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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)

Das BfArM Uberprift die Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitat von Arzneimitteln. Auch nach der

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

dukten und die Uberwachung des Betéubungs- MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

mittelverkefrs weitere Aufgaben des BfArM. Das Meldesystem von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges

Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

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

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

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

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

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

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

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN VON ARZNEI-
MITTELNEBENWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

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

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

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

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

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

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de,
Arzneimittelkommission Zahnérzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: amk@arzneimittelkommission.de).

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

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

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

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

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

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

melde-bogen.html
www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Der Ausschuss flr Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz — entscheidend fiir die Sicherheit von
Arzneimitteln //

Die Forschung zu innovativen Wirkstoffen und die Entwicklung von Arzneimitteln haben einen entschei-
denden Anteil am medizinischen Fortschritt und sichern eine gute Gesundheit der Bevélkerung. Neben
diesem unzweifelhaften Nutzen kénnen trotz der hohen Anforderungen zum Zeitpunkt der Erteilung
einer Arzneimittelzulassung nicht alle Sicherheitsfragen abschlieBend geklart werden. Daher arbeitet
das europdische Netzwerk der Arzneimittelbehérden nach der Zulassung intensiv daran, mehr tber die
Sicherheit eines Arzneimittels in Erfahrung zu bringen; insbesondere beobachtet sie Arzneimittel und
Impfstoffe, um Nebenwirkungen zu entdecken, zu dokumentieren und zu beurteilen, die in klinischen
Priifungen zuvor nicht aufgetreten sind.

Im Juli 2022 jahrte sich zum zehnten Mal das Inkrafttreten der sehr weitgehend gednderten pharma-
zeutischen Gesetzgebung aus dem Jahr 2012, welche die Méglichkeiten zur europaweiten Zusammen-
arbeit erheblich verbesserte und ausbaute. Die Einrichtung des Ausschusses fir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) als neues wissenschaftliches Gremium der Europdischen Arznei-
mittelagentur war ein wesentliches Element mit der Zielsetzung, die fir alle Fragestellungen in der
Pharmakovigilanz erforderliche Expertise und die notwendigen Ressourcen auf europaischer Ebene zur
Verfligung zu stellen. Riickblickend auf die Arbeit dieses Gremiums ist dies offensichtlich hervorragend
gelungen.

Die Aktivitaten des PRAC erstrecken sich auf alle Aspekte des Risikomanagements in Verbindung mit
der Anwendung von Humanarzneimitteln, zu welchen die Ermittlung, Bewertung, Minimierung und
Kommunikation der Risiken von Nebenwirkungen gehort — wobei stets der therapeutische Nutzen des
Humanarzneimittels gebiihrend berlcksichtigt wird. In diesem Rahmen ergibt sich fir den PRAC die Zu-
standigkeit u.a. fur Risiko- sowie Signalbewertungsverfahren (neue oder veranderte Arzneimittelrisiken),
die Bewertung von periodischen Sicherheitsberichten und die Beurteilung von Risikomanagementplanen
bei Neuzulassungen im zentralen Verfahren. Weiterhin ist der PRAC zustandig flir die Gestaltung und
Bewertung der Unbedenklichkeitsstudien nach der Genehmigung sowie fiir Pharmakovigilanz-Audits.

Aufgrund der zentralen Bedeutung des PRAC fiir die Arzneimittelsicherheit haben das Bundesinstitut
flr Arzneimittel und Medizinprodukte und das Paul-Ehrlich-Institut das Informationsangebot auf ihren
Internetseiten zu Beschliissen des Ausschusses weiter ausgebaut.

Kern aller Aktivitdten des PRAC sind Patientensicherheit und der Schutz der 6ffentlichen Gesundheit auf
der Grundlage guter und belastbarer wissenschaftlicher Daten. Wir danken dem PRAC fiir seine geleis-
tete exzellente Arbeit und wiinschen dem Gremium weiterhin viel Erfolg zum Wohle der Patienten.

Prof. Dr. Karl Broich und Prof. Dr. Klaus Cichutek
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/I Antiadiposita — zugelassene Wirkstoffe und mogliche
neue Therapieoptionen //

Die steigende Pravalenz von Adipositas ist angesichts der negativen Gesundheitsfolgen
sowie der zunehmenden Belastung fiir das 6ffentliche Gesundheitssystem ein derzeit
breit diskutiertes Thema. Zudem geraten pharmakologische Interventionen immer wieder
in den Fokus, einerseits im Zusammenhang mit Sicherheitsbedenken und Marktriicknah-
men, andererseits aber auch zuletzt durch neuartige als Hoffnungstrager gepriesene
Wirkstoffe, wie etwa Semaglutid. Dieser Artikel beleuchtet medikamentése Behand-
lungsoptionen der Adipositas mit Blick auf die Arzneimittelsicherheit, einschlieBlich der
potenziellen Risiken, die gemaB der Risikomanagementplane einer weiteren Evaluierung
bediirfen. Dariiber hinaus wird ein Ausblick auf aktuelle Entwicklungen und mégliche
neue Therapieoptionen gegeben.

DEFINITION UND PRAVALENZ VON ADIPOSITAS

Adipositas ist eine chronische Erkrankung, die durch eine (ibermaBige Erhdhung des Kérperfetts
definiert wird und mit einem gesteigerten Risiko flir Folgeerkrankungen einhergeht. Die Gewichtsklassi-
fikation erfolgt in der Regel nach dem Kdrpermassenindex (Body Mass Index, BMI). Dabei wird ein BMI
=25 kg/m2 als Ubergewicht und ein BMI =30 kg/m? als Adipositas bezeichnet. Fir die Beurteilung
des Gesundheitsrisikos ist neben dem Gewicht und dem Fettanteil auch das Fettverteilungsmuster zu
beriicksichtigen. Insbesondere die Einlagerung von viszeralem Fett ist mit einem héheren Risiko flir
metabolische und kardiovaskuldre Komplikationen verbunden.'?

Laut Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) hat sich die Pravalenz von Adipo-
sitas im Zeitraum 1975-2016 weltweit nahezu verdreifacht.> Auch in Deutschland ist ein Anstieg zu be-
obachten. Basierend auf Daten aus den Jahren 2019/2020 wird davon ausgegangen, dass 53,5 Prozent
der Erwachsenen in Deutschland von Ubergewicht und 19 Prozent von Adipositas betroffen sind.* Die
Folgen der steigenden Prévalenz machen sich nicht zuletzt in einer erhdhten Belastung des 6ffentlichen
Gesundheitssystems bemerkbar.>Vor diesem Hintergrund stellen pharmakologische Interventionen einen
wichtigen Baustein in der Adipositastherapie dar, jedoch waren diese historisch betrachtet nicht immer
von Erfolg gekennzeichnet.

MARKTRUCKNAHMEN AUS SICHERHEITSGRUNDEN

Arzneimittel zur Behandlung von Adipositas wurden in der Vergangenheit oft mit einem unguinstigen
Sicherheitsprofil in Verbindung gebracht.® Eines der prominentesten Beispiele ist die Gruppe der zentral
wirkenden amphetaminartigen Antiadiposita, dessen Risiken im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit Ende
2014 bereits ausfiihrlich beschrieben wurden.” Zu den fraglichen Wirkstoffen gehdren beispielsweise
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie Aminorex, Fenfluramin und Dexfenfluramin, die aufgrund des
Risikos einer pulmonalen Hypertonie vom Markt genommen wurden, wobei Fenfluramin und Dexfenflu-
ramin zusatzlich mit Herzklappenschaden in Verbindung standen.®® In der meistverbreiteten Hypothese
wird die Aktivierung des Serotonin-2B-Rezeptors fiir die Entstehung der genannten Nebenwirkungen
verantwortlich gemacht.> ' Ferner wurde die Zulassung fir den Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnah-
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mehemmer Sibutramin im Jahr 2010 ausgesetzt, nachdem die Ergebnisse der SCOUT-Studie (Sibutra-
mine Cardiovascular Outcomes Trial) ein erhohtes Risiko flir schwerwiegende kardiovaskulare Ereig-
nisse bestatigten, was wiederum auf die sympathomimetische Wirkung von Sibutramin zuriickgefihrt
wurde."" 2 Auch das Noradrenalin-Dopamin freisetzende Sympathomimetikum Phenylpropanolamin
wurde nach Feststellung eines erhohten Risikos fir die Ausldsung eines hdmorrhagischen Schlaganfalls
vom Markt genommen.® Die Zulassung flir das letzte in Deutschland verfiighare amphetaminartige
Antiadipositum, Amfepramon, wurde nach einem europaischen Risikobewertungsverfahren im Januar
dieses Jahres ebenfalls widerrufen bzw. vom Markt genommen. Hierbei handelt es sich um einen Sero-
tonin-Noradrenalin-Dopamin freisetzenden Wirkstoff, der mit kardiovaskularen, zerebrovaskuldren und
neuropsychiatrischen Nebenwirkungen assoziiert wird. Des Weiteren kann das Risiko einer pulmonalen
Hypertonie nicht ausgeschlossen werden. Da zusatzlich zwei Beobachtungsstudien auf eine Nichtein-
haltung der 1996 eingefiihrten RisikominimierungsmaBnahmen schlieBen lieBen, die insbesondere

auf einer Einschrankung der Anwendungsdauer beruhten, wurde das Nutzen-Risiko-Verhéltnis negativ
bewertet."

Neben den amphetaminartigen Wirkstoffen verlor im Jahr 2009 auch Rimonabant, ein selektiver Can-
nabinoid- 1-Rezeptor(CB1)-Antagonist, seine Zulassung, und zwar aufgrund eines erh6hten Risikos fiir
psychiatrische Storungen, einschlieBlich Depressionen und Suizidalitat.' '> Fiir den Wirkstoff Lorcaserin,
einen 5-HT2C-Serotoninrezeptor-Agonisten, gab es Sicherheitsbedenken hinsichtlich des potenziellen
kanzerogenen Risikos sowie potenzieller psychiatrischer Storungen und Herzklappenerkrankungen,

die einer positiven Nutzen-Risiko-Bewertung in der EU entgegenstanden. In den Vereinigten Staaten
wurde eine Marktriicknahme fiir Lorcaserin in der Zulassung als Antiadipositum erst einige Jahre spater
gefordert.'s 17

Diese Beispiele fiihren zu dem Schluss, dass seltene schwerwiegende Nebenwirkungen unter Um-
standen erst langere Zeit nach Marktverfligharkeit bzw. Anwendung sichtbar werden konnen, was die
Notwendigkeit einer kontinuierlichen Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses unterstreicht.

AKTUELL ZUGELASSENE ARZNEIMITTEL FUR DIE BEHANDLUNG VON ADIPOSITAS IN
DEUTSCHLAND

Eine Adipositastherapie sollte langfristig angesetzt werden und neben einer Gewichtsabnahme und -er-
haltung eine Reduzierung des Gesundheitsrisikos, eine Behandlung adipositasbedingter Komorbiditaten
und eine Verbesserung der Lebensqualitdt als Ziel haben. Eine alleinstehende medikamentése Behand-
lung ist nicht vorgesehen und wird ausschlieBlich als unterstiitzende MaBnahme zu Lebensstilverande-
rungen (Ernahrungsumstellung und Steigerung der korperlichen Aktivitdt) sowie verhaltenstherapeu-
tischen und psychologischen Interventionen empfohlen. Dabei sind die individuelle Ausgangssituation
sowie das Wirkprinzip und Sicherheitsprofil der verfligbaren Arzneimittel zu beriicksichtigen.' %8

Im folgenden Abschnitt werden die in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe flr die Behandlung von

Adipositas (siehe Tabelle) mit Fokus auf Arzneimittelsicherheit vorgestellt, einschlieBlich der potenziellen
Risiken, die gemaB der jeweiligen Risikomanagementplane (RMP) einer weiteren Evaluierung bedirfen.
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Tabelle: Ubersicht der in Deutschland zugelassenen Wirkstoffe fiir die Behandlung von

Adipositas19, 20,21,22,23

Wirkstoff
(Handelsname | Pharmakologische
des Eigenschaften

Originators)

Inhibitor der gastro-

. intestinalen Lipasen
Orlistat

(Xenical)

p-Opioidrezeptor-

Antagonist/
Dopamin-
Noradrenalin-
Wiederaufnahme-
hemmer

Naltrexon/

Bupropion

(Mysimba)
selektiver MC4-

Setmelanotid

(Imcivree)? Rezeptor-Agonist®

GLP-1-Rezeptor-
Agonisten®

Liraglutid
(Saxenda)

Semaglutid
(Wegovy)

2 Orphan medicine
® MC4: Melanocortin-4

Indizierte
Patientenpopulation

Erwachsene
e BMI =30 kg/m? oder

e BMI =28 kg/m? mit zusatz-
lichen Risikofaktoren

+leicht hypokalorische Didt

Erwachsene
e BMI =30 kg/m? oder
e BMI =27 bis <30 kg/m?

mit gewichtsbezogenen
Begleiterkrankungen

+ kalorienreduzierte Didt und
verstarke korperliche Aktivitdt

Erwachsene und Kinder ab 6
Jahren mit BBS, biallelischem
POMC- und LEPR-Mangel*
Erwachsene

e BMI =30 kg/m? oder

o BMI =27 bis < 30 kg/m?

mit gewichtshezogenen
Begleiterkrankungen

+ kalorienreduzierte Diat und
verstarke korperliche Aktivitdt

nur Liraglutid:
Jugendliche >12 Jahre

e BMI entsprechend =30 kg/
m? flir Erwachsene

e Korpergewicht >60 kg

¢ BBS: Bardet-Bied|-Syndrom, POMC: Proopiomelanocortin, LEPR: Leptinrezeptor

¢ GLP-1: glucagondhnliches Peptid-1 (Glucagon-like-Peptid-1)

Kontraindikationen

Uberempfindlichkeit,

chronisches
Malabsorptionssyndrom,

Cholestase,
Stillzeit

Uberempfindlichkeit,

unkontrollierte
Hypertonie,

Krampfanfalle,
ZNS-Tumor,

bipolare Stérung,
Bulimie,

Anorexie,
Alkohol-/Benzodia-
zepin-/Opioidentzug,
Opioidabhéngigkeit,
gleichzeitige Anwendung

von MAO-Hemmern/
Bupropion/Naltrexon,

schwere Leber-
insuffizienz,

terminale Nieren-
insuffizienz

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeit
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Orlistat

Orlistat (Xenical) ist in der Form von 120 mg Hartkapseln bereits seit 1998 in der Europaischen Union
(EU) als verschreibungspflichtiges Arzneimittel fir die Anwendung bei Erwachsenen zugelassen (siehe
Tabelle)." Rezeptfreie Alternativen in niedrigerer Dosierung wurden mit 60 mg Hartkapseln und 27 mg
Kautabletten (Alli) in den Jahren 2009 bzw. 2010 eingefiihrt.? ?* Basierend auf Daten aus finf Zwei-
jahresstudien resultierte eine Behandlung mit Orlistat in einer mittleren Differenz der Gewichtsabnahme
von 3,2 kg gegenliber dem Placebo." Orlistat wirkt peripher durch die Inhibierung der gastrointestina-
len Lipasen, die fir die Spaltung von Nahrungsfetten in Fettsauren und Monoglyceride im Magen- und
Darmlumen verantwortlich sind. Somit werden weniger Fette resorbiert und ein groBerer Anteil ausge-
schieden, was sich folglich auf die Energieaufnahme auswirkt. Entsprechend seines Wirkmechanismus
kommt es sehr haufig zu gastrointestinalen Nebenwirkungen, wie
etwa Bauchschmerzen, Fettstlhlen, Flatulenz und Stuhldrang. Beson-
ders storend ist das Auftreten einer fakalen Inkontinenz. Da fettreiche

Kasten 1: Magliche Interakti-
onspartner von Orlistat [19]

Mahlzeiten die Wahrscheinlichkeit gastrointestinaler Nebenwirkung e Ciclosporin

erhdhen, werden Patienten dadurch indirekt bestarkt, eine fettarme * orale Kontrazeptiva
Erndhrung einzuhalten.' 2 * orale Antikoagulanzien
Nach der Markteinflihrung wurden auch schwerwiegende Nebenwir- e Antiepileptika
kungen, wie etwa Hepatitis, Nierenversagen infolge einer Oxalat-Ne- e HIV-Arzneimittel
phropathie und anaphylaktischer Schock, mit einer unbekannten o Amiodaron
Haufigkeit flr Orlistat beschrieben. Zudem kann es aufgrund seines o Jodsalze/Levothyroxin
Wirkmechanismus die Aufnahme und Wirksamkeit bestimmter Wirk- « Antidepressiva,

stoffe (siehe Kasten 1) sowie fettloslicher Vitamine (A, D, K und E)
hemmen. Dementsprechend sind die in der Fachinformation enthal-
tenen VorsichtsmaBnahmen zu beachten.'® %

Antipsychotika,
Benzodiazepine

Naltrexon/Bupropion

Die Kombination aus Naltrexon/Bupropion (Mysimba) ist in Form von Retardtabletten fir die Anwen-
dung bei Erwachsenen seit 2015 in der EU zugelassen (siehe Tabelle).* In den Zulassungsstudien fiir
Naltrexon/Bupropion betrug die mittlere Gewichtsabnahme gegen(iber dem Ausgangswert weniger als
zehn Prozent und der Unterschied zum Placebo Uberstieg in keiner dieser Studien finf Prozent.?® Der
genaue Mechanismus ist nicht vollstandig geklart, jedoch wird von einer Wirkung auf die Regulation
des Appetits Uber eine Stimulierung der Proopiomelanocortin(POMC)-Neuronen durch Bupropion aus-
gegangen, woraufhin das anorexigene (appetithemmende) Hormon, das a-Melanozyten-stimulierende
Hormon (a-MSH), freigesetzt wird. Das gleichzeitig freigesetzte 3-Endorphin, das fiir eine negative
Riickkopplung verantwortlich ist, wird mutmaBlich durch Naltrexon blockiert.? AuBerdem sieht das
mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) abgestimmte padiatrische Priifkonzept Studien in der
Altersgruppe von sechs bis 18 Jahren mit geplantem Abschluss bis Mai 2030 vor.®

Der Zulassung von Naltrexon/Bupropion standen einige EU-Mitgliedstaaten kritisch gegenuber, inshe-
sondere mit Blick auf die begrenzte Wirksamkeit, fragliche kardiovaskuldre Sicherheit und schwache
Adhérenz infolge haufiger Nebenwirkungen. Der Zulassungsinhaber wurde schlussendlich verpflichtet,
eine Unbedenklichkeitsstudie zur Untersuchung des Auftretens schwerwiegender kardiovaskularer
Ereignisse in Form einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie
durchzufihren.? Bislang liegen keine Studienergebnisse vor, jedoch wurde eine Protokollanderung bei
der EMA beantragt, deren Bewertung zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieser Ausgabe des Bulletins
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21. EMA: Imcivree EPAR — Product
information. Stand 22.03.2023; www.

ema.europa.eu/documents/product-in-

formation/imcivree-epar-product-in-

formation_de.pdf (abgerufen am
15.5.2023)

22. EMA: Saxenda EPAR — Product
information. Stand 29.06.2022; www.

ema.europa.eu/documents/product-in-

formation/saxenda-epar-product-in-

formation_de.pdf (abgerufen am
15.5.2023)

23. EMA: Wegovy EPAR — Product
information. Stand 26.08.2022;
www.ema.europa.eu/documents/
product-information/wegovy-epar-pro-

zur Arzneimittelsicherheit noch nicht abgeschlossen war.3® Die Auswirkung der in den Zulassungsstudien
beobachteten Blutdruckerhohungen und Arrhythmien auf das Risiko schwerwiegender kardiovaskularer
Ereignisse bleibt weiterhin ungeklart, insbesondere bei einer Anwendungsdauer von mehr als einem
Jahr.2%28 An dieser Stelle ist es wichtig zu erwahnen, dass nach Markteinflihrung das Auftreten einer
hypertensiven Krise in engem zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendung von Naltrexon/Bupropion
berichtet wurde.’!

Kasten 2: Magliche Interaktions-
partner von Naltrexon/Bupropion?

Haufigste Nebenwirkungen von Naltrexon/Bupropion sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen mit einer dokumen-
tierten negativen Auswirkung auf die Therapieadhéarenz.

duct-information_de.pdf (abgerufen
am 15.5.2023)

24. EMA: Assessment report — alli.

Procedure No. EMEA/H/C/854/X/0001.

