

schwere metabolische Azidose,
verminderter Bewusstseinsstatus,
kardiorespiratorischer Arrest,
nephrogener Diabetes insipidus

Synkope, schwere Akanthozytose,
hamolytische Anamie

neutropenische Sepsis innerhalb von
30 min nach Amygdalin-Verabreichung

verminderter Bewusstseinsstatus,
flache Atmung

N BIfATM

2,9 pg/ml

10 pg/ml

n.a.

n.a.
2,14 pg/ml

6 pg/ml

3,8 ug/ml

n.a.

1,16 pg/ml

n.a.

2,18 pg/ml
3,85 pg/ml

n.a.

1,92 pg/ml

n.a.

0,23 pg/ml
16,3 pg/ml

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

n.a.

=
=
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DIE DERZEITIGE RECHTSLAGE IN DEUTSCHLAND

Amygdalin-haltige Produkte, die zur Behandlung von Tumorerkrankungen angeboten werden, sind ge-
maB § 2 Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG) Arzneimittel und damit als Fertigarzneimittel zulassungspflich-
tig. Fir Amygdalin besteht jedoch in Deutschland keine Zulassung als Fertigarzneimittel. Ein formales
Bewertungsergebnis zur Bedenklichkeit ist bisher nicht in einer arzneimittelrechtlichen Entscheidung
niedergelegt. Bedenkliche Arzneimittel sind nach § 5 AMG solche, ,bei denen nach dem jeweiligen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei bestimmungs-
gemaBem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die Gber ein ... vertretbares MaB hinausgehen”.
Rezepturarzneimittel mit den Bestandteilen Amygdalin und Thiaminhydrochlorid wurden bereits 1987
vom damaligen Bundesgesundheitsamt als ,, bedenklich” im Sinne von § 5 AMG eingestuft. Erst kiirzlich
(September 2013) listete zudem die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK) mit Zu-
stimmung der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) Amygdalin in ihrer Aufstellung
bedenklicher Rezepturarzneimittel erneut auf.

Ein Urteil des OVG Liineburg aus dem Jahre 2007 lehnt die Einstufung als , bedenkliches Rezepturarz-
neimittel” zwar ab. Allerdings handelt es sich dabei um eine Einzelfallentscheidung, welche das BfArM
nicht bindet und zudem keine generelle Aussage fir alle Rezepturarzneimittel beinhaltet. Dennoch war
dieses Urteil Gegenstand wissenschaftlicher Diskussion.

Das Gericht flihrte aus, dass Amygdalin keine nachgewiesene Wirksamkeit in der Tumorbehandlung
habe. Somit ging es in dem Verfahren um die Frage, ob das vorliegende reine Amygdalin schadlich
wirken konnte. Hinsichtlich der ,Unbedenklichkeit von Amygdalin® stiitzte sich das Urteil des OVG
Liineburg in wesentlichen Aspekten auf die Einschatzung eines Gutachters. Dieser beschrieb die ge-
samte Literatur zur Toxizitat von Amygdalin als einseitig, liickenhaft und in erster Linie auf Einzelfallen
beruhend. Er flhrte anhand eigener In-vitro-Toxizitatsuntersuchungen an Krebszellen aus, dass reines
Amygdalin nicht toxisch sei, und stellte anhand eines Digestionsmodells die Freisetzung von Cyanid aus
hochgereinigtem Amygdalin per se in Frage.

Angesichts der Ergebnisse der oben beschriebenen klinischen Studie, in der 178 Patienten mit hoch-
reinem Amygdalin behandelt wurden, ist diese Einschatzung fir das BfArM, unter Beriicksichtigung
aller vorliegenden Informationen, nicht nachvollziehbar. Da Amygdalin erst im Korper durch Enzyme

— hauptsachlich B-Glucosidase — in toxisches Cyanid umgewandelt wird, ldsst sich die Humantoxizitat
einer solchen Substanz aus Ergebnissen von In-vitro-Untersuchungen nicht ableiten. Auch das gewahl-
te Digestionsmodell scheint nicht geeignet, die Cyanidfreisetzung aus reinem (> 97 %) Amygdalin zu
untersuchen. Zwar lasst sich in einem solchen Modell der Einfluss der wichtigsten Verdauungsenzyme
und der pH-Wertanderung bei dem Weg durch den Magen-Darm-Trakt auf einen Stoff (hier: Amygdalin)
simulieren. Nicht darstellbar sind jedoch In-vivo-Prozesse wie beispielsweise die Verstoffwechselung
von Amygdalin durch die Darmflora. Mehrere publizierte Untersuchungen zeigen, dass Darmbakterien
groBe Mengen an B-Glucosidase ausschiitten und die mikrobielle Aktivitat fiir die Umwandlung von
Amygdalin in Cyanid von entscheidender Bedeutung ist.* *=* Die Schlussfolgerung des Gutachters,
dass durch dieses Modell und nachfolgende In-vitro-Untersuchungen bewiesen sei, dass aus reinem
Amygdalin kein nachweishares Cyanid freigesetzt werde, ist daher aus Sicht des BfArM wissenschaftlich
nicht nachvollziehbar. Dariiber hinaus sprechen die bereits oben beschriebenen Humanuntersuchungen,
bei denen stark erhdhte Blutcyanidwerte nach der Gabe von hochreinem Amygdalin gemessen worden
waren, 2334150 sowie die Falle teils schwerster Nebenwirkungen bis hin zum Tod nach der Einnahme
von Amygdalin (Tabelle 2, Seite 11) nach Einschétzung des BfArM gegen die Bewertung des Gutachters
und damit gegen eine Unbedenklichkeit von Amygdalin-enthaltenden, auch in ausreichender pharma-
zeutischer Qualitat vorhandenen Arzneimittelzubereitungen.
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Der in der Alternativmedizin propagierte selektive Wirkmechanismus von Amygdalin in der
Krebstherapie ist unter wissenschaftlichen Gesichtspunkten nicht haltbar. Unter Beriicksichti-
gung samtlicher verfligharer Daten kommt das BfArM zu der Bewertung, dass der Einsatz
von Amygdalin am Menschen mit erheblichen Risiken behaftet ist und die Wirksamkeit in der
Tumortherapie am Menschen als widerlegt gelten muss. Der mdgliche Schaden einer Anwen-
dung durch Amygdalin-enthaltende, auch in ausreichender pharmazeutischer Qualitat vor-
handene Arzneimittelzubereitungen tberwiegt den (nicht vorhandenen) Nutzen bei Weitem.
Regulatorisch bedeutet dies, dass es sich bei Amygdalin nach Auffassung des BfArM um ein

|u

,bedenkliches Arzneimitte

im Sinne des § 5 Arzneimittelgesetzes (AMG) handelt. Bedenkliche

Arzneistoffe diirfen danach nicht in Verkehr gebracht werden und nicht an anderen Menschen
angewendet werden. Eine Abgabe ist somit fiir Amygdalin selbst dann unzuldssig, wenn eine

arztliche Verordnung vorliegt.
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// Fallberichte zum Auftreten einer Psoriasis bei Behand-
lung mit Tocilizumab (RoActemra®) //

Paradoxe Immunreaktionen im Sinne der Entstehung und Verschlechterung von Autoim-
munerkrankungen werden fiir einige eigentlich immunsuppressiv wirkende Biologika
diskutiert. Fiir die Produkte aus der Klasse der TNF-alpha-Inhibitoren wurde zum Beispiel
Psoriasis als Nebenwirkung in die jeweilige Fachinformation aufgenommen. Auch fiir
andere monoklonale Antikérper in der Indikation rheumatoide Arthritis sind Fallberichte
einer Psoriasis beschrieben worden. Fiir den ebenfalls bei der rheumatoiden Arthritis
(RA) eingesetzten Anti-IL-6-Rezeptor-Antikorper Tocilizumab (RoActemra®) gibt es dazu
unterschiedliche Beobachtungen. Im folgenden Artikel werden die Spontanberichte aus
Deutschland sowie publizierte Kasuistiken dargestellt und ausgewéhlten Biologika ge-
geniibergestellt.

PSORIASIS

Die Schuppenflechte gehort zu den haufigsten chronisch-entziindlichen Dermatosen, die nach ihrem
Erscheinungsbild weiter unterschieden wird (u. a. pustulése Form, Plaque-Typ-Psoriasis, Psoriasis vulga-
ris). Die Psoriasis vulgaris gilt als die haufigste Form mit einer Prévalenz von mehr als zwei Prozent in
Deutschland.'- Die Inzidenz wird in der Literatur mit 0,07 bis 0,1 auf 100 Patientenjahre angegeben.>®
Die Erkrankung wird als Systemerkrankung interpretiert. So sind ca. 5 bis 20 Prozent der Psoriasis-Pati-
enten von einer zusatzlichen Gelenkbeteiligung betroffen (Psoriasis-Arthritis, PsA). Die deutsche Psoria-
sis-Leitlinie weist auf typische Komorbiditdten hin, die andere chronisch-entziindliche Erkrankungen mit
moglicherweise (iberlappenden Krankheitsmechanismen einschlieBen, wie die rheumatoide Arthritis (ca.
vierfach haufiger), chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (ca. zweifach haufiger) und metabolische
Veranderungen wie Fettstoffwechselstdrungen, Diabetesneigung, Adipositas und arterielle Hypertonie.*

MONOKLONALE ANTIKORPER/FUSIONSPROTEINE UND PSORIASIS

Die Therapie mit monoklonalen Antikérpern (mAb, monoclonal antibodies) bzw. Fusionsproteinen hat
zu einer grundlegenden Verbesserung der Behandlung der rheumatoiden Arthritis geftihrt. Die bislang
zugelassenen Wirkstoffe in dieser Indikation greifen auf verschiedene Weise in die Immunregulation ein.
Zu den bekannten immunvermittelten unerwiinschten Ereignissen dieser Wirkstoffe gehdren Uberemp-
findlichkeitsreaktionen im Zusammenhang mit der Infusion bzw. Injektion. Fiir einige werden paradoxe
Reaktionen im Sinne der Entstehung und Verschlechterung von Autoimmunerkrankungen diskutiert.
Das Entstehen bzw. die Verschlechterung einer Psoriasis ist fir TNF-alpha-Inhibitoren und den An-
ti-IL-12/23-Antikérper Ustekinumab (STELARA®) in der Fachinformation im Abschnitt Nebenwirkungen
genannt. Keine Angaben finden sich hierzu fir Rituximab (MabThera®) und Tocilizumab (RoActemra®)
(Ubersicht siehe Tabelle 1). Fur die TNF-alpha-Inhibitoren, die ab 1999 zugelassen wurden, ist im Ver-
gleich zu den jlingeren mAb die Datenlage umfangreicher.
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Tabelle 1: Auszug aus den Fachinformationen ausgewdbhlter Biologika mit Angaben zu Psoriasis als Nebenwirkung'

Handels-

name

pharmako-
therapeutische
Gruppe

Zulassungs-
datum

Wirkstoff

Substanzklasse

humanisiertes Antikor-

Cimzia® ;Zeert;hzumab Okt. 09 ;ﬁ??iﬁﬁgﬁ;ﬁgﬁ per-Fab’-Fragment gegen
9 TNF-o konjugiert mit PEG
Immunsuppressiva LRSI
® ! = -Fc- i -
Enbrel Etanercept Feb. 00 INF-ci-Inhibitoren zepto.r p75-Fc-Fusions
protein
: : Immunsuppressiva, humaner monoklonaler
®
Humira ACEIITED | 208 TNF-a-Inhibitoren — Antikérper
REMICADE®  Infliximab Aug. 99 Immunsuppressiva, — chimarer mAB
g TNF-a-Inhibitoren  (Maus/Mensch)
: : : Immunsuppressiva,
®
Simponi Golimumab  Okt. 09 INF-c-Inhibitoren humaner mAB
Immunsuppressiva,
STELARA®  Ustekinumab  Jan. 09 Interleukin- humaner mAB
Inhibitoren
antineoplastische -
MabThera®  Rituximab Jun. 98 Substanzen, mono- chimérer mAB
o (Maus/Mensch)
klonale Antikérper
Immunsuppressiva,
RoActemra® Tocilizumab ~ Jan. 09 Interleukin- humanisierter mAB
Inhibitoren