Stand 20.01.2009; www.ema.europa.
eu/documents/variation-report/alli-
h-c-854-x-0001-epar-assessment-re-

port-extension_en.pdf (abgerufen am
15.5.2023)

25. EMA: Assessment report

— Alli. Procedure No. EMEA/H/
C/000854/X/10. Stand 20.12.2010;
www.ema.europa.eu/documents/
variation-report/alli-h-c-854-x-
0010-epar-assessment-report-

extension_en.pdf (abgerufen am
15.5.2023)

26. Aktories K et al. (Hg): Allgemeine
und spezielle Pharmakologie und
Toxikologie. S. 608. Elsevier, Urban &
Fischer Verlag, Miinchen 2013

27. BfArM: Wechselwirkungen

von Orlistat mit Ciclosporin. Stand
01.01.2000; www.bfarm.de/
SharedDocs/Risikoinformationen/
Pharmakovigilanz/DE/RI/2002minus/
Rl-asi-orlistat-ciclosporin-wechselwirk.

Aufgrund der Bupropion-Komponente besteht das Risiko fir
suizidales Verhalten, Krampfanfalle, Serotoninsyndrom und
ein breites Spektrum an méglichen Wechselwirkungen (siehe
Kasten 2).% Auch Naltrexon tragt zum Risiko fiir Wech-
selwirkungen durch die antagonistische Wirkung auf den

MAO-Hemmer

Opioide

CYP2D6, CYP2B6 und OCT2-
basierte Wechselwirkungen
Serotonerge Wirkstoffe

html (abgerufen am 15.5.2023)

28. EMA: Mysimba EPAR — Public
assessment report. Stand 18.12.2014;
Www.ema.europa.eu/documents/
assessment-report/mysimba-epar-pu-
blic-assessment-report_en.pdf
(abgerufen am 15.5.2023)

29. EMA: P/0390/2021. Stand
08.09.2021; www.ema.
europa.eu/documents/pip-de-
cision/p/0390/2021-ema-de-
cision-8-september-2021-ac-
ceptance-modification-agreed-pae-
diatric-investigation-plan/
bupropion-hydrochloride-mysim-
ba-emea-001373-pip01-12-m04
en.pdf (abgerufen am 15.5.2023)

Opioidrezeptor bei. Beispielsweise kdnnen Literaturberichten o Wi, di e Sdivelle
zufolge bei Patienten, die mit Naltrexon/Bupropion behandelt Krampfanfalle senken
wurden, Komplikationen bei der perioperativen Schmerzbe- o lraliivesleAniaiebaie
handlung auftreten. Im Fall einer notwendigen Behandlung
mit Opioiden muss Mysimba friihzeitig abgesetzt werden.% 33
AuBerdem sollte auf das Auftreten schwerwiegender Haut-
reaktionen, einschl. Stevens-Johnsons-Syndrom, geachtet
werden.?

e Digoxin
e |evodopa, Amantadin

Die umfangreichen Kontraindikationen und VorsichtsmaBnahmen sind als beauflagtes Schulungsmate-
rial in Form einer Checkliste fiir Arztinnen und Arzte zusammengestellt.3 Die Ergebnisse einer gemaB
RMP durchgefiihrten Arztebefragung zeigten allerdings eine unzureichende Nutzung der Checkliste
bzw. Kenntnis der Risiken. Infolgedessen ist als Grundlage fiir eine Optimierung der Risikominimie-
rungsmaBnahmen eine Fokusgruppendiskussion geplant.?> AuBerdem steht eine Datenbankstudie
zur Anwendung von Mysimba an, um die Einhaltung der RisikominimierungsmaBnahmen zu tberpri-
fen.3”:38 Da sich Mysimba in Deutschland nicht in Verkehr befindet (AmAnDa, Stand 23.05.2023), steht
diese Therapieoption hierzulande allerdings derzeit nicht zur Verfigung.

Setmelanotid

Setmelanotid (Imcivree) wurde im Jahr 2021 als Arzneimittel fiir seltene Leiden (Orphan medicine) fiir
die Behandlung bestimmter monogen vererbter Formen von Adipositas (POMC- und LEPR-Mangel) und
ein Jahr spater auch flr das Bardet-Bied|-Syndrom zur subkutanen Anwendung (Injektion) in der EU zu-
gelassen (siehe Tabelle Seite 6).2'3 Bei diesen seltenen Erkrankungen ist die Appetitregulierung durch
eine mangelhafte Stimulierung des Melanocortin(MC4)-Rezeptors gestort, was sich durch verstarkten
Appetit und Gewichtzunahme manifestiert. Die Behandlung mit dem selektiven MC4-Rezeptor-Ago-
nisten Setmelanotid soll diesen Signalweg wiederherstellen. In Zulassungsstudien wurde eine Gewichts-
abnahme von =zehn Prozent sowie eine klinisch bedeutsame Verbesserung des Hungergefiihl-Scores
nach einjahriger Behandlung mit Setmelanotid nachgewiesen.?' Derzeit darf Setmelanotid bei Erwach-
senen und Kindern ab sechs Jahren angewendet werden, aber laut padiatrischem Priifkonzept sind
Studien fiir Kinder ab einem Alter von zwei Jahren bis Dezember 2024 vorgesehen.?" %0

Die haufigsten Nebenwirkungen von Setmelanotid sind gastrointestinale Stérungen, Reaktionen an
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der Injektionsstelle, erhéhte Hautpigmentierung und Verdunkelung bereits vorhandener Névi sowie
Depressionen und spontane Peniserektionen. Hyperpigmentierungsstérungen werden auf die Sti-
mulation des in die Regulierung der Pigmentierung involvierten MC1-Rezeptors durch Setmelanotid
zurlickgefihrt.?"4" Spontane Peniserektionen sollen durch die Stimulation des MC4-Rezeptors ausgeldst
werden.?! Ob die beschriebenen Effekte einen Einfluss auf das Auftreten von Melanom, langeren Penis-
erektionen oder Suizidalitat haben, soll gemdB RMP anhand eines Patientenregisters evaluiert werden.
AuBerdem soll die Sicherheit einer Anwendung bei Patientenpopulationen, die in klinischen Studien
unterreprasentiert waren, naher charakterisiert werden. Dies betrifft Patienten mit Leberfunktionssto-
rungen bzw. schwerer Niereninsuffizienz sowie schwangere und stillende Frauen. Der finale Studienbe-
richt ist fir September 2031 vorgesehen.*

Liraglutid und Semaglutid

Die Wirkstoffe Liraglutid und Semaglutid wurden urspriinglich zur Behandlung des Diabetes mellitus
Typ 2 entwickelt. Angesichts des gewichtsreduzierenden Effekts sind sie seit 2015 (Liraglutid [Saxen-
da]) und 2022 (Semaglutid [Wegovy]) als Antiadiposita fir die Anwendung bei Erwachsenen in der EU
zugelassen. Uberdies ist Liraglutid fiir Jugendliche ab zwélf Jahren indiziert (siehe Tabelle Seite 6).2% 23
Laut padiatrischem Priifkonzept sollen jeweils bis Juni 2024 bzw. 2027 fir Liraglutid und Semaglutid
Studien in der Altersgruppe ab sechs Jahren vorliegen.*** Die mittlere Differenz des Gewichtsverlusts
im Vergleich zu Placebo betrug fir Liraglutid ca. finf Prozent und fir Semaglutid ca. zwélf Prozent.
Durch die Imitation des korpereigenen Inkretinhormons, glucagonahnliches Peptid-1 (GLP-1), wirken die
beiden Wirkstoffe auf die Appetitregulierung und steigern das Sattigungsgefihl. Die Anwendung erfolgt
subkutan mithilfe von Fertigpens, taglich bei Liraglutid und wéchentlich bei Semaglutid.? 2

Die haufigsten Nebenwirkungen sind gastrointestinaler Natur wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und
Obstipation. Selten fihrten diese bei Liraglutid zu einer Beeintrachtigung der Nierenfunktion und aku-
tem Nierenversagen. Bei beiden Wirkstoffen ist das Risiko fiir Gallensteinerkrankungen, eine akute Pan-
kreatitis sowie eine Hypoglykamie bei Patienten, die gleichzeitig Insulin bzw. Sulfonylharnstoff erhalten,
erhoht. Des Weiteren sollte auf mdgliche Wechselwirkungen Riicksicht genommen werden, da Liraglutid
und Semaglutid die Magenentleerung verzogern und folglich die Resorption anderer oral angewende-
ter Wirkstoffe beeinflussen kénnen. Dies ist besonders wichtig bei einer gleichzeitigen Einnahme von
Warfarin. Zusétzlich wird Semaglutid mit Haarausfall und Komplikationen diabetischer Retinopathie in
Verbindung gebracht. Liraglutid und Semaglutid dirfen aufgrund der in Tierstudien gezeigten Reproduk-
tionstoxizitdt bei Schwangeren nicht angewendet werden.?2 2

Zu den potenziellen Klassenrisiken gehéren das Auftreten eines medulldren Schilddriisen- und Pankreas-
karzinoms. Ersteres beruht auf der Beobachtung von nichtletalen C-Zelltumoren der Schilddrise bei
Nagetieren in praklinischen Studien. Der zugrunde liegende Mechanismus wird auf Effekte am GLP-1-
Rezeptor zurlickgefiihrt, auf die Nagetiere besonders empfindlich reagieren. Die Relevanz der prakli-
nischen Befunde flir Menschen ist unklar. GemaRB RMP soll das potenzielle Klassenrisiko eines medullaren
Schilddriisenkarzinoms bzw. eine mégliche Verbindung mit der Anwendung von GLP-1-Rezeptor-Ago-
nisten anhand einer prospektiven Registerstudie evaluiert werden mit voraussichtlichem Abschluss Ende
2035.%% Unabhangig davon wurde angesichts einer jlingst veréffentlichten Fall-Kontroll-Analyse von
Bezin et al., die basierend auf franzésischen Krankenkassendaten ein erhdhtes Risiko flir Schilddrlsen-
krebs mit GLP-1-Rezeptor-Agonisten zeigte, ein Signalverfahren seitens der EMA eingeleitet.”-4¢ Da
dieses zum Zeitpunkt der Veréffentlichung dieser Ausgabe des Bulletins noch nicht abgeschlossen war,*
wird voraussichtlich iber das Ergebnis in einer ndchsten Ausgabe des Bulletins berichtet.
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Das potenzielle Risiko flir Pankreaskarzinom wurde bereits 2013 seitens der EMA evaluiert, nachdem
eine Verdffentlichung von Butler et al. basierend auf histologischen Untersuchungen des Pankreas ein
erhohtes Risiko flir neuroendokrine Tumore nach einer inkretinbasierten Therapie suggerierte. In Anbe-
tracht methodologischer Bedenken hinsichtlich der genannten Studie und der Gesamtdatenlage konnte
kein Kausalzusammenhang beim Menschen festgestellt werden.>®>' Gleichwohl soll das genannte Risi-
ko im Rahmen einer Datenbankstudie im Zusammenhang mit Semaglutid naher untersucht werden. 52
AuBerdem sieht der RMP fiir Semaglutid eine Studie zu Langzeiteffekten auf die diabetische Retino-
pathie vor, da diesbezlgliche Komplikationen in Zulassungsstudien haufiger unter der Behandlung mit
Semaglutid als unter Placebo auftraten.

Seit der Zulassung zur Gewichtsregulierung ist ein Anstieg des Verbrauchs von Semaglutid in Deutsch-
land zu beobachten, einschlieBlich eines Off-Label-Use des fiir die Behandlung von Typ-2-Diabetes zu-
gelassenen Arzneimittels Ozempic. In diesem Zusammenhang sind die Empfehlungen fiir eine indikati-
onsgerechte Anwendung zu berlicksichtigen, um die Versorgung bei Diabetespatienten sicherzustellen.>

AKTUELLE ENTWICKLUNGEN UND MOGLICHE NEUE THERAPIEN

Mit Liraglutid und Semaglutid, die urspriinglich als Antidiabetika entwickelt wurden, hat sich der inkre-
tinbasierte Therapieansatz auch in der Behandlung von Adipositas durchgesetzt. Gleichzeitig wird aktu-
ell an weiteren Darreichungsformen und neuen Wirkstoffen aus dieser Gruppe geforscht. Beispielsweise
wird Semaglutid, das derzeit nur als subkutane Injektion fir Patienten mit Adipositas zur Verfligung
steht, zur oralen Anwendung in Tablettenform bei der genannten Population untersucht.>

Besonders hervorzuheben ist der Wirkstoff Tirzepatid, der bereits seit September 2022 zur Behandlung
von Erwachsenen mit unzureichend eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 als Ergdnzung zu Didt und
Bewegung in der EU zugelassen ist (Mounjaro). Im Rahmen von zulassungsrelevanten Wirksamkeits-
und Sicherheitsstudien (SURPASS 1-5) wurde neben dem Glukosekonzentrations- und HbA1c-Wert-sen-
kenden Effekt auch eine gewichtsreduzierende Wirkung des bivalenten Wirkstoffs dokumentiert.>

Eine weitere klinische Studie (SURMOUNT-1), die mit nichtdiabetischen (ibergewichtigen Probanden
durchgefiihrt wurde, zeigte, dass die Teilnehmer nach 72 Wochen mit der héchsten Dosis (15 mg sub-
kutan einmal wochentlich), zusatzlich zu Lebensstilinterventionen, durchschnittlich 20,9 Prozent ihres
Gewichts verloren (im Vergleich zu —3,1% unter Placebo).> Bei Tirzepatid handelt es sich um einen
dualen Agonisten am Rezeptor fiir GLP-1 sowie das glukoseabhangige insulinotrope Polypeptid (GIP).
Wie bereits beschrieben, bewirkt die Aktivierung von GLP-1-Rezeptoren ein verstarktes Sattigungsge-
fihl und verlangsamt die Magenentleerung. Beide Effekte tragen zur gewichtsreduzierenden Wirkung
bei und kénnten durch die Wirkung von GIP erganzt werden.>” GIP ist ein weiteres Inkretinhormon,
das auch auf den postprandialen Glukose- und Fettmetabolismus wirkt und u.a. die Funktion des
weiBen Fettgewebes positiv beeinflusst sowie die Nahrungsaufnahme vermindern kann.*® Als haufigste
Nebenwirkungen traten unter Tirzepatid gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Diarrh auf.5
Momentan werden noch weitere Studien zu Tirzepatid durchgefiihrt, beispielsweise hinsichtlich der
Auswirkung auf die Morbiditat und Mortalitat bei Erwachsenen mit Adipositas sowie der potenziellen
Risiken eines medullaren Schilddriisenkarzinoms, Pankreaskarzinoms und Komplikationen bei dia-
betischer Retinopathie.>® ¢ Eine Zulassung fiir Tirzepatid zur Behandlung der Adipositas wird bei der
US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) bereits angestrebt.5!

Die Forschung zu neuen Wirkstoffen fiir die Behandlung von Adipositas befasst sich unter anderem mit
weiteren Polyagonisten, die zusatzlich zum GLP-1- bzw. GIP-Rezeptor auf die Glukagon-Rezeptoren
abzielen.'s 62 Diese scheinen eine neue Wirkstoffgeneration in der Gruppe der Antiadiposita einzulduten,
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jedoch bleibt abzuwarten, ob die praliminaren Ergebnisse den Weg zu Arzneimitteln mit einem positiven

Nutzen-Risiko-Profil bereiten werden.

FAZIT

Pharmakologische Interventionen sind ein Baustein in der Behandlung von Adipositas und
werden erganzend zu Lebensstilveranderungen (Erndhrungsumstellung und Steigerung der
kérperlichen Aktivitat) sowie verhaltenstherapeutischen und psychologischen Interventionen
eingesetzt. Die in Deutschland zugelassenen Arzneimittel weisen untereinander erhebliche
Unterschiede hinsichtlich des Sicherheitsprofils und der zu erwartenden Gewichtsreduktion auf,
was bei der Verschreibung und Patientenberatung zu berticksichtigen ist. Wichtig ist dabei auch
die Meldung von Nebenwirkungen, um die kontinuierliche Bewertung der Arzneimittelsicherheit
zu fordern. Dies gilt insbesondere fir neuartige Wirkstoffe sowie seltene Nebenwirkungen.
Zahlreiche Beispiele von Arzneimitteln mit Wirkstoffen aus der Gruppe der Antiadiposita, die aus
Sicherheitsgriinden vom Markt genommen wurden, fiihren zu dem Schluss, dass bedeutsame
Risiken unter Umstanden erst nach langerer Marktverfiigharkeit bzw. Anwendung sichtbar
werden und einen negativen Einfluss auf die Nutzen-Risiko-Bewertung haben kdénnen. Auch vor
dem Hintergrund, dass fir Patienten mit Adipositas grundsatzlich eine langfristige Unterst(it-
zung erforderlich ist, sind die im Risikomanagementplan festgelegten Pharmakovigilanzstudien
als wichtiges Instrument fir die Untersuchung potenzieller Langzeitrisiken anzusehen.
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EINLEITUNG

Am 7. April 2023 ist der rechtliche Rahmen fiir die COVID-19-SchutzmaBnahmen aus-
gelaufen. Aus diesem Anlass fasst das Paul-Ehrlich-Institut Daten zur Sicherheit der in
Deutschland verwendeten COVID-19-Impfstoffe abschlieBend zusammen. Neben den
340.282 Meldungen iiber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation nach
192.208.062 Impfungen mit den in Deutschland verfiigbaren, zugelassenen COVID-19-
Impfstoffen (1,77 Verdachtsfallmeldungen auf 1.000 Impfungen, Spontanerfassung), die
das Paul-Ehrlich-Institut bis einschlieBlich 31.03.2023 erhalten hat, sind weltweit zahl-
reiche Studien zur Sicherheit der Impfstoffe nach der Zulassung der COVID-19-Impfstoffe
durchgefiihrt worden. Diese Studien umfassen Auswertungen und Nachverfolgungen von
Spontanmeldungen, Sekundardatenanalysen groBer Gesundheitsdatenbanken, Beobach-
tungsstudien, Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien, Studien mit Self-Controlled-Case-Se-
ries Design (SCCS), Fallserien und experimentelle Untersuchungen. Spontanmeldungen
iiber den Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation sind ein wichtiges Instru-
ment, um zeitnah neue Risikosignale detektieren zu kénnen. Solche Verdachtsfallmel-
dungen sind jedoch zumeist nicht geeignet, um die Kausalitat der berichteten uner-
wiinschten Reaktion mit der Impfung oder ihre Haufigkeit festzustellen (mit Ausnahme
beispielsweise von Lokalreaktionen an der Impfstelle oder anaphylaktischen Reaktionen
unmittelbar nach der Impfung). Daher ist es unerlasslich, Studien durchzufiihren. Der
Fokus der Auswertung liegt daher nicht so sehr auf den Spontanmeldungen iiber den
Verdacht einer Nebenwirkung bzw. Impfkomplikation nach dem Infektionsschutzgesetz,
sondern auf den Erkenntnissen aus internationalen Studien zum Sicherheitsprofil der
COVID-19-Impfstoffe.

METHODIK

Im Folgenden geht das Paul-Ehrlich-Institut neben gemeldeten Verdachtsfallen von Nebenwirkungen bzw.
Impfkomplikationen insbesondere auf wissenschaftliche Studiendaten zu Risiken im kausalen Zusammen-
hang mit den in Deutschland verwendeten COVID-19-Impfstoffen ein. Bei der Vielzahl von Publikationen
wurde eine Auswahl| wichtiger Studien und systematischer Literaturanalysen zu Impfnebenwirkungen
getroffen, fiir die eine Assoziation mit dem jeweils verimpften COVID-19-Impfstoff gezeigt wurde und die
relevant fiir das Thema sind. Da die Ergebnisse einzelner nichtinterventioneller Studien wegen fehlender
Randomisierung stets mit Vorsicht zu interpretieren sind, fokussiert das Paul-Ehrlich-Institut vornehmlich
auf Daten aus mehreren Studien mit konsistenten Ergebnissen bzw. auf Metaanalysen.

Das Paul-Ehrlich-Institut geht auch auf den Kenntnisstand zu einzelnen Hypothesen, die im Zusammen-
hang mit einzelnen COVID-19-Impfstoffen in der Offentlichkeit geduBert wurden, ein.

Die Darstellung geht nicht auf alle bekannten Nebenwirkungen wie voriibergehende lokale Reaktionen
an der Impfstelle oder transiente systemische Reaktionen ein, die bereits im Rahmen der Zulassungsstu-
dien gut untersucht worden sind. Auch werden Uberwiegend nichtschwerwiegende und/oder transiente
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unerwiinschte Reaktionen, die nach der Zulassung beobachtet und in der jeweiligen Produktinformati-
on aufgefiihrt sind, nicht dargestellt. Um einen umfassenden Uberblick tiber das Nebenwirkungsprofil
jedes einzelnen COVID-19-Impfstoffes zu erhalten, verweist das Paul-Ehrlich-Institut auf die jeweilige

Produktinformation (www.pei.de/covid-19-impfstoffe).

Die Definitionen einer Nebenwirkung und einer schwerwiegenden Nebenwirkung ist im 19. Sicherheits-
bericht zu Verdachtsféllen von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen nach Impfung zum Schutz vor
COVID-19, Kapitel 6.4 aufgeflihrt." Die Bearbeitung und Bewertung von Verdachtsfallmeldungen von
Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach Impfungen einschlieBlich COVID-19-Impfstoffen wurde
an anderer Stelle bereits ausfiihrlich beschrieben.? Die Melderate von Verdachtsfallen von Nebenwir-
kungen ergibt sich aus der Anzahl der kumulativen Einzelfallberichte zum Zeitpunkt der Auswertung

in Relation zu der vom Robert Koch-Institut veroffentlichten Anzahl der Impfungen zu den einzelnen
Impfstoffen zum selben Zeitpunkt. Die Adjustierung nach Geschlecht basiert auf Kalkulationen von
IQVIA-Daten bei einer reprasentativen Anzahl niedergelassener Arzte.! Die vom Paul-Ehrlich-Institut
verwendete Methode der Observed-versus-Expected-Analyse wird an anderer Stelle beschrieben (www.
pei.de/sicherheit-covid- 19-impfstoffe).

UBERSICHT SPONTANMELDUNGEN UBER DEN VERDACHT EINER NEBENWIRKUNG AUS
DEUTSCHLAND

Das Paul-Ehrlich-Institut erhielt bis zum 31.03.2023 insgesamt 340.282 Meldungen zu Verdachts-
fallen von Nebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach COVID-19-Impfstoffen erhalten, davon
1.949 ohne Angabe, welcher Impfstoff verwendet wurde. In 56.432 Fallen wurde der Verdacht einer
schwerwiegenden Impfnebenwirkung gemeldet, davon 946 ohne Angabe zum Impfstoff. Gleichzeitig
wurden nach Angaben des Robert Koch-Instituts in Deutschland 192.208.062 COVID-19-Impfungen
verabreicht. Eine Ubersicht (iber die Anzahl der Verdachtsfallmeldungen und die Melderate pro 1.000
Impfungen fiir die einzelnen Impfstoffe ist in der Tabelle auf Seite 14 dargestellt. Die Standige Impfkom-
mission (STIKO) empfiehlt bei Kindern und Jugendlichen vorzugsweise Comirnaty. Da die Anzahl der
Meldungen Gber den Verdacht einer Nebenwirkung (n= 159, davon fiinf Meldungen zum Verdacht einer
schwerwiegenden Nebenwirkung) sowie die Anzahl der Comirnaty-Impfdosen bei Kindern unter finf
Jahren gering sind, wird lediglich fiir Comirnaty eine Altersdifferenzierung (Kinder =5 Jahre und Jugend-
liche) dargestellt. In zahlreichen Verdachtsfallmeldungen wurde die Impfdosis nicht angegeben. Deshalb
wird auf die Aufschlisselung der Meldungen nach Impfdosis verzichtet.

In 0,98 Prozent der berichteten Verdachtsfallmeldungen wurde ein todlicher Verlauf (n=3.315 Falle)
in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach COVID-19-Impfung mitgeteilt. 127 Falle wurden vom
Paul-Ehrlich-Institut als konsistent — im Sinne der Definition der WHO (www.who.int) — mit einem
ursachlichen Zusammenhang mit der jeweiligen COVID-19-Impfung bewertet.

Bei der Interpretation von Melderaten von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist zu beachten, dass
aus der Anzahl der Verdachtsmeldungen nicht darauf geschlossen werden kann, dass es sich um eine
Nebenwirkung handelt und es kann aus der Melderate nicht auf die Haufigkeiten der gemeldeten kér-
perlichen Reaktion geschlossen werden. Auf der Grundlage von Verdachtsfallmelderaten sind ebenfalls
nicht ohne Weiteres Vergleiche zwischen einzelnen Impfstoffen statthaft, da viele Faktoren — nicht
zuletzt die 6ffentliche Aufmerksamkeit — die Melderate beeinflussen kdnnen.


http://www.pei.de/covid-19-impfstoffe
http://www.pei.de/sicherheit-covid-19-impfstoffe
http://www.pei.de/sicherheit-covid-19-impfstoffe
http://www.who.int
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Tabelle: Kumulative Anzahl der Verdachtsfallmeldungen zu Nebenwirkungen aus Deutschland nach
Gabe der angegebenen COVID-19-Impfstoffe und Melderaten bezogen auf 1.000 Impfungen seit
Beginn der Impfkampagne bis zum 31.03.2023 (Ubersicht)

In der Tabelle ist jeweils nur die Anzahl der Verdachtsfallmeldungen aufgefiihrt, bei denen ein Impfstoffname bzw.
das Geschlecht der betroffenen Person angegeben wurde.

Melderate

Anzahl Verdachtsfalle
Verdachts- von schwer-
falle schwer- wiegenden

Melderate
Anzahl Ver- | Verdachtsfalle
dachtsfalle von Neben-
von Neben- wirkungen
wirkungen pro 1.000
gesamt Impfungen
gesamt

wiegender Neben-
Neben- wirkungen
wirkungen pro 1.000
Impfungen

Comirnaty gesamt 206.797

(BioNTech) mannlich 59.829 0,91 15.657 0,24

alle Alters- -
gruppen weiblich 144.349 1,99 21.885 0,30

5-11 Jahre 1.115 0,48 166 0,07
Jugendliche 12-17 Jahre 5.238 0,67 1.468 0,19

Comirnaty gesamt 1.321 0,24 318 0,06
Original BA.1/

mannlich 492 0,17 157 0,05
BA. 4-5
(BioNTech) weiblich 813 0,30 150 0,06
_ gesamt 63.115 2,00 7.486 0,24
Sl ménnlich 18.642 1,16 3.352 0,21
(Moderna)
weiblich 43.787 2,82 4.027 0,26
Spikevax gesamt 50 0,47 25 0,23
bivalent Origi- - [PHRTIN 2 0,44 15 0,28
nal/Omicron
BA.1/BA4-5 I 2 0,42 8 0,15
(Moderna)
_ gesamt 54.199 4,23 1.624 0,60
Ve mannlich 16.683 2,51 2.737 0,41
(AstraZeneca)
weiblich 36.913 6,00 4.802 0,78
gesamt 11.885 3,16 1.725 0,46
jcovden mannlich 5.616 2,29 1.022 0,42
(Janssen)
weiblich 6.114 4,67 677 0,52
_ gesamt 966 6,03 161 1,01
e ménnlich 257 3,62 50 0,70
(Novavax)
weiblich 7,86 1,20

Valneva: Vier Meldungen bei 7.835 verabreichten Impfdosen bis zum 31.03.2023, VidPrevtyn Beta (Sa-
nofi Pasteur) bisher keine Meldungen bei 186 Impfdosen; eine Unterscheidung der bivalenten mRNA-
Variantenimpfstoffe mit BA.1- bzw. BA.4-5-mRNA-Anteil erfolgt nicht, da keine Unterscheidung des
Impfmonitorings durch das RKI erfolgt.
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Insgesamt wurden 942.298 unerwiinschte Reaktionen als Verdachtsfalle von Nebenwirkungen
gemeldet, die sich auf 5.550 unterschiedliche Reaktionen verteilen. Davon wurden 1.897 verschieden
Reaktionen jeweils nur einmal berichtet. Die 30 am haufigsten berichteten Reaktionen reprasentieren
ca. 72 Prozent aller gemeldeten unerwiinschten Impfreaktionen nach COVID-19-Impfung.

Der Ausgang der gemeldeten Verdachtsfalle unerwiinschter Reaktionen auf Fallebene ist in Abbildung 1
dargestellt.

Fallausgang

Todesfall; 0,98 % bleibender Schaden; 5,4 %

unbekannt; 13,2% _

h— Allgemeinzustand verbessert; 11,9%

Abbildung 1:

Ausgang der gemeldeten un-
erwiinschten Reaktionen auf
Fallebenen nach Impfung mit
allen COVID-19-Impfstoffen
vom Beginn der Impfkampa-

gne in Deutschland bis zum
31.03.2023 nicht wiederhergestellt

. Zeitpunkt der Meldung);
(Datum Eingang der Meldungen (zum Zel pu3n911o/ir eldung)

i . 0
im Paul-Ehrlich-Institut) wiederhergestell; 29,4 %

BEKANNTE NEBENWIRKUNGEN DER COVID-19-IMPFSTOFFE

Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit den mRNA-COVID-19-Impfstoffen oder mit
Nuvaxovid

Die bedeutendsten, sehr seltenen schwerwiegenden Nebenwirkungen der beiden mRNA-COVID-19-
Impfstoffe Comirnaty und Spikevax sowie der jeweils davon abgeleiteten adaptierten Variantenimpf-
stoffe sind Myokarditis und/oder Perikarditis.

Spontan berichtete Verdachtsfallmeldungen, Studien und Metaanalysen haben ein erhchtes Risiko fir
Myokarditis und/oder Perikarditis fiir die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spikevax insbeson-
dere nach der zweiten Dosis gezeigt.>-? Betroffen waren vor allem ménnliche Jugendliche im Alter
von 12-17 Jahren und junge Manner, wobei das in den verschiedenen Studien ermittelte Risiko in

den einzelnen Altersgruppen bei Frauen und Mannern in den verschiedenen Studien abhangig vom
Studiendesign erheblich schwankte. So wird das Risiko in einzelnen Studien fir mannliche Jugendliche
und mannliche Erwachsene bis 29 Jahre mit weniger als einem Fall pro 10.000 Geimpften angegeben.?
Knudsen und Prasad haben in einer Analyse zeigen kdnnen, dass das Risiko fiir Myokarditis in Studien
mit Stratifizierung nach Alter, Geschlecht, Dosis und Impfstoff hoher war als in den Studien, die nicht
nach diesen vier Parametern stratifizierten.¢ Auch hinsichtlich der oberen Altersgrenze fiir ein erhGhtes
Risiko bei Mannern wird in einigen Studien 29 Jahre, in anderen 39 Jahre angegeben.

Wenngleich in Deutschland kein Fall einer bestatigten Myokarditis bzw. Perikarditis bei Kindern unter
zwolf Jahren berichtet wurde, so sind Myokarditiden nach COVID-19-mRNA-Impfung in anderen Lan-
dern bei Kindern unter zwolf Jahren, beispielsweise aus den USA, berichtet worden. Erste Daten weisen
darauf hin, dass klinische Charakteristika und der kurzzeitige Verlauf der Myokarditis in den einzelnen
padiatrischen Altersgruppen vergleichbar sind.?”
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Ein erhohtes Risiko fiir Myo-/Perikarditis wurde auch in Studien nach der dritten Impfung (Boosterimp-
fung) ermittelt, offenbar war dies aber geringer als nach der zweiten Impfung.? 2

Bei Personen im Alter von 18-29 Jahren ist die Inzidenz von Myokarditis nach der Impfung mit Spikevax
(mRNA-1273 Moderna) im Vergleich zu Comirnaty (BioNTech-BNT162b2) wahrscheinlich hoher.22 2 Die STI-
KO empfiehlt daher fiir Personen, die jlinger als 30 Jahre alt sind, Comirnaty bzw. seine Variantenimpfstoffe.

Maglicherweise reduziert ein langerer Abstand zwischen der ersten und zweiten mRNA-Impfung (=31
Tage bzw. =56 Tage) das Risiko fiir Myokarditis.?

Typischerweise treten erste Beschwerden kurz nach der Impfung innerhalb von wenigen Tagen auf.
Klinische Symptome sind vor allem Schmerzen in der Brust, Kurzatmigkeit, Midigkeit, Herzklopfen und
Fieber kurz nach der COVID-19-Impfung. Zu den diagnostischen Parametern gehéren CK-MB (Isoenzym
der Creatinkinase mit M- und B-Untereinheit), Troponin und NT-proBNP (als Marker fir eine Herzschwa-
che). ST-Segment-Anomalien waren das haufigste Merkmal des Elektrokardiogramms. Auffalligkeiten
zeigten sich auch in der Magnetresonanztomografie (MRT) des Herzens, wobei Odem fiir einen ent-
ziindlichen Prozess und Late-Gadolinium Enhancement (LGE) im MRT fiir kardiales Trauma und Fibrose
(bindegewebiger/narbiger Umbau des betroffenen Myokardareals) sprechen.

Der initiale klinische Verlauf der Myo-/Perikarditis ist bei der iberwiegenden Mehrzahl der zumeist
jlingeren Patienten transient und giinstig, mit raschem Abklingen der klinischen Symptome und Ver-
besserung der verdnderten Laborwerte innerhalb weniger Tage,* 2> wobei vereinzelt schwerwiegendere
Verlaufe und auch Todesfélle berichtet und publiziert wurden.®*3' Schwab et al.*? fiihrten Obduktionen
bei erwachsenen Personen durch, die unerwartet innerhalb kurzer Zeit nach COVID-19-mRNA-Impfung
zu Hause verstorben waren. Bei vier Personen, die eine COVID-19-mRNA-Impfung erhalten hatten, wur-
de eine akute Epi-/Myokarditis festgestellt, ohne dass eine andere signifikante Erkrankung oder andere
pathologische Befunde festgestellt wurden, die einen unerwarteten Tod verursacht haben kénnten.

Die Histologie zeigte eine fleckige interstitielle myokardiale T-Lymphozyten-Infiltration, vorwiegend der
CD4-positiven Zellen, verbunden mit einer leichten Myozytenschadigung. Die Autoren vermuteten, dass
die Autopsiebefunde auf einen Tod aufgrund eines akuten arrhythmogenen Herzversagens hinweisen.

Daten zum weiteren Verlauf der Myokarditis nach mehrmonatiger Nachbeobachtungszeit liegen derzeit
noch in begrenztem Umfang vor. Kracalik et al.® fiihrten in den USA eine Nachbefragung von 519
Personen im Alter von 12—29 Jahren durch, die eine COVID-19-mRNA-Impfung erhalten hatten und der
CDC-Falldefinition flr Myokarditis entsprachen. Die Nachbefragung fand mindestens 90 Tage nach Auf-
treten der Myokarditis statt. Dabei wurden Angehdrige der Gesundheitsberufe und/oder die Patienten
befragt. Die meisten Patienten (81 %), bei denen eine Nachbefragung durch einen Angehdrigen der
Gesundheitsberufe (z. B. Arzt) durchgefihrt wurde, galten als von der Myokarditis genesen. Wiederein-
weisungen ins Krankenhaus waren selten. Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums wurden keine
Todesfalle berichtet. Trotz der klinischen Verbesserungen und der Normalisierung der meisten diagnos-
tischen Testergebnisse, die von den Angehdrigen der Gesundheitsberufe festgestellt wurden, berichtete
die Halfte der befragten Patienten nach der COVID-19-mRNA-Impfung weiterhin iiber mindestens ein
Symptom (z.B. Brustschmerzen), das mdglicherweise mit einer Myokarditis in Zusammenhang stehen
kénnte. Einem Viertel der befragten Patienten wurde die tdgliche Einnahme von Herzmedikamenten
verschrieben. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung berichteten diese Patienten (iber eine Lebens-
qualitét (validierter Quality-of-Life-Fragebogen), die mit der vor der Pandemie bei Personen &hnlichen
Alters in den USA vergleichbar war. Bei einer Untergruppe von 151 Personen mit weiteren kardialen
MRT-Untersuchungen im Nachbeobachtungszeitraum, wiesen 54 Prozent auch spater einen anormalen
Befund auf. Die Autoren weisen darauf hin, dass die klinische Bedeutung der kardialen MRT-Befunde
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bei der Untergruppe der Patienten, die eine kardiale Bildgebung erhielten, unklar ist. Hinweise fir eine
zum Zeitpunkt der Nachbefragung bestehende Myokarditis (spate Gadoliniumanreicherung und Odeme
im kardialen MRT) wurden gelegentlich berichtet. Die Studie unterstreicht die Bedeutung einer langeren
Uberwachung von Patienten mit Myokarditis nach COVID-19-mRNA-Impfung.

Die Ergebnisse dieser umfangreichen Studie stehen im Einklang mit den Ergebnissen kleinerer Fallserien.*
Amir G et al.*> haben in wiederholten MRT-Untersuchungen fiinf bis sechs Monate nach der Diagnose
einer Myokarditis bei sieben von neun Personen eine Narbenbildung gesehen. Jain SS et al.*® berichteten
iiber 13 Patienten mit akuter Myokarditis nach der COVID-19-mRNA-Impfung. In der Nachuntersuchung,
die im Mittel 100 Tage nach Diagnose stattfand, zeigte keine Person ein Myokardddem (als Zeichen einer
Entzlindung). Bei allen Personen hatte sich die linksventrikuldre Myokardfunktion normalisiert. Bei der
Nachuntersuchung waren bei 62 Prozent der Patienten minimale Auffalligkeiten im MRT (Late Gadolinium
Enhancement als Zeichen einer minimalen Fibrose) festzustellen. Gleichzeitig waren bei Nachbeobachtung
nach fiinf Monaten keine unerwtinschten klinischen Ereignisse berichtet worden.

Jenna Schauer und Co-Autoren® haben 16 Jugendliche im Alter von 12—17 Jahren mit im MRT nachge-
wiesener Myokarditis nach zweiter mRNA-Impfung nachbeobachtet. Die Jugendlichen zeigten zwar eine
rasche klinische Besserung und eine normale Herzfunktion in den drei- bis achtmonatigen Nachunter-
suchungen. Auch in diesem Kollektiv wies aber das kardiale MRT bei ca. 70 Prozent der Jugendlichen
persistierende auffallende Befunde auf. Bei einem Patienten wurde ein kardiales Odem festgestellt.?”

Auch wenn die bisherigen Daten auf eine glinstige Prognose hinweisen, ist es wichtig, potenzielle Lang-
zeiteffekte einer mit COVID-19-mRNA-Impfung zusammenhangenden Myokarditis/Perikarditis weiter zu
untersuchen. Diesbeziiglich unterstiitzt das Paul-Ehrlich-Institut das Kindermyokarditisregister MYKKE .3

Derzeit ist der Pathomechanismus der Myo-/Perikarditis nach COVID-19-mRNA-Impfung nicht bekannt,
auch wenn unterschiedliche Hypothesen publiziert wurden.?

Interessante Aspekte ergab eine Studie von Thurner et al.* Die Autoren fanden neutralisierende
Antikérper gegen Interleukin-1-Rezeptor-Antagonist (IL-1 RA) und eine hyperphosphorylierte IL-1RA-
Isoform bei jungen mannlichen Patienten (<21 Jahre) mit durch Biopsie bestatigter Myokarditis nach
Erhalt eines COVID-19-mRNA-Impfstoffs. IL-1RA hemmt IL-1 Signaling und Inflammation (Entziindung).
Diese detektierten Antikdrper beeintrachtigten die Aktivitat von IL-1RA in vitro und waren mit niedrigen
zirkulierenden IL-1RA-Spiegeln verbunden.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee, PRAC) bei der Européischen Arzneimittelagentur-Geschéftsstelle (European Medicines
Agency, EMA) hat am 03.08.2022 festgestellt, dass Falle einer Myokarditis und/oder Perikarditis

nach Nuvaxovid auftreten kdnnen. Dies wurde als Nebenwirkung mit unbekannter Haufigkeit in die
Produktinformation aufgenommen.® Internationale Daten aus der Datenbank VigiBase (Program for
International Drug Monitoring) der Weltgesundheitsorganisation (WHO) deuten auf ein Risikosignal fur
die Meldung von Myoperikarditis nach Impfung mit Nuvaxovid hin, wobei die iberwiegende Mehrzahl
(n=50) der insgesamt 61 Meldungen aus Australien stammt.!