Legende zu Tabelle 1

AS
cu
IL
JIA
mAb
MC
MTX
PEG

ankylosierende Spondylitis (Spondylitis ankylosans, Morbus Bechterew)
Colitis ulcerosa

Interleukin

juvenile idiopathische Arthritis

monoklonaler Antikorper

Morbus Crohn

Methotrexat

Polyethylenglykol

pharmako-
logisches
Target

TNF-a

TNF-a

TNF-au

TNF-au

TNF-a

IL-12 und
IL-23

D20

IL-6-
Rezeptor

PJIA
PsA
RA
SIIA
SpA
TNF
TNF-au

psoriatische
Indikation

PsA (mit MTX);
sowie: RA (mit MTX);
SpA, AS

Plaque-Psoriasis
(Erw./Kind/Jgdl.);
PsA; sowie: RA (mit
MTX); JIA (Poly-/
Oligo-); SpA, AS

Plaque-Psoriasis; PsA;
sowie: RA (mit MTX);
PJIA (mit MTX); SpA,

AS; MC; CU

Plaque-Psoriasis;
PsA (mit MTX);
sowie: RA (mit MTX);
AS; MC; CU

PsA (mit/ohne MTX);
sowie: RA (mit MTX);
AS; CU

Plaque-Psoriasis; PsA
(mit/ohne MTX)

nein; RA (mit MTX);
Granulomatose/
Polyangiitis; onkolo-
gische Indikationen
(Lymphom, Leukémie)

nein; RA/SJIA/PJIA
(mit MTX)

Angaben zu Psoriasis als
Nebenwirkung

gelegentlich: Neuauftreten oder
Verschlechterung einer Psoriasis
(einschlieBlich palmoplantare
pustuldre Psoriasis) und verwandte
Erkrankungen

gelegentlich: psoriasisartiger
Hautausschlag, Psoriasis (ein-
schlieBlich Erstmanifestationen oder
Verschlechterung und pustuldse
Formen, primar Handflachen und
FuBsohlen)

haufig: Verschlechterung oder neuer
Ausbruch von Psoriasis einschlieB-
lich palmoplantarer pustuloser
Psoriasis (einschlieBlich Daten aus
Spontanmeldungen)

haufig: Neuauftreten oder Ver-
schlechterung einer Psoriasis, ein-
schlieBlich pustuloser Formen einer
Psoriasis (primar palmar/plantar)

gelegentlich: Psoriasis (Neuauftreten
oder Verschlechterung einer bereits
bestehenden Psoriasis, palmar/
plantar und pustulése Form)

gelegentlich: pustuldse Psoriasis

k.A.

polyartikulare juvenile idiopathische Arthritis
Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)

rheumatoide Arthritis

systemische juvenile idiopathische Arthritis

axiale Spondyloarthritis

Tumornekrosefaktor

Tumornekrosefaktor alpha

=
=
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Tabelle 1 (Seite 15) ist nicht als umfassende Darstellung aller Indikationen oder aller unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen der hier genannten Produkte zu verstehen.

Je nach Dosierung, Darreichungsform, Applikationsweg und Altersklasse der Patienten konnen die Indi-
kationen einer Substanz variieren. Die vollstandige Darstellung der Indikationen und des Sicherheitspro-
fils ist der jeweiligen Fachinformation zu entnehmen.

Das Anwendungsgebiet (Psoriasis, PsA) kann limitiert sein auf Patienten, bei denen vorhergehend eine
Basistherapie, nicht biologische krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD) Therapien oder
andere systemische Therapien nicht angesprochen haben, kontraindiziert sind oder nicht vertragen
wurden.

TNF-ALPHA-INHIBITOREN UND PSORIASIS

Mehr als 200 Kasuistiken zum Neuauftreten einer Psoriasis oder zur Verschlimmerung einer bekannten
Psoriasis, teils verbunden mit einer Anderung der klinischen Manifestationsform, unter Anwendung
eines TNF-alpha-Inhibitors wurden bis einschlieBlich 2011 publiziert.”®

Von 9.826 Patienten des britischen Rheumaregisters (BSRBR), die einen TNF-alpha-Inhibitor wegen RA
erhielten, entwickelten 25 Patienten erstmals eine Psoriasis, was einer Inzidenz von 0,104 (95 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 0,067—0,154) auf 100 Patientenjahre entspricht. Weitere neun Patienten erlitten
einen Riickfall einer vorbekannten Psoriasis. Im Vergleichskollektiv von 2.880 RA-Patienten des BSRBR
unter konventioneller DMARD-Therapie fand sich keine einzige Fallmeldung einer Psoriasis.”? Pradispo-
nierende Risikofaktoren fir eine ,New-Onset Psoriasis” konnten in einer systematischen Literatur(iber-
sicht nicht identifiziert werden.®

Die mittlere Zeitdauer vom Therapiestart des TNF-alpha-Inhibitors bis zu den ersten klinischen Zeichen
einer Psoriasis (Time To Onset, TTO) betrug fir die Registerfalle im Mittel sechs Monate, die meisten
wurden in den ersten neun Monaten (bei einer Bandbreite von einem bis 24 Monaten) gesehen.? Es
zeigt sich, dass bei einem Grofteil der Patienten die Lokaltherapie der Hauteffloreszenzen erfolgreich
sein kann. Ein Abbruch der Therapie ist nicht immer zwingend erforderlich, da auch die Riickbildung
unter der weiteren Gabe des TNF-alpha-Inhibitors mdglich ist. Die erneute Gabe desselben oder eines
anderen Inhibitors dieser Substanzklasse nach erfolgreicher Therapiepause ist eine Option, da sowohl
Riickfalle als auch weiteres Ausbleiben der unerwlinschten Hautreaktionen festgestellt wurden.”8

Die psoriatischen Hautreaktionen unter TNF-alpha-Inhibitoren sind nicht krankheitsspezifisch, d.h., sie
wurden nicht nur bei RA-Patienten gesehen, sondern auch unter den anderen Indikationen dieser Grup-
pe, wie juvenile idiopathische Arthritis (J1A), axiale Spondyloarthritis (SpA) und Morbus Crohn (MC).’
Sie werden mitunter als paradoxe Reaktionen aufgefasst, da sich der Anwendungsbereich der TNF-al-
pha-Inhibitoren auch auf die Indikation Psoriasis erstreckt.’ Dies entspricht weitgehend dem Bild, das
sich bei der Analyse der deutschen Spontanmeldungen ergab.

VERGLEICHENDE UBERSICHT DER MELDUNGEN AUS DEUTSCHLAND

Es wurden die Meldungen mit der Kombination einer psoriatischen Reaktion und bestimmten biolo-
gischen Arzneimitteln mit der Indikation RA oder Psoriasis bzw. PsA gesucht. Die Liste der ausgesuchten
Wirkstoffe umfasste die folgenden Biologika: Certolizumab Pegol, Etanercept, Adalimumab, Infliximab
und Golimumab (zusammengefasst als Gruppe der TNF-alpha-Inhibitoren) sowie Ustekinumab, Rituxi-
mab und Tocilizumab. Zur Identifikation der Reaktion kamen folgende Suchbegriffe als High-Level-Term
(HLT) nach MedDRA zur Anwendung: , Psoriatic conditions” und ,, Psoriatic arthropathies”.
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Ausgeschlossen wurde ein Bericht zu einem 47-jahrigen Mann, der wegen einer schweren PsA von
2008 bis 2013 vier verschiedene Wirkstoffe erhalten hatte (Adalimumab, Infliximab, Etanercept, Uste-
kinumab) und sich im Anschluss daran wegen eines neu aufgetretenen inoperablen perianalen Platten-
epithelkarzinoms einer schlieBlich erfolgreichen Strahlen- und Chemotherapie unterziehen musste. Die
aggravierte PsA war offenbar Ausdruck eines mangelnden Therapieerfolges.

Ebenso ausgeschlossen wurde die mehrfach als Literaturfall gemeldete Kasuistik eines 51-jahrigen
Patienten, der am Ende einer insgesamt 30-monatigen Behandlung mit TNF-alpha-Inhibitoren erstma-
lig ein kutanes malignes Melanom entwickelt hatte. Wegen einer therapierefraktaren mittelschweren
Plague-Psoriasis erhielt er nacheinander Infliximab, Adalimumab und zuletzt Etanercept."

Nach Einzelfalliberpriifung und Ausschluss von Doubletten und Fallen, bei denen die Zielreaktionen in
einer Therapiepause wegen interkurrenter BehandlungsmaBnahmen beobachtet wurden (z. B. Hospita-
lisierung zur Behandlung von Tumoren, Infektionen oder chirurgischen Eingriffen), wurden die Félle der
PEI-Datenbank mit Spontanmeldungen aus Deutschland in die Auswertung Uibernommen. Stichtag der
Datenerhebung war der 18.08.2014.

Tabelle 2: Ergebnis der Recherche mit Anzahl der individuellen Fallmeldungen mit einer
Nebenwirkung aus dem Formenkreis der Psoriasis

Quelle: PEI-Datenbank

davon mit der Indikation RA

Anzahl d
nzant Ger 1 (oder JIA) bzw. mit RA/JIA in

Wirkstoff Target
irksto arge Ealle

der Anamnese

Certolizumab Pegol ~ TNF-alpha

Adalimumab TNF-alpha

Infliximab TNF-alpha 57 4
Golimumab TNF-alpha 8 3

Etanercept TNF-alpha 1

Ustekinumab IL-12 und IL-23 11 0
Rituximab CD20 10 3

Tocilizumab IL-6-Rezeptor 2 2
Summe (N) 187 37

Die Mehrzahl der Meldungen betraf TNF-alpha-Inhibitoren (n=164) (siehe Tabelle 2). Von den 164
Patienten, die nach Behandlung mit einem TNF-alpha-Inhibitor eine Psoriasis-Reaktion zeigten, waren
zusammenfassend (iber alle Indikationen 85 initiale Psoriasis-Ereignisse und 79 Verschlechterungen
oder Wiederaufflammen der Psoriasis gemeldet worden (siehe Tabelle 3). Bei den meisten Fallen
fehlten Angaben zum weiteren Einsatz des suspekten Inhibitors (n=70). Bei 37 Patienten wurde der
TNF-alpha-Inhibitor weiter verabreicht (keine Dechallenge), trotzdem konnte bei der Halfte (n=18)
eine Wiederherstellung der Hautereignisse konstatiert werden. Dies steht im Einklang mit Literaturda-
ten, nach denen ein Therapieabbruch bei Auftreten einer Psoriasis nicht zwingend erforderlich ist und
eine addquate Therapie der Psoriasis in Betracht gezogen werden kann, insbesondere in Fallen mit
glinstigem therapeutischen Effekt des Inhibitors auf die Grunderkrankung.
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Ein Therapieabbruch des Inhibitors erfolgte in 57 Fallen. Dies fiihrte bei 25 Patienten nicht zum Abklin-
gen der Symptome (Dechallenge negativ), bei 32 Patienten jedoch zur Besserung oder Wiederherstel-
lung (Dechallenge positiv).