Spontanmeldungen aus Deutschland Uber den Verdacht der Nebenwirkung einer Myokarditis spiegeln
insgesamt die oben genannten Studien zu Geschlechtsverteilung, Altersgipfel und Dosis wider. Dem
Paul-Ehrlich-Institut wurden im Zeitraum vom 27.12.2020 bis 31.03.2023 insgesamt 2.312 Ver-
dachtsfallmeldungen einer Myo- und/oder Perikarditis nach Gabe von Comirnaty bzw. den bivalenten
Comirnaty-Variantenimpfstoffen, 632 Verdachtsfallmeldungen nach Spikevax bzw. Spikevax-Varianten-
impfstoffen und neun Verdachtsmeldungen nach Nuvaxovid mitgeteilt. Zunehmend erhélt das Paul-Ehr-
lich-Institut nun allerdings auch Meldungen iber Myo-/Perikarditis in einem sehr groBen und nicht
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plausiblen zeitlichen Abstand zur COVID-19-Impfung. Nach Gabe von Comirnaty bzw. den beiden den
bivalenten Variantenimpfstoffen wurden bei 1.437 (62,2 %) Einzelfallmeldungen Uber den Verdacht einer
Myo-/Perikarditis erste Symptome innerhalb von einer Woche angegeben, bei 1.812 (78,4 %) Meldungen
innerhalb von zwei Wochen. Nach Impfung mit Spikevax waren dies 347 (54,9 %) Einzelfallmeldungen
innerhalb einer Woche sowie 416 (65,8 %) Meldungen innerhalb von zwei Wochen nach Impfung.

Bei zahlreichen Meldungen kann trotz Nachfrage die diagnostische Sicherheit entsprechend der
Falldefinition nach der Brighton Collaboration Level 4 wegen fehlender klinischer Informationen nicht
beurteilt werden.* Es fehlt zumeist auch die Angabe bzw. Untersuchung einer méglicherweise parallel
zur Impfung erfolgten Infektion z.B. mit SARS-CoV-2 oder mit anderen kardiotrophen Erregern, die
eine alternative Ursache flr eine Myokarditis sein kénnen. Dies ware insbesondere fiir Meldungen mit
spaterem Symptombeginn nach Impfung und wahrend der Zirkulation von Omikron-BA-Sublinien mit
klinisch leichteren (asymptomatischen) Verlaufen wichtig. Wegen der dargestellten Limitationen wird
auf eine ausfiihrliche Darstellung der Meldungen tber den Verdacht einer Myo-/Perikarditis zugunsten
der Auswertung der umfangreichen Literaturdaten an dieser Stelle verzichtet.

Anaphylaktische Reaktionen

Unmittelbar nach Beginn der COVID-19-Impfkampagne in GroBbritannien und den USA wurden erste
anaphylaktische Reaktionen nach Gabe von Comirnaty und kurze Zeit spater auch nach Gabe von
Spikevax (USA) beobachtet.

Anaphylaxie wird von der World Allergy Organisation als schwere, lebensbedrohliche systemische
Uberempfindlichkeitsreaktion definiert, die sich durch einen raschen Beginn mit potenziell lebensbe-
drohlichen Atemwegs-, Atmungs- oder Kreislaufproblemen auszeichnet und in der Regel, wenn auch
nicht immer, mit Haut- und Schleimhautveranderungen verbunden ist.”® Der haufigste Mechanismus fiir
eine Anaphylaxie ist eine IgE-vermittelte allergische Reaktion auf eine Vielzahl von Allergenen, wie z.B.
Medikamente, Lebensmittel und Insektengifte, auch als allergische Reaktion vom Typ | bezeichnet.*
Nach erneuter Exposition gegeniber einem spezifischen Antigen flihrt die Vernetzung von IgE mit
hochaffinen Rezeptoren auf Basophilen und Mastzellen zu einer raschen Freisetzung von Mediatoren,
die unmittelbare Symptome wie Juckreiz, Urtikaria, Angioddem, Bronchospasmus, Hypotonie und/oder
Kollaps (Schock) verursachen. Um eine IgE-vermittelte allergische Reaktion zu bestatigen, kann die
Sensibilisierung fir ein Allergen mit Hautpricktests Gberprift werden. Nicht-IgE-vermittelte Mechanis-
men kénnen immunologisch (z. B. Aktivierung des Komplementsystems) und nichtimmunologisch (z.B.
direkte Mastzellenaktivierung oder physikalische Faktoren) sein.

Anaphylaktische Reaktionen sind sehr seltene Nebenwirkungen nach Impfungen.® % Die Brighton Col-
laboration (BC) hat flir Zwecke der Pharmakovigilanz 2004 eine international anerkannte Falldefinition
fir Anaphylaxie publiziert.?”

Die Plattformen der praventiven mRNA-Impfstoffe waren bei Einflihrung der Impfstoffe weitgehend
neu. Experten diskutierten daher zunachst die Rolle pegylierter Nanopartikel als potenzielle Ausléser
der akuten allergischen Reaktionen.*s % Eine friihe Studie der US-amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) wies auf eine Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen von 11,1 pro eine
Million Impfungen innerhalb von 15-30 Minuten nach der ersten Verabreichung von Comirnaty hin,*
was mehr as die geschdtzte Haufigkeit nach anderen Impfungen zu sein schien und Anlass zur Sorge
gab.>! Spatere Auswertungen des CDC auf der Basis breiterer Exposition wiesen dann allerdings auf
eine geringere Haufigkeit einer Anaphylaxie mit 4,7 (Comirnaty) bzw. 2,5 (Spikevax) auf eine Million
Impfungen hin.*
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Mittlerweile gibt es weitere Studien, darunter auch die Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts aus
Deutschland, die darauf hinweisen, dass die Haufigkeit der Anaphylaxie nach Comirnaty und Spikevax
vergleichbar mit der von Vaxzevria und durchaus auch vergleichbar mit Daten zu anderen, Nicht-COVID-
19-Impfstoffen ist.> 53

Das Paul-Ehrlich-Institut analysierte 106 Riickmeldungen von 321 Fallen bestatigter anaphylaktischer
Reaktionen (BC Level 1-3) zu Fragen nach erfolgten allergologischen Testungen und nach ermeuten
Wiederimpfungen mit einem COVID-19-Impfstoff. Eine allergologische Abklarung erfolgte bei 37/106
Personen (35 %). Diese ergab nur in acht Fallen (22 %) einen positiven Hauttest mit dem jeweiligen
Impfstoff oder mit einer PEG-L6sung (zwei Félle). Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Mehrzahl
der anaphylaktischen Reaktionen nachGabe von COVID-19-Impfstoffen nicht durch IgE-Antikorper auf
das Antigen oder Hilfsstoffe wie PEG oder Polysorbat 80 zurlickzufiihren ist. Der Pathomechanismus
der Uberwiegend nicht-IgE-vermittelten Reaktionen bleibt unklar. Ein GroBteil der getesteten Patienten
(73 %) konnte unter erhdhten VorsichtsmaBnahmen ohne nochmalige Anaphylaxie erneut geimpft
werden. Eine ausfihrliche Darstellung der Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts ist in einer englisch-
sprachigen Version bereits dffentlich zuganglich.>

Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden bis 31.03.2023 insgesamt 205 Verdachtsfalle einer Thrombose mit
Thrombozytopenie nach Gabe von Vaxzevria gemeldet. Davon entsprachen 164 Einzelfallberichte (80 %)
der Falldefinition der CDC. Das bedeutet, es wurde eine Thrombose mit ungewdhnlicher Lokalisation be-
obachtet, z.B. in den Sinusvenen oder im Splanchnikusgebiet, mit gleichzeitiger Thrombozytopenie mit
oder ohne Nachweis von Autoantikérpern gegen , Platelet Factor-4" (PF4). Oder es wurde eine Throm-
bose an einem (blichen Ort, z.B. in den tiefen Beinvenen oder als Lungenembolie mit gleichzeitiger
Thrombozytopenie plus Nachweis von Anti-PF4-Autoantikérpern beobachtet. In 97 Einzelfallberichten
wurde dabei ein positiver Nachweis von Autoantikérpern gegen PF4 dokumentiert.

Nach Anwendung von Jcovden wurden bis zum Stichtag 25 Félle einer Thrombose mit Thrombozy-
topenie berichtet, davon entsprachen 18 (72 Prozent) der oben genannten CDC Falldefinition. In zwdlf
Fallen wurden Autoantikérper gegen PF4 berichtet.

Kurz nach Beginn der COVID-19-Impfkampagne wurden bei Personen, die zuvor mit Vaxzevria geimpft
worden waren, zunachst in Osterreich, Deutschland und Norwegen und spater in UK und anderen euro-
pdischen Staaten schwere, lebensbedrohliche und auch tédliche Thrombosen mit gleichzeitiger Thrombo-
zytopenie festgestellt. Diese Reaktionen wurden auch nach Einfiihrung von Jcovden beobachtet. Dieses
Erkrankungsbild, das als Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS) in den Produktinformationen
der beiden in Deutschland und der EU zugelassenen adenovektorbasierten COVID-19-Impfstoffe
beschrieben ist und das synonym in der Literatur auch als impfstoffinduzierte immunthrombotische
Thrombozytopenie (vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia, VITT) bezeichnet wird, dhnelt
der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT). Bei betroffen Personen wurden hochtitrige Immunglo-
bulin-G-Antikérper (IgG) gegen den Thrombozytenfaktor 4 (PF4) detektiert.>* > In der Folge publizierten
mehrere Fachgesellschaften und Experten Falldefinitionen sowie Empfehlungen zur Diagnose und
Behandlung des TTS,%-5" mit dem Ziel, die initial beobachtete hohe Sterblichkeit zu reduzieren.

Erste Symptome wie Kopfschmerzen oder abdominelle Beschwerden treten bei betroffenen Patienten
zumeist innerhalb von 21 Tagen (Produktinformationen Vaxzevria® und Jcovden®) nach der ersten
Impfung mit einem adenovektorbasierten COVID-19-Impfstoff auf. Die Thrombosen haben zumeist eine
ungewdhnliche Lokalisation, wie zerebrale Venenthrombosen, insbesondere zerebrale Sinusvenenthrom-
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bosen (CVST), oder Thrombosen im Splanchnikusgebiet. Seltener entwickeln sich auch tiefe Beinvenen-
thrombosen, Lungenembolien oder arterielle Thrombosen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt. Eine Throm-
bozytopenie ist zum Zeitpunkt der Vorstellung beim Arzt fast immer vorhanden und geht gelegentlich
einer Thromboembolie voraus. Ein unerklarlicher Abfall der Thrombozytenzahl (Plattchenzahl) um mehr
als 50 Prozent deutet ebenfalls auf eine VITT hin, unabhangig von der absoluten Thrombozytenzahl.
Lebensbedrohliche Blutungen besonders bei CVST kommen vor. Ein deutlicher Anstieg der Plasma-D-Di-
mere (>4.000 Fibrinogen-Aquivalenteinheiten) und eine Verringerung des Plasma-Fibrinogens werden
haufig festgestellt.*

Die WHO hat in ihrer vorldufigen Empfehlung zur Anwendung von Vaxzevria, basierend auf Daten aus
UK und der Europdischen Union, ein geschatztes Risiko von einem Fall eines TTS auf 100.000 geimpfte
Erwachsenen angegeben, wobei jlingere Personen offenbar haufiger betroffen sind.® Daher haben viele
Staaten, darunter auch Deutschland, zunachst altersabhangige Restriktionen der Impfung empfohlen.
Im Vergleich zur ersten Dosis tritt VITT sehr viel seltener nach der zweiten Dosis auf.t® Der Impfstoff
Vaxzevria ist in Deutschland seit dem 01.12.2021 nicht mehr verflgbar.

Geringe Mengen Klinisch irrelevanter Anti-PF4/Heparin-Antikrper kdnnen auch bei fiinf bis zehn Prozent
gesunden Personen, die mit Adenovektor- oder mRNA-Impfstoffen geimpft wurden, nachgewiesen werden.®’

Die klinische Diagnose eines TTS/VITT sollte méglichst durch einen PF4/Heparin-ELISA bestatigt werden,
um andere Erkrankungen, die mit einer Thrombose einhergehen, wie beispielsweise maligne Erkran-
kungen, Antiphospholipid-Syndrom und thrombatische thrombozytopenische Purpura, auszuschlieBen. Die
Kombination eines stark positiven PF4/Heparin-ELISA mit PF4-abhangigen, Heparin-unabhangigen Throm-
bozyten-aktivierenden Antikdrpern hat eine Sensitivitat von nahezu 100 Prozent, sofern eine kiirzliche
IVIG-Gabe ausgeschlossen ist, die das Ergebnis der Assays verfalschen kénnen.% Plattchenaktivierende
VITT/TTS-Antikérper sind transient und meist nach fiinf Monaten nicht mehr nachzuweisen.

Untersuchungen deuten darauf hin, dass VITT/TTS-Antikérper die Wirkung von Heparin nachahmen
kénnen, indem sie an eine dhnliche Stelle an PF4 wie Heparin binden, sodass sich PF4-Tetramere-Im-
munkomplexe zusammenballen (clustern), die wiederum eine Fc-Rezeptor-lla(FcRlIla)-abhéngige Throm-
bozytenaktivierung verursachen.”® " In der Folge entwickelt sich das oben beschriebene Krankheitsbild
mit Thrombozytopenie und gleichzeitiger Thrombose.

Wenngleich viele Aspekte des VITT/TTS-Pathomechanismus bisher erforscht wurden (Ubersicht®®), ist bis
heute jedoch nicht geklart, wodurch, wie oder durch welche Impfstoffoestandteile die oben beschriebene
Anti-PF4-Reaktion ausgeldst wird. Die Entwicklung hochavider isotypischer IgG-Antikorper wenige Tage
nach der ersten Impfung mit einem COVID-19-Adenovektor-Impfstoff deutet auf eine Aktivierung bereits
vorhandener PF4-reaktiver Marginalzonen-Geddchtnis-B-Zellen hin, von denen angenommen wird, dass
sie an angeborenen Immunreaktionen auf mikrobielle Infektionen im Zusammenhang mit entziindlichen
kostimulatorischen Signalen beteiligt sind.®® Ob eine genetische Veranlagung, auf eine Impfung mit

der Bildung von Anti-PF4-AntikGrpern zu reagieren, eine Rolle spielt, ist Gegenstand weiterer Untersu-
chungen.

Einzelfalle einer Thrombose und Thrombozytopenie mit plattchenaktivierenden PF4-abhéngigen
Antikdrpern nach Gabe von COVID-19-mRNA-Impfstoffen sind berichtet’? und auch dem Paul-Ehr-
lich-Institut gemeldet worden (n=2). In den beiden dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten Fallen spricht
das time-to-onset(TTO)-Zeitintervall von einem bzw. 46 Tagen allerdings gegen einen Zusammenhang
mit der Impfung. Diese Erkrankungen spiegeln wahrscheinlich die Hintergrundrate der spontanen

oder autoimmunen HIT wider.% Kreuzreaktionen zwischen Spike-Protein und Anti-PF4-Antikdrpern

bei VITT/TTS-Patienten wurden nicht nachgewiesen.” 7 Nicholson et al. berichten in ihrer Ubersicht
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tiber Studien, die der Frage nachgegangen sind, ob es Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
COVID-19-Impfstoffen und vendsen Thrombembolien (VTE) gibt, Gber zwei umfangreiche Studien,

die keinen Hinweis fiir eine Assoziation zwischen VITT/TTS und COVID-19-mRNA-Impfstoffen gezeigt
haben. Auch schlussfolgern sie zudem, dass eine Auswertung der Daten aus mindestens sechs soliden
Studien, in denen die Reaktionen nach Gabe von iiber 27 Millionen Dosen von mRNA-Impfstoffen
analysiert wurden, zeigt, dass diese Impfstoffe statistisch nicht mit VTE assoziiert sind.”

In Deutschland wurden dem Paul-Ehrlich-Institut insgesamt 263 Falle eines VITT/TTS nach Vaxzevria
(davon 96 Falle mit Nachweis von Anti-PF4-Antikérpern) und 20 Félle eines TTS nach Jcovden (davon
neun Félle mit Nachweis von Anti-PF4-Antikdrpern) bis einschlieBlich 31.03.2023 berichtet.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Bei dem GBS handelt es sich um eine akute Entziindung des peripheren Nervensystems und der
Nervenwurzeln (Polyradikuloneuritis) mit der Folge einer aufsteigenden Lahmung. In den meisten Féllen
bildet sich die Symptomatik zurlick. Allerdings kann es bei manchen Patienten zu einem verlangerten
Krankheitsverlauf, neurologischen Restsymptomen oder relevanten bleibenden Schadigungen kommen.
Auch Todesfalle kdnnen vorkommen. Das Miller-Fisher-Syndrom (MFS) ist eine seltene Variante des GBS
und ist charakterisiert durch Ataxie (Stérung der Bewegungskoordination), Augenmuskelldhmung und
Verlust/Abschwachung der Muskeleigenreflexe.

GBS ist mittlerweile eine bekannte, sehr seltene Nebenwirkung der vektorbasierten COVID-19-Impfstoffe
Vaxzevria und Jcovden und wurde im Laufe der COVID-19-Impfkampagne wenige Monate nach der
Zulassung der beiden Impfstoffe in der jeweiligen Produktinformation entsprechend aufgenommen.®% 63
Ein Zusammenhang mit COVID-19-mRNA-Impfstoffen konnte bislang nicht hergestellt werden.

Im Rahmen einer gesonderten Untersuchung des Paul-Ehrlich-Instituts wurden Spontanberichte zu GBS
nach COVID-19-Impfung, die zwischen dem 27. Dezember 2020 und dem 31. August 2021 gemeldet
wurden, mittels einer sogenannten Observed-versus-Expected-Analyse ausgewertet. Hierbei wird die
Anzahl der in einem bestimmten Zeitintervall gemeldeten Falle nach Impfung mit der statistisch zufallig
in einer vergleichbaren, nicht gegen COVID-19 geimpften Population zu erwartenden Anzahl von Fallen
verglichen.

Ein weiteres Ziel der Untersuchung war es, festzustellen, ob eine Fazialisparese oder eine spezielle Vari-
ante des GBS, die durch das Auftreten einer fazialen Diplegie in Kombination mit peripherer Pardsthesie
(FDP-Variante), wie sie von Susuki et al.”® und Wakerley und Yuki’” definiert wurde, bei GBS-Féllen nach
der COVID-19-Impfung haufiger auftritt.

Insgesamt wurden in dem o.g. Zeitraum 214 GBS-Falle nach COVID-19-Impfung gemeldet, welche die
Kriterien fur die Stufen 1—4 der Brighton Collaboration (BC)’ erfiillen. Nach Ausschluss von Féllen mit
vorangegangenen Infektionen als mégliche alternative Erklarung fir die Entwicklung eines GBS oder
unplausiblem Zeitintervall zwischen Impfung und Reaktion kamen 156 Félle fir eine weitere Analyse in
Frage. Das standardisierte Morbiditatsverhdltnis 3—42 Tage nach der Impfung betrug 0,34 (95 %-Kon-
fidenzintervall [KI]: 0,25—0,44) fiir Comirnaty, 0,38 (95%-KI: 0,15-0,79) fiir Spikevax, 3,10 (95%-KI:
2,44-3,88) flrr Vaxzevria und 4,16 (95%-KI: 2,64—6,24) fiir Jcovden. Bilaterale Fazialisparesen wurden
in 19,7 Prozent bzw. 26,1 Prozent der 156 GBS-Félle nach der Impfung mit Vaxzevria bzw. Jcovden und
nur in sechs Prozent der mit Comirnaty geimpften Falle gemeldet.

Die Daten deuten darauf hin, dass GBS eine sehr seltene unerwiinschte Nebenwirkung der COVID-19-
Adenovektor-Impfstoffe, nicht aber der COVID-19-mRNA-Impfstoffe, sehr seltene unerwiinschte Neben-
wirkung ist. Nach der Impfung mit Vaxzevria bzw. Jcovden wurden drei- bzw. viermal mehr GBS-Falle
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als erwartet gemeldet. Es konnte keine erhéhte Haufigkeit hinsichtlich der FDP-Variante des GBS nach
der Impfung mit COVID-19-Adenovektor-Impfstoffen festgestellt werden, allerdings wurde eine bilate-
rale Fazialisparese bei GBS-Fallen nach der Impfung mit Vaxzevria und Jcovden hdufiger berichtet als
nach Impfung mit einem mRNA-COVID-19-Impfstoff.”

Idiopathische Fazialisparese

Die idiopathische Fazialisparese (Bell's palsy, BP) ist eine plotzlich auftretende Gesichtslahmung oder
-parese, die auf eine Entzindung des Gesichtsnervs zurlickzufiihren ist, ohne dass eine Erkrankung des
Zentralnervensystems vorliegt und ohne dass andere Ursachen fiir eine akute periphere Ldhmung aus-
geschlossen wurden. BP ist die hdufigste Ursache flir eine akute spontane periphere Gesichtsldhmung
mit einer Inzidenz von etwa 15 bis 30 Fallen pro 100.000 Einwohner.®® Obwohl die genaue Ursache der
BP unklar ist, werden virale Infektionen (z.B. mit Herpes-simplex-Virus), Ischamie und Entziindungen als
zugurnde liegende Mechanismen vermutet.®' Die meisten Félle von BP klingen nach ein paar Monaten
wieder ab. BP wird auch nach einer SARS-CoV-2-Infektion berichtet.

Nachdem fiir Comimaty und Spikevax eine Imbalance von BP in den randomisierten, placebokontrol-
lierten klinischen Priifungen vor der Zulassung beobachtet und BP daher als Nebenwirkung in beiden
Produktinformationen aufgefiihrt wurde, wurden nach der Zulassung zahlreiche Einzelfallberichte,
Fallserien und Beobachtungsstudien zum Thema verdffentlicht. Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Meta-Analyse von Studien, die im April 2023 publiziert wurde, untersuchte, ob die COVID-19-Impfung
mit einer hoheren Inzidenz von BP im Vergleich von ungeimpften oder mit Placebo geimpften Personen
verbunden ist.®? In die systematische Analyse wurden 50 Studien, Fallberichte und Fallserien einbezogen,
von denen 17 Studien quantitativ ausgewertet wurden. Insgesamt wurden die Daten von mehr als 53
Millionen Impfstoffdosen gepoolt. Das Poolen der Ergebnisse von vier randomisierten klinischen Pha-
se-3-Studien von Comirmaty, Spikevax, Vaxzevria und Jcovden ergab ein signifikant héheres Risiko fir BP
bei Personen, die einen COVID-19-Impfstoff erhalten hatten.8? 525 geimpfte Personen mit 15 Fallen von
BP gegenliber 66.682 Personen mit Placebo mit vier Fallen (Odds Ratio [OR]: 3,00; 95%-KI: 1,10-8,18;
12=0%). Keine der vier randomised controlled trials (RCT) erreichte allerdings statistische Signifikanz. In
der Phase-lll-Vaxzevria-Studie gab es zwei BP-Falle in der Impfstoff- und einen Fall in der Placebogruppe.
In der Jcovden-Studie gab es einen Fall in der Impfstoff- und keinen Fall in der Placebogruppe, was nicht
auf ein Risiko ausgehend von diesen beiden Impfstoffen hinweist. Insgesamt erscheint es fragwirdig, die
Daten der Phase-lll-randomisierten klinischen Priifungen von COVID-19-mRNA- und COVID-19-Adeno-
vektor-Impfstoffen zu poolen, da es sich um unterschiedliche Impfstoffplattformen handelt.

Beim Poolen der Daten von acht Bobachtungsstudien (ausschlieBlich zu COVID-19-mRNA-Impfstoffen)
wurde demgegentiber kein signifikantes Risiko fir BP nach Gabe von Comirnaty bzw. Spikevax fest-
gestellt (13.518 026 geimpfte vs. 13.510 701 ungeimpfte Personen; OR: 0,70; 95%-Kl: 0,42-1,16;
12=94%). Kein signifikanter Risiko-Unterschied bestand auch zwischen 22.978.880 mit Comirnaty
geimpften Personen (erste Impfdosis) im Vergleich zu 22.978. 880 mit Vaxzevria geimpften Personen
(erste Impfdosis) (OR: 0,97; 95%-KI: 0,82—1,15; 12=0%). BP trat jedoch signifikant haufiger nach einer
SARS-CoV-2-Infektion (n=2.822.072) als nach einer COVID-19-Impfung (n=37.912.410) auf (OR:
3,23; 95%-Kl: 1,57-6,62; 12=95%).

Insgesamt wurde in den RCTs von Comirnaty und Spikevax eine geringe zahlenméBige Imbalance der
Anzahl der BP-Félle in der geimpften Gruppe im Vergleich zur Placebogruppe festgestellt. Dies konnte in
umfangreichen Studien nach der Zulassung nicht bestatigt werden. Ein eindeutiger Kausalzusammen-
hang konnte bislang aus Sicht des Paul-Ehrlich-Institut daher nicht belegt werden.
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HYPOTHESEN
Todesfalle

Das Thrombose-mit-Thrombozytopenie Syndrom (TTS) nach Impfung mit COVID-19-Adenovektor-
Impfstoffen®®# und Myokarditis/Perikarditis nach Impfung mit COVID-19-mRNA-Impfstoffen0-32
kénnen im schlimmsten Fall einen tddlichen Ausgang haben. Fiir andere seltene schwerwiegende uner-
wiinschte Arzneimittelreaktionen trifft das ebenso zu, die absoluten Zahlen der Todesfalle im zeitlichen
Zusammenhang nach einer Impfung, die als konsistent mit der Verursachung durch eine COVID-19-Imp-
fung bewertet wurden, sind aber sehr gering.

Vielfach wurde diskutiert, ob die COVID-19-Impfung mit Ubersterblichkeit assoziiert sein kénnte. Nach-
folgend soll hier in erster Linie Uber gut gepowerte Studien (groBe Stichproben) zu dieser Fragestellung
berichtet werden, die auf Individualdaten basieren, eine ungeimpfte Kontrollgruppe einbeziehen und Stér-
faktoren (Confounder) wie z. B. Alter, Geschlecht und Vorerkrankungen in der Analyse mitberiicksichtigen.
Da die Bedenken beztiglich einer moglichen Ubersterblichkeit nach COVID-19-Impfung in Norwegen

zu Beginn der Impfkampagne vor allem alteren, gebrechlichen Menschen galten, untersuchte eine
norwegische Arbeitsgruppe im Rahmen einer landesweiten Kohortenstudie, in die 688.152 Personen im
Alter von =70 Jahren einbezogen wurden, die Mortalitét (alle Ursachen) innerhalb von 21 Tagen nach
der ersten Dosis COVID-19-mRNA- Impfstoff.® Zwischen 27.12.2020 und 31.03.2021 wurden 420.771
altere Menschen gegen COVID-19 geimpft (61,1 %). Kaplan-Meier-Schatzer zeigten eine geringere
Mortalitét in der geimpften Gruppe (HR 0,28; 95%-KI: 0,24-0,31). Es fand sich kein Hinweis auf eine
erhdhte Mortalitdt innerhalb von 21 Tagen nach Impfung in der alteren Population nach Matching fir
das Impfdatum sowie soziodemografische und klinische Charakteristika.

Eine israelische Studie untersuchte retrospektiv die Non-COVID-19-Krankenhausmortalitat in einer
Kohorte von 8.399 hospitalisierten Patienten der Abteilung fir Innere Medizin einer 400-Betten-Klinik
von Januar bis Oktober 2021.% Davon waren 704 (8,4 %) wegen COVID-19 (vorwiegend Delta-Vari-
ante) in Behandlung. Von den verbleibenden 7.695 Patienten waren 62,9 Prozent (n=4.839) vor der
Hospitalisierung geimpft worden, 37,1 Prozent (n=2.856) waren nicht geimpft. Das Odds Ratio flir
Non-COVID-19-Krankenhausmortalitét fiir nichtgeimpfte Patienten betrug 2,01 (95%-KI: 1,65-2,44)
(roh) und 1,61 (1,29-2,03) nach Adjustierung fir mehrere Confounder. Die COVID-19-Impfung war
also assoziiert mit einer reduzierten Non-COVID-19-Krankenhausmortalitdt.

Um die Non-COVID-19-Mortalitat nach COVID-19-Impfung auf Populationsebene zu untersuchen, wur-
de zwischen Dezember 2020 und Juli 2021 eine Kohortenstudie durchgefihrt, in die ca. elf Millionen
Personen einbezogen wurden, die an sieben Vaccine-Safety-Datalink(VSD)-Standorten in den USA regis-
triert waren.®’ In einer Kohorte von 6,4 Millionen COVID-19-Geimpften und 4,6 Millionen hinsichtlich
demografischer Aspekte ahnlichen ungeimpften Personen, hatten Empfanger von Comirnaty, Spikevax
oder Jcovden eine niedrigere Non-COVID-19-Mortalitdt verglichen mit ungeimpften Kontrollgruppen,
wobei in der Analyse flir mehrere Confounder adjustiert wurde.

Xu et al.® flihrten in den USA eine retrospektive Studie zum mdglichen Risiko der Non-COVID-19-be-
dingten Sterblichkeit nach COVID-19-Impfung an einer VSD-Kohorte von mehr als sechs Millionen Per-
sonen im Alter von zwolf Jahren und alter durch.® Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens zwei
Monate. Dabei wurden Uberlebensanalysen (, survival analyses”) gewahlt und mégliche individuelle
Storfaktoren (Confounder) wie klinische Risikofaktoren, Inanspruchnahme des Gesundheitswesens und
soziodkonomische Risikofaktoren berlicksichtigt (inverse probability of treatment weighting, IPTW). Die
Autoren zeigten in der Studie, dass Personen, die mit COVID-19-mRNA-Impfstoff oder Jcovden geimpft
worden waren, ein geringeres Non-COVID-19-Mortalitatsrisiko hatten als ihre Vergleichsgruppen. Bei
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den COVID-19-mRNA-Impfstoffen lagen die adjustierten Hazard Ratios (aHRs) von Dosis 1 und Dosis 2
zwischen 0,38 und 0,48. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die COVID-19-Impfstoffe zusatzlich zu
ihrem bekannten Schutz vor COVID-19-Infektionen, schweren Erkrankungen und Todesfallen auch einen
gewissen Nutzen hinsichtlich der Gesamtmortalitat haben, allerdings sind die Griinde fir diesen Effekt
bisher nicht bekannt. Die Ergebnisse der Analyse, die kein erhéhtes Sterberisiko bei Empfangern von
COVID-19-Impfstoffen ergaben, z.B.%, stehen im Einklang mit den Ergebnissen kleinerer Studien aus
den USA zum Sterberisiko nach einer COVID-19-Impfung.

In einer ungarischen Studie, in die Daten der gesamten Bevélkerung einbezogen wurden, konnte ge-
zeigt werden, dass die Gesamtmortalitat bei COVID-19-geimpften Personen im Vergleich zu ungeimpf-
ten Personen nach Bereinigung von Storfaktoren (Confounder) und des sogenannten ,healthy vaccinee
effects” (gesunde Personen lassen sich eher impfen, sodass das Risiko fiir das betrachtete Ereignis eher
unterschatzt wird) deutlich niedriger ist. Die wirksame Reduktion der Gesamtmortalitat lief sich fiir
jeden einzelnen der verwendeten COVID-19-Impfstoffe zeigen.®

Eine Studie des Office for National Statistics (ONS) in England untersuchte die Auswirkungen der
COVID-19-Impfung auf das Risiko der Gesamt- und der kardialen Sterblichkeit bei jungen Menschen

im Alter von zwdlf bis 29 Jahren.”" In die Studie wurden ONS-registrierte Todesfalle (3.807), Daten der
Krankenhausstatistik (1.420) und des Impfmonitorings in England einbezogen. Die Autoren fiihrten eine
Self-Controlled-Case-Series-Studie (SCCS) durch, in der die geimpfte Gruppe quasi mit sich selbst in
verschiedenen Zeitintervallen (hier zwdlf Wochen nach einer Impfung bzw. der Zeit danach) verglichen
wird. Die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Anstieg der kardialen oder der Gesamtmortalitat

in den zwolf Wochen nach der COVID-19-Impfung im Vergleich zum Zeitintervall von mehr als zwolf
Wochen nach einer Impfdosis. Allerdings wurde ein Anstieg der kardialen Sterblichkeit bei Frauen, nicht
aber bei Mannern, nach einer ersten Dosis eines Nicht-mRNA-COVID-19-Impfstoffes (z. B. Vaxzevria)
festgestellt. Dieses Ergebnis ist erstaunlich, basiert aber auf wenigen Fallen eines kardialen Todes

bei Frauen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach Immunisierung mit Nicht-mRNA-COVID-19-
Impfstoffen (n=41). Der Vorteil einer SCCS besteht darin, dass die geimpfte Gruppe quasi ihr eigener
Vergleich ist, d.h., mogliche Unterschiede zwischen geimpfter und ungeimpfter Gruppe in Kohortenstu-
dien, die zu einer Verzerrung der Ergebnisse flihren kdnnen, fallen nicht ins Gewicht. Dafir tendiert die
SCCS-Studie jedoch zu einer Uberschatzung méglicher Risiken.

Eine kirzlich als Pre-print veroffentlichte niederléandische Sekundérdaten-basierte Kohortenstudie mit
mehr als 15 Millionen Personen untersuchte zum einen die Effektivitat der COVID-19-Impfung in Bezug
auf COVID-19-Mortalitdt und zum anderen auf die Non-COVID-19-Mortalitat von Januar 2021 bis
Januar 2022 innerhalb von fiinf oder acht Wochen nach der ersten, zweiten oder ersten Boosterimp-
fung nach Adjustierung fiir Geburtsjahr, Geschlecht, Risikogruppe und Geburtsland der Mutter oder

der einbezogenen Person selbst.®2 Auf Populationsebene verminderte die COVID-19-Impfung stark das
Risiko fir COVID-19-Mortalitat (die Impfeffektivitdt gegen COVID-19-Mortalitét betrug >90 % fir alle
Altersgruppen zwei Monate nach der Grundimmunisierung) und gleichzeitig gab es keinen Hinweis auf
ein erhdhtes Risiko fir Non-COVID-19-Mortalitat.

Zusammenfassend weisen gut gepowerte kontrollierte und flir Confounder adjustierte Beobachtungs-
studien nicht auf eine erhéhte Non-COVID-19-Mortalitat nach COVID-19-Impfung hin.

Langandauernde Long-/Post-COVID-ahnliche Beschwerden

In Deutschland wird in der Offentlichkeit zunehmend diskutiert, ob COVID-19-Impfungen zu andau-
ernden Beschwerden, vergleichbar Long-COVID nach Infektion mit SARS-CoV-2, fiihren kénnten. Aus
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diesem Grund aktualisiert das Paul-Ehrlich-Institut seine im Sicherheitsbericht vom 07.09.2022 verof-
fentlichte Stellungnahme.

Das Paul-Ehrlich-Institut erhielt im Rahmen der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit seit Beginn

der COVID-19-Impfkampagne (27.12.2020) bis zum 31.03.2023 insgesamt 1.452 Meldungen iber Ver-
dachtsfalle von Nebenwirkungen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand nach COVID-19-Impfung und
unabhdngig von der Dauer der unerwiinschten Reaktionen, die als Long-COVID-ahnlich, Chronisches
Erschépfungssyndrom (Chronic Fatigue Syndrome/Myalgische Enzephalomyelitis, CFS/ME), posturales
Tachykardiesyndrom (POTS), einschlieBlich der Beschwerden, die als Post-exertional Malaise (PEM, Un-
wohlsein nach Belastung) gemeldet wurden, oder Beschwerden, die als , Post-Vac" berichtet wurden.

Der Begriff , Post-Vac" stellt keine medizinisch definierte Bezeichnung einer Erkrankung dar und
unterliegt keiner eindeutigen Falldefinition fir die Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung
eines Impfstoffprodukts. Beispielsweise haben Finsterer und Scorza *** den Begriff ,Long/Post-COVID
Vaccination Syndrome” basierend auf wenigen Einzelfallen gepragt, der jedoch ebenfalls nicht definiert
ist und keinen Code in der international fiir Zwecke der Pharmakovigilanz verwendeten MedDRA-
Terminologie hat. Unter dem in Deutschland verwendeten Begriff , Post-Vac” werden nach den vorlie-
genden Erkenntnissen verschiedene Beschwerden beschrieben, wie sie auch mit Long-/Post-COVID in
Verbindung gebracht werden. Zu diesen Verdachtsfallen werden tiberdurchschnittlich viele verschiedene
Symptome pro Verdachtsfall gemeldet, die ohne weitere diagnostische Angaben schwer einem Syndrom
zugeordnet werden kénnen. Sehr haufig fehlen bei den o.g. Verdachtsfallmeldungen allerdings wichtige
klinische Informationen, insbesondere zum Zeitpunkt des Auftretens der ersten Symptome und der
Dauer bzw. ob die Symptome noch vorliegen, sodass die diagnostische Sicherheit der berichteten
Gesundheitsstérungen in den meisten Fallen nicht beurteilt werden kann. Auch eine Koinzidenz zu einer
COVID-19-Infektion ist oft nicht beurteilbar.

Werden die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) in einer vorldufigen Falldefinition® festge-
legten Kriterien* des Long-/Post-COVID-Syndroms nach SARS-CoV2-Infektion zum zeitlichen Abstand
der berichteten Symptome von dem Indexereignis (hier Impfung) und Dauer der Symptome analog
angewendet, reduziert sich die Anzahl der Verdachtsfalle auf 747. Anzumerken ist, dass in diesen Féllen
vielfach keine differenzialdiagnostischen Untersuchungen zu anderen Erkrankungen und/oder Infekti-
onen, die die Symptome erklaren kénnten, mitgeteilt wurden.

Zum Stichtag 31.03.2023 wurde zusatzlich mit den MedDRA Preferred Terms (PTs) Chronic Fatigue Syn-
drome (Chronisches Ermidungssyndrom, CFS, PT 10008874), Post Vaccination Syndrome (PT 10036242)
Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome (Posturales orthostatisches Tachykardiesyndrom, POTS, PT
10063080) und Post-Acute COVID-19 Syndrome (Post-akutes COVID-19-Syndrom, PT 10085503,
Post-exertional Malaise [LLT 10069634]) eine Recherche in der Nebenwirkungsdatenbank bei der Euro-
pdischen Arzneimittelagentur-Geschaftsstelle (EMA) durchgefihrt. Die Dauer der Symptome und der Be-
ginn der Symptome nach Impfung wurde nicht beriicksichtigt, hingegen wurden alle Meldungen mit den
oben genannten Codes berlicksichtigt. Die Verdachtsfalle aus dem Europaischen Wirtschaftsraum (EWR)
wurden mit den Meldungen aus Deutschland abgeglichen und konnten separat dargestellt werden.

Anmerkung: Der PT Term 10036242 (Post Vaccination Syndrome) gilt fiir alle Impfstoffe, auch Nicht-CO-
VID-19-Impfstoffe, und umfasst sowohl kurz- als auch langdauernde Reaktionen und ist nicht synonym
mit dem in Deutschland in der Offentlichkeit verwendeten Begriff , Post-Vac”.

* Zeitliche Kriterien nach WHO-Falldefiniton Long/Post COVID Syndrom nach Infektion:
® Beginn der Symptome in der Regel innerhalb von drei Monaten nach COVID-19-Infektion (bzw. Impfung)

o Dauer der Symptome zum Zeitpunkt der Meldung mindestens zwei Monate mit Ausgang unbekannt, nicht wiederhergestellt oder als bleibender
Schaden klassifiziert
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Die vergleichende Darstellung der Anzahl gemeldeter Verdachtsfalle zum oben genannten Symptom-
komplex nach COVID-19-Impfung ist in der nachfolgenden Abbildung 2 dargestellt.

Meldungen zu den Impfstoffen Spikevax/Omicron BA 4-5 lagen zum Zeitpunkt der Auswertung nicht vor.
Meldungen weltweit mit Long-/Post-COVID-Symptomen nach COVID-19-Impfungen (Stand 31.03.2023)
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Abbildung 2:

Anzahl gemeldeter Verdachtsfalle von Nebenwirkungen mit den MedDRA PTs 10008874, 10036242,
10063080, 10085503 und 10069634 zu COVID-19-Impfstoffen aus Deutschland, anderen Staaten
des Europdischen Wirtschaftsraumes (EWR) sowie Staaten auBerhalb des EWR

(Auswertung von Meldungen bis 31.03.2023)

*COVID-19 Vaccine steht fiir Verdachtsmeldungen, bei denen der COVID-19-Impfstoff nicht ndher bezeichnet ist
bzw. durch das Fehlen der Chargennummer ein Impfstoff nicht eindeutig zugeordnet werden kann.

Die Auswertung der der Verdachtsfalle unter Beriicksichtigung des in den Medien im Zusammenhang
mit dem Long-/Post-COVID-19-Syndrom nach Impfung verwendeten Krankheitsbildes des Chronic
Fatigue Syndrome (Chronisches ErmUdungssyndrom, CFS, PT 10008874) ist in Abbildung 3 dargestellt.