Die drei Fallmeldungen zu Rituximab in einer nicht onkologischen Indikation (siehe Tabellen 2 und 3),
die in die Betrachtung einbezogen wurden, waren durch das Neuauftreten einer Psoriasis gekennzeich-
net, die nach finf Monaten bzw. zwei Jahren nach Therapiestart aufgetreten war (TTO blieb in einem
Fall unbekannt). Zwei Personen wurden weiterbehandelt (keine Dechallenge, nicht erholt), weitere
Einzelheiten standen zur Fallbewertung nicht zur Verfiigung.

Zu Ustekinumab wurden elf Félle in der PEI-Datenbank identifiziert, die den Einschlusskriterien ent-
sprachen (siehe Tabellen 2 und 3). Bei acht Personen war die Psoriasis und bei drei die PsA Indikation
fiir Ustekinumab. Bei sechs Patienten wurde unter der Behandlung eine Verschlechterung der Psoriasis
(Exazerbation oder Aggravierung) und bei drei Betroffenen ein erneuter Schub (Flare) beobachtet, bei
zwei Patienten stand die Verschlechterung der PsA im Vordergrund. Die Reaktionen wurden nach sehr
variablen Zeitabstanden nach Therapiebeginn (TTO) gesehen, nach ein bis vier Tagen bei zwei Fallen,
nach zwei bis vier Monaten bei vier Fallen, nach zwei bis drei Jahren bei zwei Fallen. Bei drei Patienten
blieben auch nach Weglassen der verdachtigen Substanz die psoriatischen Symptome bestehen (Dechal-
lenge negativ). Mitteilungen zu einer positiven Dechallenge gab es nicht. Bei zwei von drei Féllen,

Tabelle 3: Vergleich der Verdachtsfélle aus Deutschland zu Psoriasis als Nebenwirkung im Zusam-
menhang mit ausgewahlten Biologika unter Beriicksichtigung der Indikation

Neu- Verschlechterung
auftritt oder Wieder- Weiterbehandlung Absetzen

izl Psoriasis | aufflammen von (kein Therapieabbruch) (Dechallenge)

oder PsA | Psoriasis oder PsA

gesamt gebessert/wie-

N " " n derhergestellt n Rl R
TNF-a-Inhibitoren
RA/JIA 32 29 3 9 4 5 7 11
PsA 27 0 27 8 4 2 4 13
Psoriasis 48 0 48 10 7 5 " 22
SpA 21 21 0 1 1 4 3 13
MC 28 27 1 7 8 6 7
Ccu 6 6 0 1 0 1 1 3
unbekannt 2 2 2
gesamt 164 85 79 36 18 25 32 Al
Tocilizumab
RA (Dt. Falle) 2 0 2 1 1 1 0 0
Rituximab
RA 3 3 0 2 0 0 0 1
Ustekinumab
Psoriasis/PsA 11 0 11 3 2 3 0 5
Legende zur Tabelle 3
D (+) Dechallenge positiv: cu Colitis ulcerosa
Das unerw(inschte Ereignis bildet sich nach JIA juvenile idiopathische Arthritis
Therapieabbruch zurtick. k.A. keine Angabe
D(-) Dechallenge negativ: MC Morbus Crohn
Das unerw(inschte Ereignis bleibt auch bei PsA Psoriasis-Arthritis (Arthritis psoriatica)
Weglassen der verdachtigen Substanz bestehen. RA rheumatoide Arthritis
AS ankylosierende Spondylitis SpA axiale Spondyloarthritis

(Spondylitis ankylosans, Morbus Bechterew)
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bei denen kein Therapieabbruch erfolgte, bildeten sich die unerwiinschten Reaktionen zuriick. Dem
zugelassenen Anwendungsgebiet entsprechend gab es keine Patienten mit RA, sodass ein Vergleich zu
den Psoriasis-Ereignissen nach Tocilizumab nicht sinnvoll ist.

-
((e]

TOCILIZUMAB

Tocilizumab bindet spezifisch sowohl an l6sliche (soluble, sIL-6R) als auch an membrangebundene IL-6-
Rezeptoren (membrane bound, mIL-6R) und blockiert die dartiber vermittelte Signaltransduktion von In-
terleukin-6. IL-6 ist ein pleiotropes, proinflammatorisches Zytokin, das von einer Vielzahl verschiedener
Zelltypen, wie T- und B-Zellen, Monozyten und Fibroblasten, produziert wird. Die Indikation schlieBt die
maBige bis schwere aktive rheumatoide Arthritis (RA) des Erwachsenen sowie die systemische (SJIA)
und polyartikuldre juvenile idiopathische Arthritis (PJIA) bei Kindern ab dem zweiten Lebensjahr ein.™
Die Erstzulassung in der EU erfolgte im Jahr 2009 fiir die Indikation RA in Kombination mit MTX.

Einzelfallberichte einer Psoriasis bzw. der Verschlechterung einer Psoriasis
nach Tocilizumab

Das Uppsala Monitoring Centre (UMC; Kollaborationszentrum der Weltgesundheitsorganisation
[WHO] fiir die Pharmakovigilanz) hat im Dezember 2013 20 Spontanberichte einer Psoriasis bzw. einer
Verschlechterung einer Psoriasis im zeitlichen Zusammenhang mit Tocilizumab, die dem UMC weltweit
gemeldet wurden, verdffentlicht. Zusatzlich wurden vier publizierte Fallberichte in die UMC-Aus-
wertung einbezogen.'? In der Zwischenzeit sind drei weitere Kasuistiken verdffentlicht worden (Stand
1.9.2014)."*7" In Deutschland wurden zwei Félle (siehe Tabellen 2 und 3) gemeldet. Die Tocilizu-
mab-Falle stellen sich im Einzelnen folgendermaBen dar: siehe Tabellen 4 a+b, Seiten 20 und 21.

Ubersicht der Tocilizumab-Fallberichte

Unter den insgesamt 29 Fallmeldungen zu Tocilizumab sind 15 Falle (zwolf WHO-Falle und drei
publizierte Kasuistiken), die nach Tocilizumab-Exposition offenbar erstmalig eine Psoriasis entwickelten,
zu denen folgender Ausgang der Hautreaktion berichtet wurde: wiederhergestellt (n=3 Patienten),
Besserung (n=4), nicht erholt (n="1), unbekannt (n=7).

Hinsichtlich der Weiterbehandlung mit Tocilizumab oder des Therapieabbruchs gibt es nur zu funf Fallen
weitere Angaben. Zweimal fiihrte die Beendigung zur Besserung der Hautsymptome (Dechallenge po-
sitiv), einmal bleibt der Ausgang nach Therapieabbruch offen. Bei zwei Patienten wurde berichtet, dass
die Symptome der Psoriasis vollstandig unter Lokalbehandlung bei kontinuierlicher Tocilizumab-Anwen-
dung wieder abgeklungen sind.

Bei 14 Patienten wurde eine Aggravierung der Hauterscheinungen nach Tocilizumab berichtet, darunter
die zwei Meldungen aus Deutschland. Hinsichtlich der aggravierten Psoriasis wurde in vier Fallen eine
Genesung und in einem Fall eine Besserung berichtet. Der Ausgang der Reaktion wurde in funf Fallen
nicht mitgeteilt und bei vier Patienten waren die Symptome zum Zeitpunkt der Meldung noch nicht
gebessert.

Im Hinblick auf die Therapiestrategie — Weiterbehandlung oder Abbruch von Tocilizumab — kdnnen
nur vier Falle identifiziert werden. In drei Féllen wurde eine Besserung oder Wiederherstellung des
Psoriasis-Schubs nach Therapieabbruch (Dechallenge positiv) gemeldet, und einmal fand die Wieder-
herstellung unter Lokalbehandlung und kontinuierlicher Tocilizumab-Gabe (wegen Ansprechens auf die
entzlindliche Aktivitat der RA) statt.
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Tabellen 4 a und b: Ubersicht der Kasuistiken und Meldungen zu Psoriasis und Tocilizumab
Quelle: auf Basis von [12] erstellt

4 a: Initiale Psoriasis in Verbindung mit Tocilizumab

Ge- Dauer bis

schlecht/ Dosierung/Intervall | Ausbruch mZZ?kI:;ti;)n Be:sc%rrI:isbI; (33:3;:2)
Alter (TT0) g
1 m/— RA /- - - generalisiert nicht erholt [12]
2 w/— RA 400 mg/— - - pustuldre Psoriasis unbekannt [12]

Besserung 3 Wo nach

3 w/— RA 280 mg/Wo 1d MTX pustuldre Psoriasis 1C7- Abbruch [12]
. Medikamentenabbruch,
4 w/— k.A. /- - - Psoriasis Outcome unbekannt [12]
5 w/33 JA 8 mg/kg/Wo 17d Paracetamol Psoriasis Besserung [12]
6 m/— RA 8 mg/kg/mon - Prednison, Diclofenac Psoriasis Besserung [12]
7 w/— RA 8 mg/kg/- - Prednison Psoriasis unbekannt [12]
8 w/— RA 480 mg/mon; 85d Loxoprofep,.MTX, pustuldre Psoriasis wiederhergestellt [12]
drei Dosen Rebamipide

bullése plantare
9 —/- RA /- - - psoriatische Reaktion, nicht berichtet [12]
“betrachtlich”

Sulfasalazin, Hydroxyzin el
10 w/60 RA 650 mg/Wo - Pk el (mit Folliculitis, Kon- unbekannt [12]
Metronidazol, Folsaure S
junktivitis, Blaschen)

11 m/— k.A. —/- - MTX Psoriasis unbekannt [12]
Telmisartan, Ticlopidin,
12 w/57 RA 400 mg/— 21d L-Thyroxin, Methyl- Kopfhaut-Psoriasis unbekannt [12]
prednisolon
keine Beschreibung; wiederhergestellt unter
13 w/55 RA 8 mg/kg/mon 63d Prednison Ausbreitung an Bein Lokalbehandlung und [12]
und Ellenbogen TCZ-Fortfihrung
jasiforme palmo-  Besserung in den folgenden
RA, stark (nach der psoriasl
1 w/79 ACPA- 8 mg/kg/—. 6.7C2- e (O pIantare:* Pustollose, Wochenlnach TCZ-Abbruch [14]
L (Monotherapie) : TCZ-typische Histo- und topischer Anwendung
positive Infusion) ) ) .
pathologie von Kortikosteroiden
wiederhergestellt innerhalb
RA (nach der .
15 w/41 (destruktiv, 8 mg/kg/4 Wo 22.7CZ- e pustuldre Psoriasis s [ Q7S gnter .Lok.al- [13]
seit 7Jahren) Infusion) Leberzellschaden) behandlung bei kontinuier-
licher TCZ-Gabe
Legende zu Tabelle 4
ACPA Antikérper gegen citrullinierte Peptide/Proteine MTX Methotrexat
AS Ankylosing Spondylitis; Spondylitis ankylosans NSAID  nonsteroidal anti-inflammatory drug
(Morbus Bechterew) PsA Psoriasis-Arthritis; Arthritis psoriatica; *psoriatische Arthropathie
d dies; Tag, Tage RA rheumatoide Arthritis
DE deutscher Fall (Spontanmeldung) TCZ Tocilizumab
ICSR Individual Case Safety Report; Einzelfallmeldung TT0 Time To Onset; Dauer bis Ausbruch/Reaktion
JA juvenile Arthritis w weiblich
k.A. keine Angabe Wo Woche(n)

m mannlich
mon Monat; monatlich



4 b: Aggravierte oder wiederaufgeflammte Psoriasis in Verbindung mit Tocilizumab

Fall
(ICSR)

20
21
22

23

24

25

26

27

28
(DE)

(DE)

* Fiir Abatacept ist Psoriasis in der Fachinformation als Nebenwirkung genannt.

Ge-
schlecht/
Alter

w/58

w/49

w/41

w/56

w/—

m/51

w/54

w/39

w/37

w/52

m/—

w/47

w/58

w/61

Indikation

RA, sero-
negative

PsA

k.A.