Beim Vergleich der dargestellten absoluten Zahlen von Verdachtsmeldungen fallt auf, dass zum Zeit-
punkt der Auswertung ca. 50 Prozent aller weltweit registrierten Verdachtsfalle (n=2.657) mit diesen
Gesundheitsstorungen aus Deutschland berichtet wurden (n=1.452). Dabei ist zu beachten, dass in
Deutschland keineswegs 50 Prozent aller Impfdosen weltweit verabreicht wurden.
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Abbildung 3: Anzahl gemeldeter Verdachtsfélle von Nebenwirkungen zu COVID-19-Impfstoffen aus
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des EWR, die den MedDRA PTs 10008874 enthalten

(Auswertung von Meldungen bis 31.03.2023)

Bei der Betrachtung von Verdachtsmeldungen ist u.a. die Anzahl durchgefiihrter Impfungen des jewei-
ligen Impfstoffs zu beachten. In Deutschland wurden bislang iiber 192 Millionen COVID-19-Impfungen
verabreicht (weltweit ca. elf Milliarden). Gemessen an der Anzahl der bislang verimpften Dosen von
COVID-19-Impfstoffen und der Anzahl der gemeldeten Verdachtsfalle, in denen Beschwerden zum
oben genannten Symptomkomplex berichtet wurden, ergibt sich eine Melderate von weniger als einem
Verdachtsfall pro 100.000 Impfungen (0,76:100.000 Impfungen).

Meldungen Uber den Verdacht einer Nebenwirkung aus der Spontanerfassung sind zumeist nicht
geeignet, einen ursachlichen Zusammenhang zwischen einer gemeldeten unerwiinschten Reaktion und
der Gabe eines Impfstoffes herzustellen. Auch kann aus der Anzahl der Meldungen nicht auf die Hau-
figkeit der Reaktion geschlossen werden. Wie bereits erldutert, sind Spontanmeldungen ein wichtiges
Instrument in der Pharmakovigilanz, um neue Risikosignale zu detektieren, die dann in weiteren Un-
tersuchungen und Studien untersucht werden sollten. Mit Blick auf internationale Spontanmeldungen
zu den ausgewerteten Reaktionen in der EudraVigilance-Datenbank kann ein Risikosignal fiir die oben
genannten unerwiinschten Reaktionen nicht bestatigt werden. Auch wurden im Rahmen einer erneuten
Recherche in der Literaturdatenbank Pubmed der US-amerikanischen National Institutes of Health am
15.5.2023 keine Studien zum Thema identifiziert. Auffallend ist die Imbalance der Spontanmeldungen,
die offenbar (iberwiegend aus Deutschland berichtet wurden. Das Paul-Ehrlich-Institut wird Meldungen
iiber langandauernde, unerwiinschte Reaktionen nach COVID-19-Impfung weiter monitorieren.
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/I Zehn Jahre PRAC — der Ausschuss flr Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz //

D. ORTIZ DE ORUE Im Juli 2022 jahrte sich zum zehnten Mal das Inkrafttreten der sogenannten neuen Phar-
LUCANA makovigilanzgesetzgebung, die im Dezember 2010 vom Europdischen Parlament und Rat
. der Europaischen Union verabschiedet wurde. Nach auBen sichtbarstes Zeichen war die
T. GRUGER Einrichtung des Ausschusses fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Phar-
S.M. LEE macovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) als neues wissenschaftliches Gremium
der Europaischen Arzneimittelagentur EMA. Zielsetzung war es, die fiir alle Fragestel-
D. LEX lungen in der Pharmakovigilanz erforderliche Expertise und die notwendigen Ressourcen

auf europdischer Ebene zur Verfiigung zu stellen. Dies ist riickblickend sicherlich gelun-
M. HUBER gen. Aus Anlass des zuriickliegenden Jubildums machte der folgende Artikel iiber den
(BfArM) PRAC und insbesondere seine aktuellen Aufgaben informieren und dabei exemplarisch
das Thema Fluorchinolone beleuchten.

EINFUHRUNG

Der PRAC tagte erstmals im Juli 2012 und hat sich seitdem mit ganz unterschiedlichen Pharmakovigi-
lanzfragestellungen beschéftigt und eine Vielzahl von konkreten Empfehlungen abgegeben. Manche
wurden in der Offentlichkeit kontrovers diskutiert — insbesondere in den ersten Jahren seines Wirkens.
Und wahrend der Pandemie stand der PRAC erneut im Fokus bei der Bewertung von Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit Impfstoffen gegen eine COVID-19-Infektion. Die breite Palette seiner Tatigkeit
ergibt sich aus der Gesetzgebung, wo die Aufgaben des PRAC festgelegt sind: Sie erstrecken sich auf
alle Aspekte des Risikomanagements in Verbindung mit der Anwendung von Humanarzneimitteln, zu
denen die Ermittlung, Bewertung, Minimierung und Kommunikation der Risiken von Nebenwirkungen
gehdrt — wobei stets der therapeutische Nutzen des Humanarzneimittels gebiihrend berlicksichtigt
werden soll. Weiterhin ist der PRAC zustandig fir die Gestaltung und Bewertung der Unbedenklich-
keitsstudien nach der Genehmigung (Post-authorisation safety studies, PASS) sowie fiir Pharmakovigi-
lanz-Audits. Aus dem gesetzlichen Mandat ergibt sich die Zusténdigkeit fiir ganz konkrete Verfahren

in der Pharmakovigilanz, beispielsweise fiir Risikobewertungsverfahren (Referrals), Signale (neue oder
veranderte Arzneimittelrisiken), die Bewertung von periodischen Sicherheitsberichten (PSUR) im Rahmen
des Single Assessments (PSUSA) oder die Beurteilung von Risikomanagmentplanen (RMP) bei Neuzulas-
sungen im zentralen Verfahren. Zentrale Verfahren ermdglichen
es dem Antragsteller, mit einem einzigen Antrag die Zulassung
fir ein Arzneimittel in allen Mitgliedstaaten der Europdischen
Union zu erhalten.

Abbildung 1:

Aufgaben des PRAC
PRAC = Ausschuss fiir Risiko-
bewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz
RMP=Risk Managment Plan
PASS = Post-authorisation
safety study

PSUR =Periodic safety
update report

Die Mehrheit der Delegierten im PRAC werden von den
Mitgliedstaaten der Europdischen Union benannt, sodass jedes
Land mit einem Mitglied und einer Stellvertretung (einem
sogenannten Alternate) vertreten ist. Dariiber hinaus sind auch
Vertreter von Staaten des Europaischen Wirtschaftsraumes
(EWR) — Norwegen und Island — vertreten, allerdings ohne

Referral=Risikobewertungs-
verfahren
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1 Chair
Stimmrecht. Die Européische Kommission ernennt weiterhin sechs

unabhangige wissenschaftliche Experten sowie jeweils einen Vertreter
und ein Alternate als Reprdsentanten der Gesundheitsberufe und der
Patientenorganisationen.

27 Vertreter der
Mitgliedstaaten der
EU sowie Vertreter
des EWR

1 Vertreter der

Heilberufe Alle PRAC-Mitglieder verfiigen Uber eine Stimme (ausgenommen

die 0.g. Vertreter der EWR-Staaten), die in deren Abwesenheit auf

das jeweilige Alternate (ibergeht. Die Ernennung der Mitglieder und
Alternates erfolgt fiir einen Zeitraum von jeweils drei Jahren. BfArM
und PEl sind im PRAC vertreten, das BfArM-Mitglied fungiert seit 2018
gleichzeitig als stellvertretender Vorsitzender.

6
Wissenschaftliche
Experten

1 Vertreter der
Patienten-
organisationen

ARBEITSWEISE

Die PRAC-Sitzungen finden im Regelfall monatlich statt, alternierend
in Prasenz bei der EMA in Amsterdam bzw. virtuell. Alle Informationen
Abbildung 2: im Zusammenhang mit den Sitzungen werden auf der Website der EMA veréffentlicht. Dies umfasst

Mitglieder des PRAC unmittelbar vor der Sitzung die Agenda als Entwurfsfassung, direkt nach der Sitzung den Uberblick
iiber die wichtigsten Empfehlungen in Form von Meeting-Highlights sowie nach Verabschiedung die
ausfiihrlichen Sitzungsprotokolle mit den wesentlichen Inhalten der Diskussion. Nach Abschluss des
gesamten Verfahrens werden die vollstandigen PRAC-Empfehlungen, teilweise verbunden mit einem
Bericht, veroffentlicht.

Fiir die Arbeit im PRAC wurde das in anderen
Ausschissen der EMA bereits etablierte System

PRAC der Rapporteure bernommen. Fir die wissen-

mindestens ein zentral kein zentral zugelassenes schaftliche Bewertung wird ein PRAC-Mitglied
zugelassenes Arzneimittel Arzneimittel zum Berichterstatter — dem Rapporteur —
v v benannt, der federfihrend die Beurteilung iber-
CHMP CMDh nimmt und einen Bewertungsberi.cht erstellt. .FUr
besonders komplexe Verfahren wird zudem ein
R Mitberichterstatter (Co-Rapporteur) bestimmt.
R Bei der Mehrzahl seiner Aufgaben spricht der
P PRAC nach Abschluss seiner Bewertung eine
Europiische Kommission > Mitgliedstaaten Empfehlung aus, die einer Bestdtigung durch
ein weiteres Gremium bedarf. Wenn mindestens
* wenn keine Einstimmigkeit erzielt wird ein zentral zugelassenes Arzneimittel betroffen
ist, richtet sich die PRAC-Empfehlung an den
Abbildung 3: Ausschuss fir Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP), wenn
Umsetzung der PRAC- kein zentral zugelassenes Arzneimittel betroffen ist, an die Koordinierungsgruppe (Co-ordination Group
Empfehlungen for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human, CMDh). CHMP bzw. CMDh kénnen von
PRAC=Ausschuss fir Risiko- der PRAC-Empfehlung abweichen, mssen dies jedoch begriinden. Die letztendliche Umsetzung erfolgt

bewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz
CHMP = Ausschuss Seit seiner Etablierung im Jahr 2012 ist der PRAC fester Bestandteil des europdischen Arzneimittelwe-

fiir Humanarzneimittel sens und hat als jlingstes Mitglied seinen Platz im Kreis der wissenschaftlichen Ausschiisse der EMA
CMDh = Koordinierungsgruppe gefunden. Dies kommt insbesondere in den neuesten Vorschldgen der Europdischen Kommission fiir

durch die Europdische Kommission oder durch die Mitgliedstaaten.
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Abbildung 4:

Die fiinf Mitgliedstaaten mit
den meisten PSUSA-Verfahren
fiir zentrale Zulassungen im
Zeitraum Januar 2015 bis Juni
2023

(Quelle: EMA/PRAC-Sekretariat)

Abbildung 5:

Die fiinf Mitgliedstaaten mit
den meisten PSUSA-Verfahren
fiir nationale Zulassungen im
Zeitraum Januar 2015 bis Juni
2023

(Quelle: EMA/PRAC-Sekretariat)

eine gesetzliche Neuregelung des Arzneimittelbereichs zum Ausdruck.” Mit dem Ziel einer Verschlan-
kung der EMA-Strukturen soll die Anzahl der Gremien fiir Humanarzneimittel auf zwei wissenschaft-
liche Ausschiisse begrenzt werden: den CHMP und eben den PRAC, wahrend die schon seit Ldngerem
bestehenden Ausschiisse fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden, fiir Kinderarzneimittel und fir Arzneimittel
flr neuartige Therapien aufgelost werden sollen.

ENGAGEMENT DES BFARM

Seit 2012 ist das BfArM vielfaltig im PRAC engagiert — bei der Federfihrung im Rahmen der wissen-
schaftlichen Bewertung wie auch in diversen Arbeits- und Projektgruppen. Gemeinsam mit dem PEI

— dessen Expertise fiir Impfstoffe und biologische Arzneimittel europaweit anerkannt ist — setzt sich das
BfArM aktiv fiir eine Verbesserung der Arzneimittelsicherheit in Europa ein. Bei der Anzahl der Beurtei-
lungen einer Vielzahl von Pharmakovigilanzverfahren nimmt Deutschland seit Jahren einen Spitzenplatz
ein und unterstreicht damit seine fihrende Rolle. Seit 2018 stellt das BfArM zusatzlich den stellvertre-
tenden Vorsitzenden des PRAC. Die Abbildungen 4 bis 7 geben eine Ubersicht iiber die federfiihrenden
Lander bei der Bewertung von PSUSA- sowie Referralverfahren.

Auf seiner Website informiert das BfArM ausfiihrlich iber die im PRAC diskutierten Verfahren und die
Empfehlungen des Ausschusses. Im Mai 2023 wurde das Informationsangebot erweitert. Mit den neuen
PRAC Meeting Highlights informiert das BfArM monatlich dber sicherheitshezogene Empfehlungen des
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Abbildung 6:
Die fiinf Mitgliedstaaten mit
den meisten Rapporteur-
schaften fiir Referral-Verfah-
ren im Zeitraum Juli 2012 bis
Dezember 2022 DE (BfArM und PE1) UK* NL SE PT

(Quelle: EMA/PRAC-Sekretariat)

Anzahl Rapporteurschaften
o

*UK: bis zum Brexit

12

10

Abbildung 7:

Die fiinf Mitgliedstaaten mit
den meisten Co-Rapporteur-
schaften fiir Referral-Verfah-
ren im Zeitraum Juli 2012 bis
Dezember 2022

(Quelle: EMA/PRAC-Sekretariat)

Anzahl der Co-Rapporteurschaften
o

DE (BfArM und PEI) NL SE FR UK*
*UK: bis zum Brexit

PRAC.2 Dazu gehéren auch Informationen tiber Signale. Die vollstandigen Empfehlungen des PRAC wer-
den in der Regel zwei Wochen nach der Sitzung erganzt, sobald sie von der EMA veréffentlicht wurden.
Dariiber hinaus berichten BfArM und PEIl im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit vierteljahrlich ausfihrlich
Uber Aktivitaten dieses Ausschusses.

Einen besonderen Stellenwert in der Arbeit des PRAC nehmen die Referrals ein, bei denen anlassbezo-
gen neue Sicherheitsdaten diskutiert und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Arzneimitteln evaluiert wird.
Seit 2012 fungiert das BfArM regelmaBig als Rapporteur bzw. Co-Rapporteur bei diesen Verfahren (vgl.
Tabelle Seite 33).

Das bis dato groBte Referral in Zustandigkeit des PRAC zu Chinolon- und Fluorchinolon-Antibiotika
wurde 2017 vom BfArM angestoBen. Gleichzeitig hatte das BfArM die Rolle des Co-Rapporteurs fiir die
wissenschaftliche Bewertung Ubernommen. Anhand dieses Referrals Idsst sich besonders gut erkennen,
dass die Ergebnisse eines Pharmakovigilanzverfahrens eine kontinuierliche Uberwachung und Evaluie-
rung erfordern, um eine standige Verbesserung der Arzneimittelsicherheit gewahrleisten zu kénnen. Aus
aktuellem Anlass sollen weitere Details im Folgenden naher beleuchtet werden.



% Bundesinstitut
G fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

34

Tabelle: Ubersichtstabelle mit allen PRAC-Referrals seit 2012, bei denen das BfArM Rapp oder Co-Rapp war

o [ s L

2012

2013

2013

2014

2015

2016

2017

2017

2017

2018

2019

2020

2021

2022

Hydroxyethylstarke (HES):
Artikel 31/32-Verfahren

flupirtinhaltige Arzneimittel

Renin-Angiotensin-System(RAS)-beeinflussen-

de Arzneimittel: ACE-Hemmer (ACE),
Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB) und
direkte Renin-Inhibitoren (Aliskiren)

codeinhaltige Arzneimittel zur Behandlung von

Husten und/oder Erkaltungen bei Kindern

SGLT2-Inhibitoren-Antidiabetika
SGLT2-Inhibitoren

Chinolone — Fluorchinolone
flupirtinhaltige Arzneimittel

Xofigo (radium 223 dichloride)

methotrexathaltige Arzneimittel zur oralen
Anwendung

5-Fluorouracil-haltige AM

[fosfamid

Chlormadinon — Nomegestrol

Topiramat

Risiko negativer Auswirkungen auf die Nierenfunktion,
erhohte Mortalitdt bei Patienten mit Sepsis

idiosynkratische Lebertoxizitat (z.T. fatal)

Nierenversagen, niedriger Blutdruck, Hyperkalidmie bei der dualen
Therapie

Vergiftungserscheinungen, wie z.B. Beeintrachtigung der Atmung

Ketoazidose (bei maBig erhohten Blutglukosewerten)

Falle von Zehenamputationen aus einer laufenden klinischen Studie —
CANagliflozin cardioVascular Assessment Study (CANVAS)
Uberpriifung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses wegen des Auftretens
langanhaltender schwerwiegender Nebenwirkungen

Uberpriifung der RisikominimierungsmaBnahmen (Lebertoxizit4t)

erhchtes Risiko von Knochenbriichen und Todesfallen

Uberdosierung bei versehentlich taglicher statt wéchentlicher Anwen-
dung in nichtonkologischen Indikationen

mdgliches Screening vor der Behandlung zur Identifizierung von
Patienten mit Mangel an oder fehlendem Dihydropyrimidin-Dehydro-
genase (DPD), da hier erhohtes Risiko fir schwere Nebenwirkungen
besteht

erhohtes Risiko flr Enzephalopathien fiir flissige Darreichungsformen
(L6sung und Konzentrat)

Risiko fir Meningeome

Uberpriifung der Verwendung von Topiramat in der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebarfahigen Alter

Co-Rapp
Co-Rapp

Co-Rapp
fiir Eprosartan,
Olmesartan, Ramipril

Co-Rapp
Rapp
Rapp

Co-Rapp

Co-Rapp

Co-Rapp

Rapp

Co-Rapp

Rapp

Rapp

Co-Rapp

FLUORCHINOLONE: WIRKSAME, ABER RISIKOREICHE ANTIBIOTIKA — EINSATZ NUR NACH
SORGFALTIGER ABWAGUNG VON NUTZEN UND RISIKEN — PRAC UND BFARM ERINNERN
AN DIE EINHALTUNG DER ANWENDUNGSBESCHRANKUNGEN

Systemisch wirkende (systemische und inhalative Anwendung) Fluorchinolone sind hochwirksame
Antibiotika, die ein breites Wirkspektrum haben und insbesondere bei lebensbedrohlichen Infektionen
zum Einsatz kommen. Dennoch ist die Anwendung dieser Antibiotika mit dem Risiko des Auftretens
zahlreicher und schwerwiegender Nebenwirkungen verbunden. Dazu zéhlen u.a. Sehnenerkrankungen
(Sehnenentziindungen und -risse), kardiale Nebenwirkungen wie QT-Zeit-Verlangerungen, neuropsychi-
atrische Nebenwirkungen wie Depressionen bis hin zu Suizidalitét, Stérungen des Glukosestoffwech-
sels, schwere Hautreaktionen, Vaskulitiden, schwere Leberschadigungen, Gehérverlust, Sehstérungen,
Geruchs- und Geschmacksverlust sowie Neuropathien.?
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Abbildung 8: Aortenaneurysmen und -dissektionen (AA/AD) sowie Herzklappenregurgitation/-insuffizienz sind

Schematischer Verlauf des weitere schwerwiegende und teils lebensbedrohliche Risiken von Fluorchinolonen. Diese Risiken wurden
Referrals und der Bewertung 2018 und 2020 nach einer Bewertung durch den PRAC im Rahmen von entsprechenden Signalver-
der DUS . . . .

fahren, bei denen das BfArM als Rapporteur fungierte, als Nebenwirkungen und mit entsprechenden
Warnhinweisen in die Produktinformationen aufgenommen. Angehérige der Gesundheitsberufe wurden
zusatzlich Gber diese Risiken mit Rote-Hand-Briefen informiert.* > Die weiterhin in Deutschland zuge-
lassenen Fluorchinolone mit systemischer Wirkung sind aktuell Ciprofloxacin, Delafloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin. In Bezug auf die Verordnungszahlen in Deutschland waren die
Fluorchinolone im Jahr 2021 mit rund zwdlf Millionen definierten Tagesdosen unter den Antibiotika die
viertstarkste Wirkstoffklasse nach Betalaktamen, Tetrazyklinen und Makroliden.®

Da zahlreiche Nebenwirkungen auch langanhaltend und gegebenenfalls sogar irreversibel sind, wurde
2017 durch das BfArM ein Referral initiiert.” In Folge dieser Bewertung empfahl der PRAC 2018
weitreichende Einschrankungen der Anwendungsbereiche sowie flir einige Wirkstoffe den Entzug der
Zulassung und die Uberarbeitung der Fach- und Gebrauchsinformationen der einzelnen Fluorchinolone,
um die Anwendungseinschrankungen und VorsichtsmaBnahmen wiederzugeben. Den PRAC-Empfeh-
lungen wurde vom CHMP im November 2018 zugestimmt und durch die Europdische Kommission
abschlieBend im Februar 2019 fir Quinsair und im Marz 2019 fiir andere Chinolon- und Fluorchi-
nolon-Antibiotika, die durch den Mund und durch Injektion verabreicht werden, ein fiir alle EU-Mit-
gliedstaaten rechtsverbindlicher Beschluss veroffentlicht. An die Angehérigen der Gesundheitsberufe
wurde anschlieBend ein Rote-Hand-Brief versendet. Das BfArM informierte zudem ausflihrlich ber das
Referral auf der Institutswebsite und im einen Bulletinartikel.®

Der PRAC beschloss auBerdem, die Wirksamkeit der eingeflihrten MaBnahmen zur Risikominimierung
durch eine Arzneimittelanwendungsstudie (Drug Utilisation Study, DUS) zu evaluieren, die Veranderungen
im Verschreibungsverhalten von Fluorchinolonen erfassen sollte. Die Studienergebnisse deuten darauf hin,
dass die im Referral beschlossenen MaBnahmen, insbesondere die Einschrankung einiger Indikationen,
bislang nur eine relativ begrenzte Wirkung auf das Verschreibungsverhalten der Arzte in den untersuchten
Mitgliedstaaten hatten. Unter Berticksichtigung der Ergebnisse dieser Studie empfahl der PRAC im Mai
2023, einen erneuten Rote-Hand-Brief an die Angehérigen der Gesundheitsberufe zu versenden, um noch-
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mals darauf hinzuweisen, die Anwendungseinschrankungen zu beachten und diese Arzneimittel nur nach
einer sorgfaltigen individuellen Abwagung von Nutzen und Risiken anzuwenden. Der zeitliche Verlauf des
Referrals und des Bewertungsverfahrens der DUS sind in Abbildung 8 schematisch dargestellt.