RA

RA
PsA*
RA

RA

M. Still

PsA

AS (seit 19
Jahren),
Uveitis

PsA

RA

RA

Dosierung/

Intervall

880 mg/mon
(nur eine Dosis)

8 mg/kg/mon

760 mg/—

400 mg/—

8 mg/kg/mon

8 mg/kg/mon

8 mg/kg/mon fiir
mind. 3 Monate

8 mg/kg/4 Wo

480 mg/—

640 mg/4 Wochen

Dauer bis
Ausbruch
(TTO)

5d

55d

11d

191d

6d

143d

10d

5d

k.A.

42d
(6 Wo)

1d
(16 Stunden)

14d

Begleit-
medikation

Pantoprazol, Duloxetin, HCT/
Valsartan, L-Thyroxin

MTX

MTX

Methylprednisolon,
Telmisartan, Ticlopidin,
L-Thyroxin, Fenofibrat

Codein/Paracetamol,
Celecoxib, Cholecalciferol

Prednison

Prednison, NSAID, MTX

k.A.

Prednisolon; Pantoprazol;
Vitamin D/ Calcium;
(kein MTX)

Prednisolon, Pantoprazol,
Levothyroxin-Natrium, Ramipril,
Cholecalciferol

Psoriasis-
Beschreibung

massive Zunahme
der ausgedehnten
Psoriasis guttata und
der seronegative RA,
Schwitzen

Psoriasis aggraviert

Guttata, fleckformiger
Schub mit Ausbreitung
liber den Korper
innerhalb einer Wo
nach TCZ

Psoriasis aggraviert

Psoriasis aggraviert,
Anamie

Psoriasis aggraviert
Psoriasis aggraviert

Psoriasis aggraviert

schuppige erythemato-

se Veranderung; bei
Rechallenge palmo-
plantare und pubische
Areale betroffen

Guttata

Psoriasis “Flare”

palmoplantare
Pustulose (wie bereits
unter Anti-TNF-alpha-
Vortherapie)

Psoriasis vulgaris

pustuldre Psoriasis
und Nagelpsoriasis

N BIfATM
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LUNEN]
(Outcome)

wiederhergestellt

unbekannt

unbekannt

unbekannt

unbekannt
nicht erholt
nicht erholt

nicht erholt

wiederhergestellt nach
Dechallenge und intensiver

oraler und topischer An-
wendung von Kortikostero-
iden. Ruickfall nach erneuter

Exposition (Rechallenge)

wiederhergestellt
innerhalb eines Monats
nach TCZ Dechallenge

nicht berichtet

Besserung nach
Abatacept-Gabe™

wiederhergestellt unter
Lokalbehandlung und kon-
tinuierlicher TCZ-Gabe

nicht wiederhergestellt

[12]

[12]

[12]

[12]

[12]
[12]
[12]

[12]

[12]

[12]

[12]

[15]

[16];

PEI

PE

=
=

21
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Diskussion zu einzelnen Meldungen nach Tocilizumab

Bei Patienten mit bekannter Psoriasis ist die Verschlechterung von Symptomen unter Tocilizumab derzeit
schwer zu beurteilen. Zwar gibt es Einzelfallberichte eines positiven Effekts von Tocilizumab auf die Pso-
riasis, allerdings ist die Wirksamkeit von Tocilizumab in dieser Indikation derzeit nicht belegt und dafir
auch nicht zugelassen.'” ' Bei einer 61-jahrigen RA-Patientin aus Deutschland (Fall 29), die seit mehr
als 40 Jahren an einer Psoriasis capitis litt, trat eine Verschlechterung mit Ausbildung einer pustuldren
Form und Nagelpsoriasis 14 Tage nach Gabe von Tocilizumab auf. Die Behandlung wurde abgebrochen
und zum Zeitpunkt der Meldung dauerte die Psoriasis an, der weitere Verlauf ist unbekannt.

Patienten mit anamnestisch bekannter Psoriasis haben nicht selten eine umfangreiche Medikamenten-
historie, die als , Confounding” betrachtet werden kann. So gab es in dem Fall der 47-jdhrigen PsA-Patien-
tin (Fall 27) langjahrige Therapieversuche mit verschiedenen biologischen Arzneimitteln und sich mehrfach
wiederholenden Ablaufen von passageren Erfolgen und Riickféllen mit Gelenk- oder Hautsymptomen der
Grunderkrankung."™ Der vermutete Einfluss von Tocilizumab am Ende der Behandlungskette bleibt daher
unklar. Zuletzt soll eine Besserung nach Wiederaufnahme der Therapie mit Abatacept eingetreten sein.

Bei einer 58-jahrigen RA-Patientin aus Deutschland (Fall 28), die bereits friiher an einer Psoriasis er-
krankt war, kam es nach erster Gabe von Tocilizumab zu einem erneuten Schub der Psoriasis: Ungefahr
16 Stunden nach Erstanwendung von Tocilizumab flammte die Psoriasis erneut auf, die unter Lokalthe-
rapie, aber bei Weiterbehandlung mit Tocilizumab (bis zur vierten Tocilizumab-Infusion) abheilte. Vier
Wochen vor dem Therapiewechsel hatte die Patientin einen TNF-alpha-Inhibitor erhalten, der jedoch
wegen mangelhafter Wirksamkeit abgesetzt worden war.'

Risikobewertung

Auf der Basis von Spontanberichten ist die Bewertung eines ursachlichen Zusammenhangs zwischen
einem Arzneimittel und einer Erkrankung zumeist nur eingeschrankt moglich, da nicht alle unerwiinsch-
ten Reaktionen gemeldet werden (underreporting) und haufig exakte Angaben zur Exposition sowie
zur Inzidenz der Erkrankung in der relevanten Patientenpopulation fehlen. Vor dem Hintergrund dieser
Limitierungen kommen Kriterien wie Dechallenge und Rechallenge eine besondere Bedeutung zu.
Informationen zur Weiterbehandlung mit Tocilizumab nach initialer oder wiederaufgeflammter Psoriasis
liegen zu neun von insgesamt 29 Fallen vor (siehe Tabelle 4). Bei allen drei Patienten, die Tocilizumab
weiter erhielten, wurde unter konsequenter Lokalbehandlung der Psoriasis eine Riickbildung der Haut-
veranderungen berichtet.

Eine negative Dechallenge ldsst sich nur aus einer deutschen Spontanmeldung (61-jahrige Frau mit RA)
ableiten, der weitere Verlauf der Psoriasis bei der Patientin und Angaben zur Nachbeobachtungszeit fehlen.

Fallberichte, denen eine Riickbildung einer initialen oder rekurrenten Psoriasis nach Abbruch der angeschul-
digten Tocilizumab-Behandlung zu entnehmen ist, wurden bereits erwahnt (Dechallenge positiv). Bei einer
der flinf Patientinnen im Alter von 37 bis 79 Jahren wurde drei Monate spater eine erneute Tocilizumab-Ga-
be versucht, in deren Folge ein erneuter Schub der vorbekannten Psoriasis auftrat (Rechallenge positiv).

Die klassischen Werkzeuge der Pharmakovigilanz zur Risikobewertung anhand der Abfolge von Challen-
ge-Dechallenge-Rechallenge lassen sich in der vorliegenden Untersuchung wegen der vergleichsweise
langen Eliminationsdauer der Biologika mit Halbwertszeiten von ca. drei Wochen nur eingeschrankt
anwenden. So ist eine Besserung der Psoriasis-Symptome kurz nach Absetzen dieser Wirkstoffe nicht
unbedingt als Argument fiir einen ursachlichen Zusammenhang zu sehen.

Es stellt sich die Frage, ob sich das histopathologische Bild der Psoriasis nach TNF-alpha-Inhibitoren- oder
Tocilizumab-Gabe von der charakteristischen Morphologie der Psoriasis unterscheidet. In diesem Zu-
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sammenhang ist eine Publikation einer Kasuistik interessant, in der feingewebliche Befunde vorgestellt
werden. Bei einer 79-jahrigen Frau mit seit 20 Jahren bestehender ACPA (Antikdrper gegen citrullinierte
Peptide/Proteine) -positiver RA und einer umfangreichen Medikamentenanamnese mit verschiedenen
DMARD:s einschlieBlich MTX kamen zwei TNF-alpha-Inhibitoren (Etanercept und Adalimumab) zum
Einsatz, die aber wegen allergischer Hautreaktionen mit Pruritus und Urtikaria abgesetzt werden mussten.
AnschlieBend erfolgte ein Therapieversuch mit einer Tocilizumab-Monotherapie, der zundchst sehr giinstig
auf die rheumatische Grunderkrankung wirkte und zu einem Absinken der charakteristischen Parameter
(wie Rheumafaktor und Disease-Activity-Score) fiihrte. Nach der sechsten Tocilizumab-Infusion brach eine
psoriasiforme palmoplantare Pustulose in mehreren Hautregionen aus.™ Die bioptische Untersuchung
einer Lasion zeigte das fiir eine Psoriasis charakteristische typische feingewebliche Bild (wie psoriasiforme
Hyperplasie, Akanthose, Parakeratose, herdfdrmige Neutrophileninfiltrate). In den dermalen Schichten wur-
den jedoch perivaskuldre Rundzellinfiltrate mit Uberwiegen eosinophiler Granulozyten und nur wenigen
Lymphozyten gesehen, die nach Meinung der Autorengruppe nicht fir eine Psoriasis typisch seien. Die
Autoren schlussfolgerten, dass dies als ein Hinweis auf eine Tocilizumab-Wirkung zu interpretieren ware."
Belege hierzu finden sich im Artikel nicht. Dariiber hinaus wird auch nicht diskutiert, ob die auffalligen Eo-
sinophileninfiltrate sowie die Perivaskulitis nicht vielmehr ein Korrelat der allergischen, mit Urtikaria einher-
gehenden Reaktionen nach vorangegangener Unvertraglichkeit der TNF-alpha-Inhibitoren sein kénnten.

Der Pathomechanismus einer postulierten Psoriasis-Entwicklung nach Tocilizumab ist unbekannt. Die
Psoriasis geht mit erhéhten IL-6-Spiegeln einher. Daher ware eher ein positiver Effekt von einem IL-6-
Blocker wie Tocilizumab zu erwarten. Verschiedene Publikationen weisen auch auf Félle hin, bei denen
Tocilizumab erfolgreich zur Behandlung einer Psoriasis, die z.B. nach Anwendung von TNF-alpha-Inhibi-
toren auftrat, eingesetzt wurde.'’="

FAZIT

Die Induktion einer Psoriasis oder Verschlechterung einer bestehenden Psoriasis oder psoria-
tischen Arthritis im Zusammenhang mit immunsuppressiven monoklonalen Antikérpern oder
Fusionsproteinen gilt als paradoxe Reaktion.

Bei Auftreten einer Psoriasis ist das Absetzen des verdachtigen Wirkstoffes zu (iberdenken, da
es eine Reihe von Patienten gibt, die mit topischer Therapie oder systemischer Steroidgabe un-
ter kontinuierlicher Weiterbehandlung eine Riickbildung der unerwiinschten Hauteffloreszenzen
erlebten.

Im Gegensatz zu den TNF-alpha-Inhibitoren ist das Neuauftreten oder die Exazerbation einer
bestehenden Psoriasis fir Tocilizumab nicht in der Fachinformation als unerwiinschte Arznei-
mittelreaktion gelistet. Einzelfallberichte einer Psoriasis bzw. einer Verschlechterung oder eines
Schubs einer anamnestisch bekannten Psoriasis sind publiziert worden. Gleichzeitig gibt es
auch Berichte, bei denen eine Psoriasis im Zusammenhang mit der Gabe von TNF-alpha-Inhibi-
toren durch Tocilizumab-Gabe positiv beeinflusst wurde. Ein plausibler Pathomechanismus fiir
die Entwicklung einer Psoriasis nach Tocilizumab ist bisher nicht bekannt.

In Deutschland sind bisher lediglich zwei Falle eines Schubs bzw. einer Verschlechterung
einer Psoriasis nach Tocilizumab berichtet worden. Aus Sicht des PEl ist der Zusammenhang
zwischen Tocilizumab und der Entstehung bzw. dem Schub einer Psoriasis derzeit noch unklar.
Der Aufruf der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) an die Arzteschaft,
entsprechende Verdachtsfalle zu melden, wird unterstiitzt.
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/I Klinische Prifungen von Humanarzneimitteln in
Europa: Was andert sich durch die Verordnung
(EU) Nr. 536/20147? //

Am 16.06.2014 ist die Verordnung (EU) Nr. 536/2014" in Kraft getreten. Mit diesem Ge-
setz wird ein europaweit einheitliches Genehmigungsverfahren fiir klinische Priifungen
mit Humanarzneimitteln eingefiihrt. Doch was sind die groBen Veranderungen gegeniiber
der Richtlinie 2001/20/EG,? die seit 2004 klinische Priifungen in Europa regelt? Worin
unterscheidet sich das neue Verfahren von dem derzeit fiir Deutschland geltenden Geneh-
migungsverfahren nach dem Arzneimittelgesetz (AMG)3?

Die klinische Priifung ist ein wichtiger und notwendiger Schritt in der Entwicklung und Zulassung
von Humanarzneimitteln. Klinische Priifungen dienen dazu, die Wirksamkeit von Arzneimitteln und
ihre Vertraglichkeit nachzuweisen. Gleichzeitig birgt jede klinische Prifung aufgrund der begrenzten
Erkenntnisse {ber die zu priifenden Arzneimittel auch Gefahren, sodass ein Schutz der Teilnehmer
vor den Risiken der Arzneimittelerprobung gewahrleistet sein muss. Die gesetzlichen Regelungen zur
Durchfiihrung klinischer Priifungen schaffen den Rahmen, innerhalb dessen eine klinische Prifung
beim Menschen durchgefiihrt werden darf. Ziel dieser rechtlichen Regelungen ist es, die Einhaltung der
sogenannten ,Guten klinischen Praxis” sicherzustellen und damit zu gewahrleisten, dass die Teilnehmer
ausreichend geschitzt werden und gleichzeitig die klinische Priifung zuverléssige und belastbare Daten
liefern kann.

BISHERIGE RECHTSLAGE — NATIONALER FLICKENTEPPICH

Seit dem Jahr 2004 gibt die Richtlinie 2001/20/EG den fiir Europa verbindlichen Rechtsrahmen fir die
Durchfiihrung klinischer Priifungen mit Arzneimitteln am Menschen vor. Eine europaische Richtlinie gilt
nicht unmittelbar wie ein Gesetz, vielmehr hat jeder Mitgliedstaat die Regelungen mit einem gewissen
Gestaltungsspielraum in nationales Recht umzusetzen, was in Deutschland fiir das Genehmigungsver-
fahren klinischer Priifungen in den Paragraphen 40 bis 42 AMG und der GCP-Verordnung* erfolgt ist.
Der grundsatzlich einheitliche Rechtsrahmen durch die Richtlinie kann dabei allerdings nicht verhindern,
dass teilweise strengere nationale Anforderungen bestehen oder fachlich divergierende behdrdliche
Entscheidungen in Europa zu derselben klinischen Priifung ergehen. Derzeit ist die Durchfiihrung einer
klinischen Priifung in Deutschland nur erlaubt, wenn sowohl eine Genehmigung durch die zustan-
dige Bundesoberbehorde (PEI oder BfArM) als auch ein positives Ethikvotum vorhanden sind. Beide
Zustimmungen sind unabhéngig voneinander einzuholen. Bei einer multinationalen klinischen Priifung
bendtigt der Sponsor in jedem EU-Mitgliedstaat, in dem die Studie stattfinden soll, eine Genehmigung
nach dem dort geltenden nationalen Recht.

HARMONISIERUNG ALS ZIEL DER NEUREGELUNG

Fiir die neuen Regelungen Uber klinische Prifungen in Europa hat die Européische Kommission nun
nicht mehr die ,Richtlinie”, sondern die , Verordnung” als Rechtsform gewahlt. Anders als eine Richt-
linie ist eine europdische Verordnung unmittelbar geltendes Recht in samtlichen Mitgliedstaaten, ohne
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dass es noch weiterer Umsetzungsakte bedarf. Auch wenn es keine zentralisierte Genehmigung einer
klinischen Prifung mit Geltung fir ganz Europa wie bei der Zulassung von Arzneimitteln gibt, sondern
die Erteilung der Genehmigung weiterhin eine nationale Angelegenheit bleibt, wird mit der Verord-
nung weitestgehend eine Harmonisierung der Rechtsvorschriften fiir die Durchfiihrung von klinischen
Prifungen in Europa erreicht. Zudem wird das Genehmigungsverfahren beschleunigt und vor allem fir

multinationale klinische Priifungen vereinfacht.

Die Kernelemente der Neuregelung flir das Genehmigungsverfahren sind:

e Abwicklung sémtlicher Verfahren (monozentrisch, multizentrisch, multinational) und Kommunikation
fir alle Beteiligten (Sponsoren, Behorden, Ethikkommissionen) ausschlieBlich papierlos Gber das

EU-Portal

o Aufteilung des Antragsdossiers in Teil | und Teil Il mit gemeinschaftlicher fachlicher Bewertung des

Teils | auf europdischer Ebene

e verkiirzte Fristen fiir die Bearbeitung seitens der Behérden und fiir Stellungnahmen und Ergén-

zungen seitens des Sponsors

e nur noch eine Genehmigungsentscheidung pro Mitgliedstaat, die die behérdliche und ethische

Priifung beinhaltet

Herzstiick der Neuerungen ist das geteilte Bewertungsverfahren. Das Antragsdossier besteht aus zwei
Teilen: Teil | wird unter der Federflihrung eines berichterstattenden Mitgliedstaats (reporting Member
State, rMS) gemeinschaftlich von allen betroffenen Mitgliedstaaten (Member State concerned, cMS), in
denen die Priifung stattfinden soll, bewertet. Teil Il bleibt einer rein nationalen Kontrolle vorbehalten.
Die Abbildung 1 zeigt die zu priifenden Inhalte der beiden Dossierteile.
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UBERBLICK UBER DEN ABLAUF DES ERSTGENEHMIGUNGSVERFAHRENS

Nachdem der Sponsor allen betroffenen Mitgliedstaaten seinen Antrag auf Genehmigung der klinischen
Priifung mit samtlichen Unterlagen zu Teil | und Teil Il elektronisch iiber das EU-Portal eingereicht hat,
folgt zunachst eine Validierungsphase mit der Méglichkeit fiir den Sponsor, formelle Mangel nach
behérdlicher Aufforderung zu beseitigen. Neben der Priifung, ob die eingereichten Unterlagen voll-
standig sind, entscheiden die Behdrden in dieser Phase bei multinationalen Studien, wer die Rolle des
berichterstattenden Mitgliedstaats Ubernimmt. An diese Validierungsphase schlieBt sich eine 45-tdgige
Bewertungsphase fir Teil I und Teil Il des Dossiers an.

Fiir Teil | erstellt der berichterstattende Mitgliedstaat den Entwurf eines Bewertungsberichts (assess-
ment report, ASR), der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten geprift und kommentiert wird.
Sofern erforderlich, bekommt der Sponsor Uber das EU-Portal ein inhaltliches Mangelschreiben des be-
richterstattenden Mitgliedstaats mit der Gelegenheit, seinen Antrag innerhalb von hdchstens zwdlf Ta-
gen nachzubessern. Diese sehr kurze Frist wird die Sponsoren zwingen, nur gut vorbereitete und damit
entscheidungsreife Antrage zur Genehmigung vorzulegen, da umfangreichere Nachbesserungen — wie
sie derzeit insbesondere von wenig erfahrenen kleinen Unternehmen und nicht kommerziell handelnden
Sponsoren haufig notwendig sind — zeitlich nicht mdglich sein werden. Die Antwort des Sponsors wird
erneut von allen beteiligten Mitgliedstaaten gepriift und kommentiert. Nach Konsolidierung samtlicher
Anmerkungen der Mitgliedstaaten durch den berichterstattenden Mitgliedstaat ibermittelt dieser dem
Sponsor und den betroffenen Mitgliedstaaten Gber das EU-Portal seinen finalen Bewertungsbericht mit
der Schlussfolgerung, ob die Durchfiihrung der klinischen Priifung nach den Anforderungen der Verord-
nung vertretbar ist oder nicht.

Die Bewertung von Teil Il erfolgt im Normalfall hierzu parallel separat durch alle betroffenen Mitglied-
staaten. Teil Il behandelt Aspekte (siehe Abbildung 1, Seite 25), wie die Qualifikation der Priifer und der
Priifzentren, die Patientenaufklarung und Entschadigungsregelungen, die ihrem Wesen nach nationaler
bzw. ethischer Natur sind. Diese Prifung obliegt in Deutschland typischerweise den Ethikkommissionen.
Zur Behebung von Mangeln in den Unterlagen kann jeder Mitgliedstaat dem Sponsor Gelegenheit zur
Nachbesserung innerhalb von héchstens zwolf Tagen geben. Der finale Bewertungsbericht zu Teil Il mit
der Schlussfolgerung des jeweiligen Mitgliedstaats wird dem Sponsor Uiber das EU-Portal iibersandt.

NATIONALE ENTSCHEIDUNG MIT ANERKENNUNGSPFLICHT ZU TEIL |

Nach Beendigung der Bewertungsverfahren zu Teil I und Il folgt innerhalb von fiinf Tagen die endg(iltige
Entscheidung jedes betroffenen Mitgliedstaats (iber den Genehmigungsantrag. Eine Genehmigung wird
in dem jeweils betroffenen Mitgliedstaat erteilt, wenn die Bewertung sowohl zu Teil | als auch zu Teil Il
positiv ausfallt, d. h. die Anforderungen der Verordnung erfiillt sind. Sofern ein Mitgliedstaat die Frist
von fiinf Tagen versaumt, gilt eine positive Bewertung zu Teil | als Gesamtentscheidung (iber den Ge-
nehmigungsantrag — die klinische Priifung ist mithin genehmigt. Zu beachten ist, dass die betroffenen
Mitgliedstaaten grundsatzlich verpflichtet sind, eine positive Schlussfolgerung des berichterstattenden
Mitgliedstaats zu Teil | zu Gibernehmen. Sofern ein betroffener Mitgliedstaat mit dieser Bewertung
des berichterstattenden Mitgliedstaats nicht einverstanden ist, kann er die Ubernahme der positiven
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats iiber den Teil | ausschlieBlich aus drei Griinden
(sog. Opt-out-Griinde) verweigern, wobei der dritte Grund praktisch kaum eine Rolle spielen wird:

e schlechtere Behandlung der Priifungsteilnehmer in der klinischen Priifung als gemaB der normalen
klinischen Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat
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e Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer oder hinsichtlich des Inhalts der
iibermittelten Informationen, sofern diese Bedenken zuvor im Bewertungsverfahren zu Teil | geltend
gemacht worden sind

o \VerstoB gegen spezifische nationale Rechtsvorschriften zu speziellen Gruppen von Arzneimitteln

ANSCHLUSS- UND SONDERVERFAHREN

Das Genehmigungsverfahren fir nachtragliche wesentliche Anderungen der klinischen Priifung ist dhn-
lich wie das Erstgenehmigungsverfahren aufgebaut. Der Sponsor kann in Zukunft sowohl fiir formelle
als auch fiir inhaltliche Mangel die Mdglichkeit erhalten, seinen Antrag nachzubessern.