Arzneimittelanwendungsstudie zur Wirksamkeit der regulatorischen MaBnahmen in Folge
des Referrals

Die DUS mit dem Titel , Study of impact of EU label changes for fluoroquinolone containing medicinal
products for systemic and inhalation use — post-referral prescribing trends” (EUPAS37856) wurde vom
Forschungsinstitut IQVIA im Auftrag der EMA im Rahmen der PRAC-Strategie zur Messung der Auswir-
kungen von Pharmakovigilanz-Aktivitaten® durchgefiihrt. Der Studienreport wurde auf der Website des
European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance verdffentlicht.™ Diese
Studie wird im Folgenden zusammengefasst:

e Um die Wirksamkeit der regulatorischen MaBnahmen in Folge des Referrals evaluieren zu kdnnen,
sollten folgende Parameter ermittelt werden: der monatliche Verbrauch von Fluorchinolonen im
Zeitraum von 2016 bis 2021, sowohl insgesamt als auch nach On-Label- und Off-Label-Anwen-
dung unterschieden; der Anteil der friihzeitigen Absetzung der Medikation; die Auswirkungen
auf das Verschreibungsverhalten unter einer Zeitreihenanalyse; die Compliance des Verordners
in Bezug auf die Warnhinweise in den Fachinformationen zum Risiko einer Tendinitis und eines
Sehnenrisses sowie zu AA/AD; die monatlichen Verschreibungsraten fiir alternative Antibiotika bei
Patienten, bei denen zuvor Fluorchinolone verschrieben oder abgesetzt worden waren.

e Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie, in der die elektronischen Gesundheitsakten
aus Datenbanken der Primarversorgung in sechs europaischen Landern (Belgien, Deutschland,
Frankreich, GroBbritannien, die Niederlande und Spanien — Region Katalonien) (iber den Zeitraum
von 2016 bis 2021 einbezogen wurden. Die untersuchten systemisch wirkenden Fluorchinolone
waren Ciprofloxacin, Levofloxacin, Lomefloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin. Insge-
samt wurden die Verschreibungen von fluorchinolonhaltigen Arzneimitteln bei 16 bis 21 Millionen
Patienten pro Monat wahrend des Studienzeitraums (Januar 2016 bis Februar 2021) untersucht.
Der Untersuchungszeitraum war fir jede Datenbank unterschiedlich. Die Datenbank in Deutsch-
land (Disease Analyzer) umfasste den Zeitraum von Januar 2016 bis Dezember 2020.

e Eswurde festgestellt, dass der Zeitraum fir die Umsetzung der RisikominimierungsmaBnahmen
(RMM) in den Fachinformationen je nach Land und Fluorchinolon-Typ variiert und von Februar
2019 bis Juli 2020 reicht. Allerdings ist fraglich, wie groB der Einfluss dieser teilweise spaten
Implementierung nach der bereits im April 2019 erfolgten Risikokommunikation an die Arzte auf
ihr Verschreibungsverhalten war. Generell kann aber eine verspatete Umsetzung der RMM zu
Fehlinterpretationen in Bezug auf die Einhaltung der Warnhinweise in den Fachinformationen und
die Verwendung der korrekten Indikation fihren.

¢ Die Inzidenz der Verschreibungen von Fluorchinolonen schwankte in allen Kalenderjahren zwischen
0,7 (Minimum im GroBbritannien) und 8,0 (Maximum in Spanien) pro 1.000 Personen pro Monat.
Die Verschreibung von Fluorchinolonen war in allen sechs Landern bei Patienten (iber 75 Jahren
am hdchsten, wobei Ciprofloxacin das am hdufigsten verschriebene Fluorchinolon war. Die Be-
handlungsdauer war in den Niederlanden, GroBbritannien, Deutschland und Frankreich tberwie-
gend kurz (0—6 Tage), in Belgien und Spanien lag sie im kurzen bis mittleren Bereich (7—13 Tage).
Daten aus der Sekundarversorgung (Krankenh&user) wurden nicht mituntersucht, daher kénnen
die Ergebnisse der Studie nicht auf diesen Bereich extrapoliert werden.
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e Flr einen hohen Prozentsatz der Patienten, d.h. 38,1 bis 84,0 Prozent (in Deutschland 65,7 %),
konnte keine Indikation zugeordnet werden. Bei den Patienten, bei denen eine Indikation fest-
gestellt werden konnte, waren die haufigsten Indikationen Infektionen der Atemwege, Harn-
wegsinfektionen (unkompliziert) und Ohrinfektionen. In allen Landern auBer GroBbritannien war
die Haufigkeit der Verwendung von Fluorchinolonen in Off-Label-Indikationen hoher als in den
On-Label-Indikationen. Da der Anteil von unbekannten Indikationen sehr hoch war, miissen die Er-
gebnisse in Bezug auf On- bzw. Off-Label-Anwendungen jedoch mit Vorsicht interpretiert werden.

* In Hinblick auf den Anteil der friihzeitigen Absetzung der Medikation, Verschreibungsraten fiir
alternative Antibiotika, Anteil der Risikogruppen in Bezug auf Tendinitis oder Sehnenriss sowie
AA/AD zeigte die DUS keine Veranderungen nach Einflihrung der regulatorischen MaBnahmen.
Es sollte bei der Interpretation dieser Daten jedoch berticksichtigt werden, dass die Kodierung der
genannten Variablen einen Einfluss auf die Ergebnisse haben konnte. Es ist zudem fraglich, ob die
benutzten Codes routinemaBig in die Krankenakten eingetragen wurden, was zu einer Unter- oder
Uberinterpretation der Ergebnisse fiihren kann.

* Insgesamt ergab die Studie, dass die Verschreibungen von Fluorchinolonen in allen sechs un-
tersuchten Landern leicht zuriickgingen. Nur in GroBbritannien und in Deutschland waren diese
Riickgadnge bei den Verschreibungen méglicherweise auf die regulatorischen MaBnahmen der
EMA zurlickzuflhren. So zeigen in Deutschland die Regressionsanalysen einen leichten Riickgang
der Verordnungen, der mit dem Beginn der Umsetzung der Anderungen in den Fachinformati-
onen (Marz 2019 bis Dezember 2019) und der Versendung des Rote-Hand-Briefs (April 2019)
zusammenfiel. Diese Abnahme kann jedoch nicht ausschlieBlich den regulatorischen MaBnahmen
zugeschrieben werden, da diese Veranderungen bereits vorher in der Tendenz sichtbar waren.

* Diein der DUS beobachtete Tendenz zum Riickgang der Verschreibungen von Fluorchinolonen in
Deutschland steht im Allgemeinen in Einklang mit den Daten aus dem Arzneiverordnungs-Report
2022,% in dem iber einen Verordnungsriickgang bei Fluorchinolonen von tiber 70 Prozent seit
zehn Jahren (2012-2021) berichtet wird. Aus den Daten in diesem Report geht hervor, dass die
Verordnungen insbesondere im Jahr 2019 deutlich zuriickgingen, und zwar um ca. 30 Prozent ge-
geniiber 2018. Diese Daten deuten darauf hin, dass die regulatorischen MaBnahmen in Folge des
Referrals 2018 unmittelbar zum Riickgang beigetragen haben kdnnten. Eine andere Studie, die den
Gebrauch von Fluorchinolonen in allen Bundeslandern in Deutschland analysierte, zeigte ebenfalls
einen signifikanten Riickgang im Zeitraum von 2017 bis 2019,"" was zeitlich mit dem Beginn des
Referrals und der Implementierung der dort getroffenen Beschlisse bereinstimmt.

Insgesamt zeigte die DUS, dass der Einsatz von Fluorchinolon-Antibiotika zwar weiter zurlickgegangen
ist, diese Arzneimittel aber immer noch oft auBerhalb der empfohlenen Anwendungsbereiche verschrie-
ben werden. Da die DUS mit vielen Einschrankungen verbunden war, ist bei der Interpretation der Daten
jedoch Vorsicht geboten.
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REFERENZEN

FAZIT

Unter Berlicksichtigung der Daten aus der DUS wurde im Mai 2023 durch den PRAC empfohlen,
einen Rote-Hand-Brief an die Angehdrigen der Gesundheitsherufe zu versenden (Rote-Hand-
Brief vom 07.06.2023, www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/

2. BfArM: PRAC Meeting Highlights. RHB/2023/rhb-fluorchinolone), um erneut auf Folgendes hinzuweisen:

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Phar- a
makovigilanz/Ausschuesse-und-Gre-
mien/PRAC/_node.html

1. Europdische Kommission: Reform
of the EU pharmaceutical legislation;
https://health.ec.europa.eu/medici-
nal-products/pharmaceutical-stra-
tegy-europe/reform-eu-pharmaceuti-

cal-legislation_en

Systemisch wirkende Fluorchinolon-Antibiotika sollen nur fiir die zugelassenen Indikationen
(viele davon beschrankt auf die Behandlung der letzten Wahl bei Patienten, fiir die es keine
alternativen therapeutischen Optionen gibt) und nur nach sorgfaltiger Abwagung von

3. Rusu A et al.: Overview of Side-Ef-
fects of Antibacterial Fluoroquinolones:
New Drugs versus Old Drugs, a Step
Forward in the Safety Profile? Phar-
maceutics. 2023;15:804; https://doi.
0rg/10.3390/pharmaceutics 15030804

4. Seemann W et al.: Fluorchinolone
und ihr Risiko fir Aortenaneurysmen
und -dissektionen — Aufnahme eines
Warnhinweises in die Produktinfor-
mationen. Bulletin zur Arzneimit-
telsicherheit. 2018:4:4-11; www.
bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/
Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Bulle-
tin/2018/4-2018.pdf

5. Ortiz de Orué Lucana D et al.:
Fluorchinolone und ihr Risiko fiir
Herzklappenregurgitation/-insuffi-
zienz — neuer Warnhinweis in den
Produktinformationen. Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit. 2021;1:11-19;
www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikati-
onen/Bulletin/Ausgaben/2021/1-2021.
pdf?  blob=publicationFile

6. Kern WV: Bakterielle und virale
Infektionserkrankungen und Mykosen.
In: Ludwig W-D et al. (Hrsg.): Arz-
neiverordnungs-Report 2022. S. 361-
384. Springer Verlag, Berlin Heidelberg
2022; https://doi.org/10.1007/978-3-
662-66303-5

7. BfArM: Fluorchinolone und
Chinolone: BfArM st6Bt europaisches
Risikobewertungsverfahren an. Presse-
mitteilung Nr. 6/17. 10.02.2017; www.
bfarm.de/SharedDocs/Pressemittei-
lungen/DE/2017/pm6-2017.html

8. PRAC-Empfehlungen im Rahmen
von EU-Referral-Verfahren — Oktober
2018 bis Dezember 2018: Fluorchi-
nolone: Schwere und lang anhaltende
Nebenwirkungen im Bereich

Muskeln, Gelenke und Nervensystem:
PRAC empfiehlt Anwendungs-
einschrankungen aufgrund die
Lebensqualitat einschrankender und
mdglicherweise lang anhaltender
Nebenwirkungen. Bulletin zur Arznei-
mittelsicherheit. 2018;4:29-30; www.
bfarm.de/SharedDocs/Downloads/
DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/
Bulletin/2018/4-2018.pdf? _blob=pu-
blicationFile

Nutzen und Risiken flr den einzelnen Patienten verschrieben und verwendet werden.

e Patienten sollen Uber das Risiko schwerwiegender unerwiinschter Nebenwirkungen von
Fluorchinolon-Antibiotika sowie (iber die potenziell langanhaltende und schwerwiegende

Natur dieser Nebenwirkungen informiert werden.

e Patienten soll empfohlen werden, bei den ersten Anzeichen dieser schwerwiegenden

Nebenwirkungen sofort einen Arzt aufzusuchen, bevor die Behandlung fortgesetzt werden

kann.

e Besondere Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Kortikosteroiden be-

handelt werden, bei &lteren Menschen, bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
und bei Patienten mit Organtransplantaten, da das Risiko einer fluorchinoloninduzierten

Tendinitis und eines Sehnenrisses bei diesen Patienten erhoht sein kann.

9. EMA: PRAC Strategy on Measuring
the Impact of Pharmacovigilance
Activities (Revision 2); www.ema.
europa.eu/en/documents/other/
prac-strategy-measuring-impact-phar-
macovigilance-activities en.pdf

10. ENCEPP: Study of impact of EU
label changes for fluoroquinolone con-
taining medicinal products for systemic
and inhalation use — post-referral
prescribing trends; www.encepp.eu/
encepp/openAttachment/studyRe-
sult/48007

11. Gradl G et al.: Verordnungsqualitat
oraler Fluorchinolone in den deutschen
Bundeslandern 2014 bis 2019.
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit.
2021;4:15-18; www.bfarm.de/DE/
Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Aus-

gaben/2021/4-2021.pdf
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/I Verordnung von Thyreostatika bei Frauen im gebar-
fahigen Alter und in der Schwangerschaft //

Thyreostatika wie Thiamazol (TMZ), dessen Prodrug Carbimazol (CMZ) sowie Propyl-
thiouracil (PTU) sind eine wichtige Saule in der Therapie von Hyperthyreosen. Sie kommen
dementsprechend auch bei Frauen im gebarfahigen Alter zum Einsatz, doch eine Anwen-
dung wahrend der Schwangerschaft ist zu vermeiden, d.h., die Therapie sollte mdglichst
vor Beginn einer Schwangerschaft abgeschlossen sein. Studien weisen inshesondere auf
ein erhohtes Risiko fiir angeborene Fehlbildungen unter Behandlung mit TMZ und CMZ
hin. Die Datenlage ist zwar noch nicht ganz eindeutig, doch gilt PTU als die sicherere
Alternative im Hinblick auf die Gesundheit des ungeborenen Kindes. Allerdings wird die
Anwendung von PTU mit einem hoheren Risiko fiir schwerwiegende Nebenwirkungen
seitens der Leber in Verbindung gebracht. Aktuelle Leitlinien empfehlen nach einer
individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung eine Umstellung auf PTU fiir das erste Trimester
der Schwangerschaft." Aus Sicht der Pharmakovigilanz ergeben sich daraus einige Fragen,
beispielsweise, wie haufig Thyreostatika bei Frauen im gebarfahigen Alter in Deutschland
eingesetzt werden, welche Verordnungsmuster zu beobachten sind, welche Facharztgrup-
pen Thyreostatika verordnen und wie haufig es zu Schwangerschaften unter Therapie

mit Thyreostatika kommt. Angesichts der regulatorischen MaBnahmen, die im Februar
2019 in einen Rote-Hand-Brief miindeten, stellt sich auBerdem die Frage nach zeitlichen
Veranderungen.? In dem hier vorgestellten Projekt, das auf Krankenkassendaten der Jahre
2004 bis 2020 basiert, wurde diesen Fragen nachgegangen. Im Folgenden werden die
Kernergebnisse des Projekts zusammenfassend dargestellt. Eine detaillierte Beschreibung
der Methodik und eine ausfiihrliche Darstellung und Diskussion aller Ergebnisse erfolgt in
einer separaten wissenschaftlichen Publikation. Im Folgenden wird auBerdem das Thema
Jverordnende Arztgruppen” naher beleuchtet.

DATENGRUNDLAGE UND STUDIENDESIGN

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

Basierend auf den Daten der Jahre 2004 bis 2020 wurden zunachst mittels Querschnittanalysen fir
jedes Kalenderjahr altersspezifische und altersstandardisierte Verordnungspravalenzen berechnet. Dazu
wurden im Nenner alle Madchen und Frauen betrachtet, die im jeweiligen Jahr zwischen 13 und 49
Jahre alt waren, am 30. Juni des Jahres versichert waren und ihren Wohnsitz in Deutschland hatten. In
den Zahler sind diejenigen aus dem Nenner eingegangen, an die in dem jeweiligen Jahr mindestens ein
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Abbildung 1:
Verordnungsprévalenz

von Thyreostatika

pro 1.000 Madchen/Frauen
zwischen 2004 und 2020,
stratifiziert nach Alter

Thyreostatikum (CMZ, TMZ oder PTU) abgegeben wurde. Zur Untersuchung von Verordnungsmustern
wurden Langsschnittanalysen durchgeflihrt. Hierzu wurden alle Madchen und Frauen zwischen 13 und
49 Jahren eingeschlossen, die i) im Studienzeitraum mindestens eine Abgabe eines Thyreostatikums
erhielten, ii) vor der ersten Abgabe mindestens ein Jahr durchgehend versichert waren und in dieser
Zeit keine Abgabe eines Thyreostatikums erhielten (Neunutzerinnen) und iii) mindestens 18 Monate
nachbeobachtet werden konnten. Im dritten Projektteil wurden alle Schwangerschaften betrachtet, die
bei Frauen mit mindestens einer Thyreostatikum-Verordnung vor oder wéhrend der Schwangerschaft
aufgetreten sind.

VERORDNUNGSPRAVALENZ VON THYREOSTATIKA GROSSTENTEILS RUCKLAUFIG

Uber die Jahre hinweg erhielten im Durchschnitt pro Jahr 7.774 Médchen bzw. Frauen im gebarfahigen
Alter mindestens eine Verordnung eines Thyreostatikums (CMZ, TMZ bzw. PTU). Abbildung 1 zeigt die
altersspezifischen Verordnungspravalenzen bei Médchen und Frauen im gebarfahigen Alter zwischen
2004 und 2020. Insgesamt spiegelt die Verteilung nach Alter — es zeigen sich héhere Verordnungs-
pravalenzen bei dlteren im Vergleich zu jiingeren Frauen — die Epidemiologie der zugrunde liegenden
Erkrankung wider. Auffallend sind jedoch die nach Alter sehr unterschiedlichen zeitlichen Trends. So ist
bei 46—49-jahrigen Frauen die Verordnungspravalenz zwischen 2004 und 2020 um 49 Prozent zurick-
gegangen, bei 41-45-jdhrigen Frauen lag der Riickgang bei 38 Prozent und bei 26—40-jdhrigen Frauen
bei 26-28 Prozent. Bei 21-25-Jahrigen betrug der Riickgang noch 15 Prozent, wahrend in jiingeren
Altersgruppen (13-20 Jahre) ein Anstieg um 29-39 Prozent zu verzeichnen war.