Des Weiteren sieht die Verordnung neue flexible Verfahrenstypen vor. So ist es méglich, die klinische
Priifung nachtrdglich auf weitere Mitgliedstaaten auszuweiten. Auch kann der Sponsor den Genehmi-
gungsantrag aufteilen. Dies bedeutet, dass er zunachst lediglich eine Bewertung des Teils | beantragen
und die Einholung der Genehmigung ftir Teil Il innerhalb von zwei Jahren nachholen kann.

| A

[ LI | _ Entscheidung pro Mitgliedstaat

Teil | | Antwort > :

Genehmigung
- 127 .
; o rMS Teil I: cMS Teil II:
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Abbildung 2:
Ubersicht iiber den Ablauf des Erstgenehmigungsverfahrens nach Artikel 5 bis 8 der VO (EG) Nr. 536/2014

*zusatzliche 50 Tage fiir ATMP und Arzneimittel gemaB Ziffer 1 des Annex der VO(EG) Nr. 726/2004
Quelle: modifiziert nach Hartmut Krafft (PEI)
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GELTUNGSBEGINN SECHS MONATE NACH FERTIGSTELLUNG DES EU-PORTALS

Auch wenn die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 bereits am 16.06.2014 in Kraft getreten ist, werden
diese Vorschriften friihestens Mitte 2016 Geltung erlangen, da der Zeitpunkt, ab dem die Verordnung
anzuwenden ist, an die Fertigstellung des EU-Portals geknlipft ist. Die gesamte Kommunikation fur
samtliche klinische Priifungen sowohl zwischen dem Sponsor und dem berichterstattenden Mitglied-
staat als auch zwischen den Mitgliedstaaten untereinander erfolgt fiir jeden einzelnen Schritt des Ge-
nehmigungsverfahrens und méglicher Folgeverfahren (z.B. Anderungsanzeigen, Ausweitung auf andere
Mitgliedstaaten, Nebenwirkungsmeldungen etc.) vollstandig und ausschlieBlich iber das EU-Portal.
Dementsprechend kommt der Funktionsfahigkeit des Portals erhebliche Bedeutung zu.

Auch noch nach Geltungsbeginn der Verordnung, sechs Monate nachdem die Funktionsfahigkeit des
EU-Portals von der Europaischen Kommission festgestellt und veréffentlicht sein wird, wird das alte
Genehmigungsverfahren weiterhin seine Bedeutung behalten, da bereits laufende klinische Priifungen
noch drei weitere Jahre nach MaBgabe der alten Rechtsvorschriften fortgefiihrt werden diirfen. Zu-
satzlich haben Sponsoren noch ein Jahr nach Geltungsbeginn der Verordnung die Wahl, sich fiir neue
Antrage zwischen dem alten und dem neuen Verfahren zu entscheiden.

FAZIT

Die Vorschriften der neuen Verordnung stellen aufgrund der komplexen gemeinschaftlichen
Bewertungsverfahren, verkiirzten Bearbeitungsfristen und der Verarbeitung tiber das EU-Por-
tal fiir alle Beteiligten zwar zunachst eine Herausforderung dar. Durch das gemeinschaftliche
Verfahren wird jedoch eine Harmonisierung der Entscheidungen der einzelnen Mitgliedstaaten
uber dieselbe klinische Priifung sowohl in zeitlicher als auch inhaltlicher Sicht erreicht. Die neu-
en Gestaltungsmaglichkeiten bei der Beantragung von Genehmigungen klinischer Priifungen
bieten flir den Sponsor eine gréBere Flexibilitat bei der Planung seiner Studien.
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/I Untersuchungen zu genregulatorischen Biomarkern fr
EGFR-Inhibitor-vermittelte Hautreaktionen //

V. HICHERT Bei der Behandlung von Tumoren mit Inhibitoren des epidermalen Wachstumsfaktorre-
zeptors (epidermal growth factor receptor inhibitor, EGFRI) treten bei der Mehrzahl der

T. PAUL Patienten typische Hautreaktionen, wie akneiforme Exantheme, als Nebenwirkung auf. Da

C. SCHOLL die Schwere dieser Hautreaktionen mit einer verlingerten Uberlebenszeit der Patienten
korreliert, wird sie in der klinischen Praxis als Marker fiir die Dosierung und prognostisch

M. STEFFENS fiir den Therapieerfolg der EGFRI angesehen. Da die Hautreaktionen aber verzégert ein-

treten, sind alternative Biomarker wiinschenswert, die sich schneller bestimmen lassen.

J. STINGL Die Pathophysiologie der EGFRI-vermittelten Hautreaktionen ist noch nicht vollstandig

(BfArM) aufgeklart. Wir untersuchen daher die zugrunde liegenden Mechanismen, insbesondere
den Zusammenhang zwischen EGFR-Inhibition und der Produktion proinflammatorischer
Zytokine in Keratinozyten (in vitro) und bei Patienten wahrend einer Behandlung mit
EGFR-Inhibitoren. In diesem Zusammenhang untersuchen wir auch den Einfluss regulato-
rischer Biomarker, wie z.B. microRNAs. Das Ziel ist es, mogliche pradiktive Biomarker fiir
EGFRI-vermittelte Hautreaktionen zu identifizieren, um Patienten mit unzureichendem
Therapieansprechen friihzeitig erkennen und gegebenenfalls schneller alternative Thera-
pien beginnen zu kdnnen.

EGFR-INHIBITOREN IN DER TUMORTHERAPIE

Der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (epidermal growth factor receptor, EGFR) ist eine Tyrosinkina-
se der ErbB-Familie, einer Unterfamilie von vier eng verwandten Rezeptor-Tyrosinkinasen. Er wird in den
Zellen vieler solider (epithelialer) Tumore (liber-) exprimiert, z.B. beim nicht kleinzelligen Bronchialkarzi-
nom, dem Adenokarzinom des Pankreas und den kolorektalen Karzinomen." Uber verschiedene Signal-
kaskaden (mitogen-activated protein kinase, MAPK; phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase/
AKT, PI3K/AKT; signal transducer and activator of transcription 3, STAT3) beeinflusst EGFR wesentliche
Prozesse wie Proliferation, Invasion, Apoptose, Differenzierung und Metastasierung.3

EGFR-Inhibitoren werden haufig bei der Therapie der oben genannten Tumore eingesetzt. Zurzeit sind in
Deutschland Praparate mit zwei unterschiedlichen Wirkstoffklassen, monoklonale Antikorper (Cetuxi-
mab, Panitumumab) und niedermolekulare Tyrosinkinasehemmer (Erlotinib, Gefitinib), zugelassen.*

NEBENWIRKUNG HAUTREAKTION — FLUCH ODER SEGEN?

Im Vergleich zur konventionellen Chemotherapie ist die Therapie mit EGFR-Inhibitoren mit einem ande-
ren Nebenwirkungsprofil verbunden. Da EGF-Rezeptoren nicht nur auf Tumorzellen, sondern auch auf
normalen Zellen exprimiert werden, kommt es bei der Therapie mit EGFR-Inhibitoren in diesen Geweben
zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Typisch ist beim Einsatz aller EGFR-Inhibitoren, unabhdngig
von der Wirkstoffklasse, das Auftreten von Hautreaktionen, wie Follikulitis, Akantholyse und akneiforme
Exantheme (Abbildung 1).% Diese treten bei der Mehrzahl der behandelten Patienten auf und verursa-
chen héufig physische und psychosoziale Probleme. Allerdings wird diesen Hautreaktionen auch eine
wichtige Rolle als prognostischer Marker fiir den Therapieerfolg zugeschrieben, da ihr Auftreten und
die Schwere ihrer Auspragung mit einem langeren progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
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Abbildung 1:
Papulopustuléses Exanthem
unter Erlotinib

Quelle: Prof. Dr. Ralf Gutzmer,
Medizinische Hochschule Hannover;
Klinik fiir Dermatologie,
Allergologie und Venerologie

korrelieren, wahrend das Ausbleiben dieser Reaktionen bei
der Mehrzahl der Patienten auf eine verminderte Wirksam-
keit der Behandlungsoption hinweist.>~

Die Pathophysiologie der durch EGFR-Inhibitoren indu-
zierten Hautreaktionen ist noch nicht vollstandig bekannt.
lhre Aufklérung kénnte es ermdglichen, Biomarker fiir die
Entwicklung der Hautreaktionen zu identifizieren, die dann
auch pradiktiv fiir die Wirksamkeit der Therapie des indivi-
duellen Patienten sein kénnten.

DIE ROLLE PROINFLAMMATORISCHER ZYTOKINE

Bei der Entstehung EGFR-Inhibitor-vermittelter Hautreakti-
onen wird in der letzten Zeit auch der Einfluss immunolo-
gischer Mechanismen diskutiert. Es wurde beispielsweise
gezeigt, dass die Signaliibertragung vom EGFR tiber
extracellular signal-requlated kinase 1/2 (ERK 1/2) die
Expression von Zytokinen in epidermalen Keratinozyten reguliert.? Eine Reihe von Zytokinen spielt eine
Rolle bei inflammatorischen Prozessen. Besonders wichtig sind hier CCL2 (CC-chemokine ligand 2),
CCL5 (CC-chemokine ligand 5) und Interleukin 8 (IL-8, CXCL8). CCL2 rekrutiert Monozyten/Makropha-
gen, Gedachtnis-T-Zellen und dendritische Zellen zu Entziindungsherden, wahrend CCL5 T-Zellen und
Granulozyten rekrutiert.*="" CXCL8 beeinflusst die Funktion neutrophiler Granulozyten und reguliert die
Freisetzung von Enzymen sowie die Expression von Adhasionsmolekilen.' CXCL8 wird zudem in vielen
Arten von Krebszellen exprimiert und induziert sowohl Angiogenese als auch Metastasierung.’="

In unserer Arbeitsgruppe wurde in vitro der Zusammenhang zwischen EGFR-Inhibition und der Produk-
tion proinflammatorischer Zytokine (CCL2, CCL5, CXCL8) genauer untersucht. Dazu wurden humane
epidermale Keratinozyten (NHEK) mit verschiedenen Konzentrationen des EGFR-Inhibitors Erlotinib
inkubiert. Mittels Western Blot wurde der Effekt der EGFR-Inhibition auf die Phosphorylierung verschie-
dener Signalproteine der EGFR-Signalkaskade untersucht und mit enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) die Freisetzung verschiedener Zytokine bestimmt. Die EGFR-Inhibition fiihrte zu einer verringer-
ten Phosphorylierung von EGFR, ERK 1/2 und c-Jun, nicht aber von AKT und STAT3. Erlotinib scheint
demzufolge den MAPK-Signalweg zu inhibieren, nicht dagegen den AKT- oder STAT3-Signalweg.
Steigende Konzentrationen von Erlotinib flihrten auBerdem zu vermehrter Freisetzung der proinflam-
matorischen Zytokine CCL2 und CCL5 und zu verminderter Freisetzung von CXCL8.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Inhibition des EGFR durch den Tyrosinkinasehemmer Erlotinib in Kera-
tinozyten zur Inhibition von ERK 1/2 sowie c-Jun und zu verminderter CXCL8- sowie vermehrter CCL2-

und CCL5-Produktion fiihrt. EGFR-Inhibitoren scheinen also tiber Hemmung des MAPK-Signalwegs die

Expression proinflammatorischer Zytokine in Hautzellen zu beeinflussen.

CXCL8 ALS MOGLICHER BIOMARKER FUR WIRKSAME EGFR-INHIBITION

Zusatzlich zu den In-vitro-Experimenten mit Keratinozyten wurden auch die Serumkonzentrationen der
oben aufgefiihrten Zytokine von 186 Patienten bestimmt, die vier Wochen lang mit einem EGFR-Hem-

mer (allein oder in Kombination mit anderen Chemotherapeutika) therapiert worden waren. Zudem

wurden klinische Daten der Patienten, wie die Entstehung von Nebenwirkungen (insbesondere Hautre-
aktionen) und Uberlebenszeit, tiber zwélf Monate erfasst.
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Veranderte Freisetzung von Zytokinen in Keratinozyten unter EGFR-Inhibition

Die Zytokinkonzentrationen im Uberstand humaner Keratinozyten wurden mit der ELISA-Methode
bestimmt. Zellen wurden iiber Nacht ohne Serum kultiviert und anschlieBend fiir 24 Stunden mit ver-
schiedenen Konzentrationen des EGFRI Erlotinib inkubiert. Zur Stimulation wurde flir zehn Minuten EGF
(4 nM) zugegeben und dann nach Zentrifugation der Zelliiberstand im ELISA eingesetzt. Hohe Erlotinib-
konzentrationen fiihrten in humanen Keratinozyten (in vitro) zu vermehrter Freisetzung von CCL2 (A)
und CCL5 (B), aber zu verminderter Freisetzung von CXCL8 (C).
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Abbildung 3:

Korrelation von CXCL8-
Serumkonzentration mit
Schwere des Hautausschlags
und der Uberlebenszeit
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Bei 186 Patienten, die vier Wochen lang mit einem EGFR-Hemmer (allein oder in Kombination mit anderen
Chemotherapeutika) therapiert worden waren, wurde die Serumkonzentration von CXCL8 mittels ELISA bestimmt.
Der Box-Whisker-Plot zeigt eine signifikante Korrelation zwischen CXCL8-Serumkonzentration und Schwere der
EGFR-Inhibitor-vermittelten Hautreaktion (Skalierung entsprechend Common Terminology Criteria for Adverse
Events) (p=0,0016) (A). Die Breite der Boxen ist proportional zur Quadratwurzel der Anzahl der Patienten in der
entsprechenden Gruppe. Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve zeigt eine signifikant erhéhte mediane Uberlebenszeit
fiir Patienten mit einer CXCL8-Serumkonzentration von weniger als 12 pg/ml im Vergleich zu Patienten mit einer
Serumkonzentration von mehr als 12 pg/ml (Log-rank p=0,018) (B).

Wie bereits in verschiedenen friiheren Studien publiziert'® ' konnte auch in unserer Studienpopulation
eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere des EGFR-vermittelten Hautausschlags und dem Ge-
samttiberleben der Patienten gezeigt werden. Zudem waren in unserem Patientenkollektiv geringere Se-
rumkonzentrationen von CXCL8 mit schwererem Hautausschlag und verlangertem Uberleben korreliert.
Die Ergebnisse unserer Untersuchungen mit Keratinozyten und Patientenserum weisen darauf hin, dass
CXCL8 ein geeigneter Biomarker fiir die wirksame EGFR-Inhibition in Patienten sein kann.

WEITERE MOGLICHE BIOMARKER

Neben dem MAP-Kinase-Signalweg gibt es zahlreiche weitere Signalkaskaden, die die Expression von
Genen regulieren. Die Expression von Genen kann nicht nur durch Regulation der Transkription, sondern
auch auf posttranskriptioneller Ebene geschehen. Eine besonders wichtige Rolle bei der posttranskriptio-
nellen Genregulation spielen microRNAs (miRNAs). Dabei handelt es sich um 21 bis 25 Nukleotide lange,
nicht kodierende RNAs, die teilweise komplementar zu bestimmten messenger-RNA (mRNA)-Molekiilen
sind. An diese kdnnen sich die miRNAs binden und so die Translation verhindern.'® Bisher wurden im
humanen Genom etwa 900 miRNAs identifiziert. Viele miRNAs haben mehrere Targets und viele Gene
werden von mehreren verschiedenen miRNAs reguliert. Dies fiihrt zu duBerst komplexen regulatorischen
Netzwerken, die zurzeit Gegenstand weiterer Untersuchungen sind. Es sind auch bereits einige miRNAs
identifiziert worden, die Gene der EGFR-Signalwege regulieren und deren veranderte Expression/Aktivitat
maBgeblich zur Entstehung und zum Fortschreiten von Tumoren beitragt. Beispiele dafir sind miR-21, die
den Tumorsuppressor PTEN inhibiert und in vielen Tumoren hochreguliert ist, und let-7, die Ras-Proteine
(H-RAS, N-RAS, K-RAS) inhibiert und in vielen Tumoren herunterrequliert ist."? Die bisher bekannten
miRNAs, die Gene der EGFR-Signalwege regulieren, sind in Abbildung 4 dargestellt.



Abbildung 4:
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Verschiedene miRNAs, die Gene des EGFR-Signalwegs regulieren, wurden in mehreren Studien identifiziert und ihre
Targets experimentell bestatigt.' 2% Die Identifizierung weiterer miRNAs wird die Darstellung dieses regulatorischen
Netzwerks in Zukunft noch komplexer werden lassen.

In einer aktuellen Studie untersuchen wir Unterschiede der miRNA-Profile in Keratinozyten und der-
malen Fibroblasten von verschiedenen gesunden Spendern und den Einfluss von EGFR-Inhibitoren auf
diese Profile. Da miRNAs wichtige Regulatoren von Genen der EGFR-Signalkaskaden sind, vermuten wir,
dass bestimmte miRNAs auch bei der Entstehung von EGFR-Inhibitor-vermittelten Hautreaktionen eine
Rolle spielen und daher vielleicht als pradiktive Biomarker fir diese Hautreaktionen und somit auch fir
die wirksame EGFR-Inhibition in Patienten geeignet sein kdnnten.

FAZIT

Zurzeit wird in der klinischen Praxis bei Patienten, die mit EGFRIs therapiert werden, das Auf-
treten von Hautreaktionen als ein prognostischer Marker fir den Therapieerfolg angesehen. Da
diese Reaktionen aber verzogert eintreten, haben wir in unserer Studie die zugrunde liegenden
Mechanismen der EGFRI-induzierten Hautreaktionen genauer untersucht, um mdgliche neue
Biomarker zu identifizieren. In humanen Keratinozyten wurden EGFRI-induzierte Verdnderungen
in der Produktion proinflammatorischer Zytokine (CCL2, CCL5, CXCL8) festgestellt. AuBerdem
waren bei unseren Untersuchungen von mit EGFRI-therapierten Patienten geringe Serumkon-
zentrationen von CXCL8 sowohl mit schwererem Hautausschlag als auch mit verlangertem
Uberleben korreliert. Serumkonzentrationen von Zytokinen, wie z.B. CXCL8, konnten in Zukunft
mdglicherweise als Biomarker verwendet werden, um Patienten, bei denen eine Therapie mit
EGFRIs nicht wirksam ist, friihzeitig zu identifizieren. Auch die Bestimmung von miRNA-Profilen
kénnte vielversprechend fiir die Identifizierung neuer Biomarker sein. Weitere Studien zur Uber-
priifung der klinischen Relevanz dieser méglichen Biomarker sind nétig, um diese in Zukunft als
zuverldssige prognostische Biomarker fiir den EGFRI-Therapieerfolg etablieren zu kénnen.



NEUES IN KURZE

BROMOCRIPTIN ZUR VERHINDERUNG ODER UNTERDRUCKUNG DER MILCHPRODUKTION — RISIKOMINIMIERUNGS-

MASSNAHMEN

Im September 2013 wurde ein europa-
isches  Risikobewertungsverfahren  nach
Artikel 31 zu oralen bromocriptinhaltigen
Arzneimitteln eingeleitet, die zur Verhinde-
rung beziehungsweise Unterdriickung der
Milchbildung postpartal zugelassen sind.
Eingeleitet wurde das Verfahren aufgrund
von Bedenken bezlglich seltener, aber po-
tenziell schwerwiegender oder tddlicher
Nebenwirkungen. Die Daten zu Nutzen und
Risiken der betroffenen Arzneimittel wurden
durch den Ausschuss fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der
Europdischen  Arzneimittelagentur (EMA)
bewertet (www.ema.europa.eu). Im Zusam-
menhang mit diesen Arzneimitteln wurde
u.a. Uber Depression, Psychose, Herzinfarkt,
Schlaganfall, intrakranielle Blutung, Throm-
bosen, Krampfanfélle sowie Bluthochdruck
berichtet. In Anbetracht der relativ breiten
Anwendung wurde die Anzahl der Fallbe-
richte allerdings als niedrig eingestuft. Ein
kausaler Zusammenhang mit der Arznei-
mittelanwendung konnte trotz Berticksichti-
gung postpartal vorliegender unabhéngiger
Risikofaktoren nicht ausgeschlossen wer-
den. Im Juli 2014 hatte der PRAC seine fi-

nale Empfehlung abgegeben, die im August
2014 von der Koordinierungsgruppe fiir das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
und das dezentralisierte Verfahren — Hu-
manarzneimittel (CMDh) bestatigt wurde
(www.bfarm.de).

Der PRAC stellte fest, dass klinische Stu-
dien sowie Literaturdaten den Nutzen der
Anwendung fiir orale bromocriptinhaltige
Arzneimittel zur postpartalen Verhinderung
bzw. Unterdriickung der Milchbildung be-
statigen. Aufgrund moglicher Risiken emp-
fahl er eine Anwendungsbeschrankung auf
Situationen, in denen das Stillen aus medi-
zinischen Griinden nicht mdglich ist, z. B. bei
Totgeburt oder Vorliegen einer HIV-Infektion
der Mutter. Fir die routinemaBige Unterdri-
ckung der Milchbildung soll Bromocriptin
nicht angewendet werden. Die Indikation
der Behandlung einer Mastitis beziehungs-
weise einer schmerzhaften VergroBerung
der Brust kann aufgrund nicht ausreichender
Evidenz fiir die Wirksamkeit nicht weiter
empfohlen werden. Die Fachinformationen
der betroffenen Arzneimittel sollen entspre-
chend gedndert werden.

Zur weiteren Risikoreduzierung wurde die

europaweit einheitliche Aufnahme zusatz-
licher Kontraindikationen und Warnhinweise
fur erforderlich gehalten. Die harmonisierten
Kontraindikationen fiir Bromocriptin umfas-
sen unter anderem Patienten mit unkon-
trolliertem  Bluthochdruck, —hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (einschlieB-
lich Eklampsie, Préaeklampsie und Schwan-
gerschaftshypertonie), Bluthochdruck nach
der Geburt beziehungsweise im Wochenbett,
koronarer Herzerkrankung sowie schweren
psychiatrischen Erkrankungen. Eine engma-
schige Uberwachung des Blutdrucks, ins-
besondere in den ersten Tagen der Anwen-
dung, wurde empfohlen. Bei Bluthochdruck,
Brustschmerzen, schweren und sich verstar-
kenden oder langanhaltenden Kopfschmer-
zen (mit oder ohne Sehstorungen) oder Zei-
chen einer Beeintrachtigung des zentralen
Nervensystems ist die Behandlung sofort
abzubrechen. Die Gebrauchsinformationen
(Packungsbeilagen) sollen entsprechend ge-
andert werden.

Unter diesen Voraussetzungen wird das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis oraler bromocrip-
tinhaltiger Arzneimittel vom PRAC weiterhin
als positiv angesehen.

EPIDEMIOLOGISCHE STUDIEN BELEGEN SICHERHEIT UND EFFEKTIVITAT DER PERTUSSIS-IMPFUNG IN DER SCHWANGERSCHAFT

Im Vereinigten Konigreich wurde 2011 ein starker
Anstieg an Pertussis-Erkrankungen verzeichnet,
der auch im Jahr 2012 mit 14 Todesfdllen bei
Sauglingen und einer besonders hohen Erkran-
kungsrate bei Sauglingen unter drei Monaten
anhielt. Daraufhin wurde ein Programm zur Imp-
fung von nicht immunen schwangeren Frauen
eingefiihrt mit dem Ziel, Neugeborene schon vor
ihrer ersten Routineimpfung gegen Pertussis zu
schiitzen. Vom 1. Oktober 2012 an wurden im
Rahmen dieses Programms Schwangere im letz-
ten Trimester (zwischen der 28. und 38. SSW)
mit Repevax® (einem Kombinationsimpfstoff mit
Diphtherie-, azellularer Pertussis- sowie inakti-
vierter Poliomyelitis-Komponente) geimpft. Be-
gleitend wurde von der britischen Gesundheitsbe-
horde MHRA (Medicines and healthcare products
Regulatory Agency) eine Kohortenstudie durch-

gefiihrt, um die Sicherheit der Pertussis-Impfung
in der Schwangerschaft zu untersuchen. Hierzu
wurden die elektronischen medizinischen Pati-
entenaufzeichnungen der Datenbank ,Clinical
Practice Research Datalink (CPRD)" genutzt, die
650 Primdrversorgungsdatenbanken von nieder-
gelassenen Allgemeinmedizinern umfasst. Sechs
Monate nach Beginn des Impfprogramms wur-
den Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft in
der geimpften Kohorte (20.074 Schwangere) mit
einer historischen ungeimpften Kontrollgruppe
verglichen.

Die Daten ergeben keine Evidenz fiir ein erh6htes
Risiko fir Totgeburten, neonatale Todesfdlle
oder flr andere der zahlreichen vordefinierten
Schwangerschaftskomplikationen (z.B. Pré-/Ek-
lampsie, Blutungen, Plazenta oder Vasa praevia)
bei im dritten Trimester geimpften Schwangeren.

Auch der Zeitpunkt der Geburt wurde durch die
Impfung nicht beeinflusst.

AuBerdem analysierte die britische Gesundheits-
behdrde Public Health England die Daten der im
Labor bestatigten Keuchhustenfalle und Kranken-
hauseinweisungen von Kleinkindern im Zeitraum
zwischen Januar 2008 und September 2013. Sie
kam zu dem Ergebnis, dass das Impfprogramm
zur Pertussisimpfung von schwangeren Frauen
eine hohe Effektivitat dieser Impfung zeigt.?

1. Donegan K et al.: Safety of pertussis vaccination
in pregnant women in UK: observational study, BMJ.
2014;349:94219

2. Amirthalingam, G et al.: Effectiveness of maternal
pertussis vaccination in England: an observational study.
Lancet. 2014 Jul 15. pii: S0140-6736(14)60686-3. doi:
10.1016/50140-6736(14)60686-3
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

INFORMATION UBER IN RUMANIEN ILLEGAL GEHANDELTE ARZNEIMITTEL AUF DEM DEUTSCHEN
MARKT

Die rumanische Zulassungsbehorde fiir Arzneimittel hat BfArM und PEl am 09.09.2014 dariiber informiert,
dass Chargen von 45 Arzneimitteln, die vom rumanischen GroBhandler Chemomed gehandelt worden
waren, zurlickgerufen werden. Offenbar wurden {iber einen nicht autorisierten Handelsweg auch eine
manipulierte und zwei auffallige Ampullen von MabThera® (Ch.B. H0656B03; Wirkstoff Rituximab) sowie
eine manipulierte Packung Herceptin® (Wirkstoff Trastuzumab) vertrieben. BfArM und PEI empfehlen Apo-
thekern, Arzten und auch Patienten, auf mégliche Manipulationen der oben genannten Arzneimittel und
deren Verpackungen zu achten.

DOMPERIDONHALTIGE ARZNEIMITTEL: AUFNAHME ZUSATZLICHER KONTRAINDIKATIONEN UND
HINWEISE AUFGRUND SCHWERWIEGENDER KARDIALER NEBENWIRKUNGEN

Die Européaische Kommission hat am 14. Juli 2014 entschieden, dass die Fach- und Gebrauchsinformationen
der betroffenen Arzneimittel zu &ndern sind. Diese Anderungen beinhalten die Einschrankung der Indikation
auf ,Besserung der Symptome Ubelkeit und Erbrechen”, eine Begrenzung der Dosierung und Anwendungs-
dauer auf maximal dreimal téglich 10 ml fiir den kiirzesten erforderlichen Behandlungszeitraum, in der
Regel langstens eine Woche, fiir Erwachsene und Jugendliche von einem Koérpergewicht von mehr als 35kg.
Aufgrund der erhohten Risiken fiir das Auftreten von schwerwiegenden kardialen Nebenwirkungen sind
zusatzliche Kontraindikationen und Hinweise auf Wechselwirkungen mit QT-Intervall-verldngernden Arznei-
mitteln und CYP3A4-Inhibitoren in die Produktinformationen aufzunehmen. Das BfArM setzt mit Bescheid
vom 8. September 2014 den entsprechenden Durchfiihrungsbeschluss der EU-Kommission C(2014)5113
um. Damit wird das europaische Risikobewertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG zu
domperidonhaltigen Arzneimitteln abgeschlossen.

SIMULECT® (BASILIXIMAB): WARNUNG VOR OFF-LABEL-EINSATZ IN DER HERZTRANSPLANTATION

In einem Informationsbrief erinnert der Zulassungsinhaber Novartis Pharma GmbH daran, dass Simulect®
nur zur Prophylaxe der akuten TransplantatabstoBung nach allogener De-novo-Nierentransplantation indi-
ziert ist. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Simulect® zur Prophylaxe der akuten AbstoBung bei Empfan-
gern von anderen allogenen Organtransplantaten als der Niere wurden nicht nachgewiesen. Studien, die in
der Indikation Herztransplantation durchgefiihrt wurden, zeigten keine ausreichende Wirksamkeit, allerdings
ergab sich eine erhohte Inzidenz schwerwiegender kardialer unerwiinschter Ereignisse unter Simulect® im
Vergleich zu anderen Induktionstherapien.

XGEVA® 120 MG UND PROLIA® 60 MG (DENOSUMAB): MINIMIERUNG DER RISIKEN EINER KIEFER-
OSTEONEKROSE SOWIE EINER HYPOKALZAMIE

In zwei Rote-Hand-Briefen informiert AMGEN GmbH Uber aktualisierte Informationen und Empfehlungen in
den jeweiligen Fachinformationen zur Minimierung der Risiken einer Kieferosteonekrose sowie einer Hypo-
kalzémie wahrend der Behandlung mit XGEVA® bzw. Prolia® (Wirkstoff Denosumab).

BIOAQUIVALENZSTUDIEN BEI GVK BIOSCIENCES PRIVATE LIMITED (GVK BIO), HYDERABAD/INDIEN

Das BfArM weist darauf hin, dass die vom CMDh geforderten Mitteilungen iiber Zulassungen, die auf Basis
von zwischen 2008 bis heute bei GVK Bioscience (jetzt: Clinogent) in Hyderabad/Indien durchgefiihrten
Studien erteilt worden sind, bis zum 8. September 2014 direkt an das deutsche Mitglied der Koordinierungs-
gruppe (CMDh), Frau Susanne Winterscheid (E-Mail-Adresse: susanne.winterscheid@bfarm.de), gerichtet
werden sollen. Betroffen sind sowohl nationale als auch EU-Zulassungen. Eine Inspektion der franzoésischen
Agency for Medicines and Health Products Safety hatte zu ernsthaften Bedenken hinsichtlich der GCP-kon-
formen Durchfiihrung des klinischen Teils der Bioaquivalenzstudien bei diesem Unternehmen gefiihrt.
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ZOLPIDEMHALTIGE ARZNEIMITTEL: MASSNAHMEN ZUR MINDERUNG VON RISIKEN FUR
BEEINTRACHTIGUNGEN DES FAHRVERMOGENS, DER AUFMERKSAMKEIT UND DES REAKTIONS-
VERMOGENS

Die Europaische Kommission hat am 23. Juni 2014 entschieden, die Risiken fiir Beeintrachtigungen des
Fahrvermdgens, der Aufmerksamkeit und des Reaktionsvermdgens in den Warnhinweisen und Vorsichts-
maBnahmen starker hervorzuheben. Die empfohlene Tagesdosierung von 10 mg Zolpidem wird beibehalten,
diese Dosis darf aber nicht iiberschritten werden. Patienten sollen die niedrigste effektive Dosis einmalig
direkt vor dem Schlafengehen einnehmen und das Arzneimittel nicht nochmals wahrend derselben Nacht
anwenden (Bulletin 2/2014, S. 7-11). Bei alteren Patienten sowie Patienten mit reduzierter Leberfunktion
bleibt die empfohlene Dosis 5 mg Zolpidem pro Tag. Weiterhin wird empfohlen, bis acht Stunden nach
Einnahme von Zolpidem nicht Auto zu fahren oder Tatigkeiten auszutiben, die mentale Aufmerksamkeit und
Reaktionsvermdgen bendtigen. Zolpidem sollte nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln eingenommen
werden, die einen Einfluss auf das zentrale Nervensystem (Gehirn und Riickenmark) haben. Entsprechend
sollten weder Alkohol noch andere psychoaktive Substanzen zusammen mit Zolpidem angewendet werden.
Das BfArM setzt mit Bescheid vom 22. August 2014 den entsprechenden Durchfiihrungsbeschluss der
EU-Kommission vom 23. Juni 2014 (C(2014)4351) um.

ORALE BROMOCRIPTINHALTIGE ARZNEIMITTEL ZUR VERHINDERUNG ODER UNTERDRUCKUNG DER
MILCHPRODUKTION: BESTATIGUNG DER EMPFEHLUNG DES PRAC DURCH DIE CMDH

Die Koordinierungsgruppe fiir das Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das dezentralisierte
Verfahren — Humanarzneimittel (CMDh) hat im Rahmen des europaischen Risikobewertungsverfahrens nach
Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG die Empfehlung des PRAC bestatigt. Demnach sollen diese Arzneimit-
tel in der o.g. Indikation (in Dosierungen bis 2,5 mg) nur aus medizinisch zwingenden Griinden angewandt
werden und nicht routinemaBig zur Verhinderung oder Unterdriickung der Milchproduktion. Sie diirfen nicht
bei Frauen mit erhéhtem Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen angewendet werden. Der Blutdruck
sollte stets kontrolliert und die Therapie bei den ersten Anzeichen eines Blutdruckanstiegs abgebrochen
werden.

SICHERHEITSRELEVANTE INFORMATIONEN ZU BETA-INTERFERONEN: RISIKO EINER THROMBO-
TISCHEN MIKROANGIOPATHIE SOWIE EINES NEPHROTISCHEN SYNDROMS

Das BfArM informiert in Ubereinstimmung mit der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) und den Zulas-
sungsinhabern iiber wichtige Sicherheitshinweise bei der Behandlung der Multiplen Sklerose mit Interfe-
ron-beta-Arzneimitteln: Wahrend der Behandlung der Multiplen Sklerose mit Interferon-beta-Arzneimitteln
wurden Falle von thrombotischer Mikroangiopathie (TMA), einschlieBlich Fallen mit Todesfolge, berichtet.
Die meisten TMA-Falle manifestierten sich als thrombotisch-thrombozytopenische Purpura bzw. hamoly-
tisch-uramisches Syndrom. Es wurden auch Falle von Nephrotischem Syndrom mit verschiedenen zugrunde-
liegenden Nephropathien gemeldet. TMA und Nephrotisches Syndrom kénnen mehrere Wochen bis mehrere
Jahre nach Beginn der Behandlung mit Interferon-beta auftreten. Auf das Auftreten dieser Erkrankungen
sollte geachtet und unverziiglich die Behandlung begonnen 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
PEIl: www.pei.de/rhb

_/
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