Die altersstandardisierte Verordnungsprévalenz von Thyreostatika bei Madchen und Frauen im gebar-
fahigen Alter ist von 2,71 pro 1.000 in Jahr 2004 auf 1,84 pro 1.000 im Jahr 2020 zurlickgegangen.
Diese Abnahme ist hauptsachlich auf CMZ zuriickzufiihren, fir das die altersstandardisierte Verord-
nungspravalenz in diesem Zeitraum um 46 Prozent zurlickging (2004: 1,40 pro 1.000; 2020: 0,76 pro
1.000), sowie auf TMZ, fiir das die altersstandardisierte Verordnungspravalenz um 21 Prozent sank
(2004: 1,25 pro 1.000; 2020: 0,99 pro 1.000). Die altersstandardisierte Verordnungspravalenz von PTU
lag deutlich niedriger und blieb im Studienzeitraum vergleichsweise stabil (2004: 0,17 pro 1.000; 2020:
0,16 pro 1.000).

Madchen/Frauen
w

Verordnungspravalenz pro 1.000

| @ S = > 4 o - = 3

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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VERORDUNGSMUSTER UND VERORDNENDE ARZTGRUPPEN

In die Langsschnittanalysen zur Untersuchung der Verordnungsmuster konnten insgesamt 38.942 Neu-
nutzerinnen eingeschlossen werden. Davon waren 47 Prozent Neunutzerinnen von CMZ (n=18.496),
48 Prozent Neunutzerinnen von TMZ (n=18.675) und fiinf Prozent Neunutzerinnen von PTU
(n=1.771).

Bei den CMZ- und TMZ-Neunutzerinnen erhielten die meisten Madchen und Frauen ihre erste Thyreo-
statika-Verordnung von Allgemeinmedizinern (39 % bzw. 33 %), gefolgt von Internisten (jeweils

29%). Auf Nuklearmediziner entfielen sechs Prozent der CMZ-Erstverordnungen bzw. 13 Prozent der
TMZ-Erstverordnungen und auf Endokrinologen zwei Prozent bzw. vier Prozent. Bei den PTU-Neunutze-
rinnen erhielten die meisten Madchen und Frauen ihre erste Thyreostatika-Verordnung von Internisten
(33 %), gefolgt von Allgemeinmedizinern (20 %). Der Anteil, der die erste Verordnung von Endokrinolo-
gen erhielt, war bei den PTU-Neunutzerinnen mit neun Prozent héher als bei CMZ und TMZ. Gleiches
gilt fiir den Anteil von PTU-Erstverordnungen durch Nuklearmediziner, der bei 16 Prozent lag. Abbildung
2 zeigt, dass sich die Verteilung der erstverordnenden Arztgruppen im Zeitverlauf nur geringfiigig
geandert hat. Beispielsweise ist der Anteil der Allgemeinmediziner bei den PTU-Erstverordnungen leicht
gestiegen. Der hohe Anteil , Arzte anderer Fachrichtungen” im Zeitraum von 2005 bis 2008 ist der Tat-
sache geschuldet, dass die lebenslange Arztnummer mit den verbesserten Mdglichkeiten zur Zuordnung
von Facharztgruppen erst 2008 eingefiihrt wurde.

Betrachtet man die Verordnenden im Langsschnitt, so zeigte sich, dass etwa 40-50 Prozent der Neunut-
zerinnen im Therapieverlauf nur Thyreostatika-Verordnungen von einem Arzt erhielten. Eine Ausnahme
bildet die Altersgruppe der 13—17-Jahrigen mit Erstverordnung CMZ oder TMZ: In dieser Altersgruppe
erhielten etwa zwei Drittel Thyreostatika-Verordnungen von unterschiedlichen Arzten. Die tiberwie-
gende Mehrheit der Madchen und Frauen (87 %) erhielt wahrend der Nachbeobachtung nur einen der
drei Wirkstoffe (CMZ, TMZ bzw. PTU), d.h., sie blieben bei dem Wirkstoff der Erstverordnung, zwolf
Prozent erhielten zwei verschiedene und ein Prozent drei verschiedene Thyreostatika im Verlauf. Wenn
es zum Thyreostatikum-Wechsel kam, wurde dies bei allen drei Neunutzerinnen-Gruppen am haufigsten
von Internisten eingeleitet (32—33 % der Wechsel).

VERORNUNGSMUSTER VON THYREOSTATIKA VOR UND WAHREND DER SCHWANGER-
SCHAFT

In der Kohorte der 57.516 Frauen mit mindestens einer Thyreostatikum-Abgabe wurden insgesamt
13.586 Schwangerschaften bei 9.723 Frauen beobachtet. Bei 67 Prozent der Schwangerschaften
(n=9.140) wurden keine Thyreostatika eingesetzt, d.h., die Frauen wurden vor der Schwangerschaft
mit Thyreostatika behandelt, aber es gab keine Uberschneidung zwischen den Thyreostatika-Behand-
lungsepisoden und der Schwangerschaft. Bei 16 Prozent der Schwangerschaften (n=2.203) begann die
Schwangerschaft wahrend einer Thyreostatikum-Behandlungsepisode und bei 17 Prozent (n=2.243)
wurde wahrend der Schwangerschaft eine Thyreostatikum-Behandlung begonnen. Die Thyreostatika-
Verordnungen, die zur Uberlappung mit dem Schwangerschaftsbeginn fihrten, wurden hauptsachlich
von Allgemeinmedizinern (CMZ/TMZ: 35%; PTU: 38 %) und Internisten (CMZ/TMZ: 31 %; PTU: 32 %)
verschrieben.

In der Gruppe der 1.824 Schwangerschaften, die bereits zu Beginn gegentiber CMZ/TMZ exponiert

waren, wurde bei insgesamt 550 (32 %) auch wahrend des ersten Trimesters CMZ bzw. TMZ verordnet.
Dieser Anteil nahm im Laufe der Studienperiode ab. Eine Umstellung von CMZ/TMZ auf PTU wurde bei
16 Prozent der Schwangerschaften beobachtet. Dieser Anteil ist wahrend der Studienperiode tendenzi-
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ell angestiegen. Die Umstellung von CMZ bzw. TMZ auf PTU wahrend der Schwangerschaft wurde am
haufigsten von Internisten eingeleitet (31% bzw. 28 %), gefolgt von Facharzten fir Nuklearmedizin
(21% bzw. 15%), Endokrinologen (19% bzw. 14 %), Arzten anderer Fachrichtungen (15 % bzw. 20 %)
und Allgemeinmedizinern (14 % bzw. 19 %).

In der Gruppe der 379 Schwangerschaften mit einer Exposition gegentiber PTU bereits zu Beginn der
Schwangerschaft wechselten 55 Prozent der Frauen vor Beginn der Schwangerschaft von CMZ/TMZ zu
PTU. Auch dieser Anteil ist wahrend der Studienperiode tendenziell angestiegen. Die Umstellung wurde
am haufigsten von Internisten (38 %) eingeleitet, gefolgt von Endokrinologen (17 %) und Allgemeinme-
dizinern (17 %).

FAZIT

Insgesamt bietet diese Studie einen umfassenden Einblick in den Gebrauch von Thyreostatika
bei Méadchen und Frauen im gebarfahigen Alter und wahrend der Schwangerschaft in Deutsch-
land. Bei der Mehrheit der Schwangerschaften in der Kohorte der Frauen mit mindestens einer
Thyreostatikum-Abgabe im Studienzeitraum wurden keine Thyreostatika wahrend der Schwan-
gerschaft eingesetzt. Dieser Befund kénnte als ein Hinweis auf die Befolgung der relevanten
medizinischen Leitlinien, die einen Abschluss der Behandlung der Hyperthyreose méglichst vor
Beginn der Schwangerschaft anraten, interpretiert werden.

Es gibt auch Anzeichen dafiir, dass sich die verordnenden Arzte der potenziellen Risiken fiir das
ungeborene Kind durch die Einnahme von CMZ/TMZ im ersten Trimester zunehmend bewusst
werden. Nichtsdestotrotz gibt es immer noch eine relevante Anzahl von Schwangerschaften,

die wahrend des kritischen Zeitfensters gegeniiber CMZ/TMZ exponiert waren. Verschiedene
Griinde kénnten hier eine Rolle spielen. Eine Anwendung von CMZ/TMZ im ersten Trimester der
Schwangerschaft kann in bestimmten Fallen, z.B. bei einer Unvertraglichkeit gegentber PTU,
nicht vermeidbar sein. Daneben ist vorstellbar, dass eine Umstellung auf PTU bei ungeplanten
Schwangerschaften, die in der Regel spéter diagnostiziert werden als geplante Schwangerschaf-
ten, nicht durchgefiihrt werden kann. Daher ist es wichtig, dass die behandelnden Arzte konti-
nuierlich monitorieren, ob die empfohlenen MaBnahmen zur wirksamen Verhiitung wahrend der
thyreostatischen Behandlung eingehalten werden. Dies betrifft insbesondere die Arztgruppen,
die gemaB den Ergebnissen dieser Studie zu den Hauptverordnenden von CMZ/TMZ bei Frauen
im gebarfahigen Alter zdhlen, wie z. B. Allgemeinmediziner.

Das Projekt wurde durch das BfArM (Forderkennzeichen V-2020.7/1516 68605/2020-2022) geférdert.

Danksagung: Die Projektbeteiligten danken den gesetzlichen Krankenkassen AOK Bremen/Bremerha-
ven, DAK-Gesundheit, hkk Krankenkasse und Die Techniker (TK), dass sie die Daten fir diese Studie
bereitgestellt haben.
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NEUES IN KURZE

VERLANGERUNG DER HALTBARKEITSDAUER VON PAXLOVID

Seit dem 28. Januar 2022 ist das
orale antivirale Arzneimittel Paxlo-
vid (Nirmatrelvir +Ritonavir) zur
Behandlung von COVID-19-In-
fektionen zugelassen. Aufgrund
der damals grassierenden Coro-
na-Pandemie wurde es beschleunigt
zugelassen und kann seit dem 25.
Februar 2022 drztlich verordnet
werden.

Wahrend des zentralen Zulas-
sungsverfahrens von Paxlovid
wurde auf Basis der zu dieser Zeit
verfligbaren Stabilitdtsergebnisse
eine Haltbarkeitsdauer von zwolf
Monaten festgelegt. In der Regel
ist das Programm flr die Stabi-
litdtsuntersuchungen am Fertig-
produkt fir einen langeren Zeit-
raum ausgelegt, als dber die im
Zulassungsverfahren festgelegte
Haltbarkeitsdauer. Als weitere Sta-
bilitatsergebnisse verflgbar waren,
konnte daher nach Beendigung
des Zulassungsverfahrens die Halt-
barkeit des zentral zugelassenen
Arzneimittels Paxlovid im Rahmen
von Anderungsanzeigen durch die

europaische Arzneimittelagentur
EMA verldngert werden.
Basierend auf der Auswertung von
Ergebnissen von laufenden Stabili-
tatsuntersuchungen am Fertigpro-
dukt, die gemdB den Anforderungen
der ICH-Q1A(R2)-Leitlinie durchge-
fiihrt wurden, wurde zunéchst am
29.09.2022 die Haltbarkeitsdauer
von Paxlovid-Filmtabletten in Eu-
ropa von einem Jahr auf 18 Monate
verldngert sowie ein weiteres Mal
am 15.02.23 von 18 auf 24 Monate.
Die Verlangerung der Haltbarkeits-
dauer gilt auBerdem riickwirkend
fir alle auf dem Markt befindlichen
PAXLOVID-Chargen. Zu den im Ein-
zelnen giiltigen Haltbarkeitsdaten
wird auf die Tabelle in dem mit
dem BfArM abgestimmten zweiten
Informationsbrief der Firma Pfizer
vom 06.04.2023, publiziert auf der
BfArM-Website, verwiesen.
Packungen oder Blister mit einem
aufgedruckten Verfalldatum von
11/2022 bis 12/2023 kénnen iiber
das aufgedruckte Datum hinaus
verwendet werden. Auf Grund

neuester Haltbarkeitsdaten sind
keine besonderen Lagerungsbe-
dingungen erforderlich.

Bei Packungen oder Blister mit
einem aufgedruckten Verfalldatum
ab 01/2024 ist die Verlangerung
der Haltbarkeit bereits beriick-
sichtigt und das aufgedruckte
Verfalldatum korrekt.

Paxlovid® besteht aus zusammen
verpackten Nirmatrelvir- und Rito-
navir-Tabletten, die unterschiedliche
Produktionsdaten haben konnen.
Das aktualisierte Verfalldatum ba-
siert auf dem Herstellungsdatum
derjenigen Tabletten (Nirmatrelvir-
oder Ritonavir-Tabletten), das lan-
ger zuriickliegt. Aus diesem Grund
kann das aktualisierte Verfallsda-
tum nicht durch Aufaddierung von
sechs bzw. zwolf Monaten zu dem
aufgedruckten Verfalldatum berech-
net werden, sondern die Haltbarkeit
der jeweiligen Chargennummer
ist in der Tabelle im zweiten In-
formationsbrief zur Verlangerung
der Haltbarkeit von Paxlovid vom
06.04.23 abzulesen.

KAFTRIO (IVACAFTOR, TEZACAFTOR, ELEXACAFTOR): RISIKO FUR DEPRESSIONEN

Im aktuellen PSUR-Single-Assessment (PSUSA)-Verfahren zu Kaftrio (Kombination aus Ivacaftor [IVA] Tezacaftor [TEZ] und Elexacaftor [ELX])
wurde vom PRAC eine Anderung der Produktinformationen beschlossen, um auf das Risiko des Auftretens einer Depression (einschlieBlich
Suizidgedanken und -versuche) hinzuweisen.
Die Dreifachkombination Kaftrio ist seit August 2020 in Europa zur Behandlung von Mukoviszidose (zystische Fibrose) zugelassen. In Anbe-
tracht der verfiigharen Daten zum Risiko des Auftretens von Depressionen und damit zusammenhangenden Ereignissen aus Spontanberichten
nach dem Inverkehrbringen, einschlieBlich eines engen zeitlichen Zusammenhangs, erscheint ein Kausalzusammenhang zwischen IVA/TEZ/
ELX und Depressionen fiir maglich. Die Produktinformationstexte zu Kaftrio werden diesbeziiglich mit folgenden Informationen aktuali-
siert: Bei Patienten, die mit IVA/TEZ/ELX behandelt wurden, wurde Uber Depressionen (einschlieBlich Suizidgedanken und Suizidversuche)
berichtet, die in der Regel innerhalb von drei Monaten nach Behandlungsbeginn und bei Patienten mit psychiatrischen Stdrungen in der
Vorgeschichte auftraten. In einigen Fallen wurde tber eine Verbesserung der Symptome nach Dosisreduktion oder Absetzen der Behandlung
berichtet. Die Patienten (und ihre Betreuer) sollten darauf hingewiesen werden, dass sie auf depressive Verstimmungen, Suizidgedanken
oder ungewéhnliche Verhaltensanderungen achten und bei Auftreten dieser Symptome unverziiglich einen Arzt aufsuchen sollten.

Aufgrund der Laufzeitverlangerung
kann es im securPharm-Verifika-
tionssystem zu Fehlermeldungen
kommen, die besagen, dass eine
Packung der betroffenen Chargen
verfallen ist. Diese Meldung kann
auBer Acht gelassen werden, da
diese Meldung keinen Mangel
des Produktes anzeigt, sondern
lediglich darauf hinweist, dass das
aufgedruckte und im NMVS-System
hinterlegte Verfalldatum Uberschrit-
ten ist.

Weitere Informationen:

o www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/
Arzneimittelinformationen/co-
vid-19-arzneimittel.html

o www.bfarm.de/Shared-
Docs/Downloads/DE/
Arzneimittel/Zulassung/
paxlovid-infobrief-2-pfi-
zer-haltbarkeit-april2023.pdf;j-
sessionid=62D5679EEE52583E-

1902C9AFAC944216.
intranet262? _ blob=publicati-
onFile
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/paxlovid-infobrief-2-pfizer-haltbarkeit-april2023.pdf;jsessionid=62D5679EEE52583E1902C9AFAC944216.intranet262?__blob=publicationFile


Ausgabe 2 | Juni 2023

Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss fir Risikobewertung

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

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

EMA: Meeting highlights

from the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee
(PRAC) 10-12 May 2023.
News 12/05/2023; www.
ema.europa.eu/en/news/mee-
ting-highlights-pharmacovigi-
lance-risk-assessment-commit-
tee-prac-10-12-may-2023

11 PRAC /I

/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — April bis Juni 2023 //

(STAND 14.06.23)

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

keine

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

keine

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

Hydroxyprogesteronhaltige Arzneimittel: Uberpriifung zum Krebsrisiko

Hinweis: In Deutschland sind seit dem 10.12.2005 keine hydroxyprogesteronhaltigen Arzneimittel mehr
zugelassen.

Die EMA hat eine Uberpriifung hydroxyprogesteronhaltiger Arzneimittel eingeleitet, nachdem Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit dieser Arzneimittel aufgekommen sind. In der EU sind diese
Arzneimittel als Hydroxyprogesteroncaproat erhaltlich und werden schwangeren Frauen als Injektion
verabreicht, um Fehlgeburten oder Friihgeburten zu verhindern. In einigen Landern sind sie auch fir

die Behandlung verschiedener gynakologischer Stdrungen zugelassen, darunter auch solche, die durch
einen Mangel an einem Hormon namens Progesteron verursacht werden.

Der PRAC der EMA hat diese Uberpriifung aufgrund der Ergebnisse einer Studie' eingeleitet, die darauf
hindeutet, dass Menschen, bei denen im Mutterleib eine Exposition gegentiber Hydroxyprogesteron-
caproat stattgefunden hat, ein erhohtes Krebsrisiko haben konnten, verglichen mit denjenigen, die dem
Arzneimittel gegen(iber nicht exponiert waren. Das Risiko nahm offenbar zu, wenn das Arzneimittel
wahrend des ersten Schwangerschaftsdrittels angewendet wurde sowie mit der Anzahl der Injektionen.
Die Anwendung von Hydroxyprogesteroncaproat im zweiten oder dritten Schwangerschaftsdrittel
schien das Krebsrisiko bei Mannern, nicht aber bei Frauen, weiter zu erhéhen. Dariiber hinaus deuten
die Ergebnisse einer zweiten Studie? darauf hin, dass Hydroxyprogesteroncaproat bei der Vermeidung
wiederholter Friihgeburten oder von medizinischen Komplikationen bei Neugeborenen aufgrund einer
Friihgeburt nicht wirksamer ist als Placebo.

Aufgrund dieser Bedenken ersuchte die franzdsische Arzneimittelbehérde (ANSM) den PRAC, die Risiken
und den Nutzen dieser Arzneimittel in allen zugelassenen Anwendungsbereichen zu Uberprtifen und
eine Empfehlung abzugeben, ob ihre Zulassungen in der gesamten EU beibehalten, geandert, ausge-
setzt oder entzogen werden sollten.

Die EMA wird die Empfehlungen des PRAC kommunizieren, sobald die Uberprifung abgeschlossen ist.

! Murphy CC et al.: In utero exposure to 17-hydroxyprogesterone caproate and risk of cancer in offspring. American Journal of Obstetrics and
Gynecology. 2022;226(1):132.e1-132.e14. doi:10.1016/j.ajog.2021.10.035

2 Blackwell SC et al.: 17-OHPC to prevent recurrent preterm birth in singleton gestations (PROLONG Study): A multicenter, international, randomized
double-blind trial. American Journal of Perinatolology. 2020;37(2):127-136. doi:10.1055/s-0039-3400227)
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Hydroxyprogesteroncaproat ist eine synthetische Form des nattirlich vorkommenden Hydroxyproges-
terons, das im Korper aus Progesteron gebildet wird. Progesteron ist an der Vorbereitung des Endo-
metriums (Gebarmutterschleimhaut) auf die Schwangerschaft und an dessen Erhaltung wahrend der
Schwangerschaft beteiligt. Es wird angenommen, dass Hydroxyprogesteroncaproat an Rezeptoren
(Zielmolekile) auf Zellen bindet, an die normalerweise auch Progesteron bindet. Es wird davon aus-
gegangen, dass dies das Risiko einer Fehlgeburt oder Frithgeburt bei Schwangeren verringert und zur
Behandlung bestimmter gynakologischer Stérungen beitrdgt, die mit einem Mangel an Progesteron
zusammenhangen, wie z.B. Menstruationsschwankungen. Hydroxyprogesteroncaproat ist als Injektions-
l6sung zugelassen und in der EU derzeit in Osterreich, Frankreich und Italien unter den Handelsnamen
Proluton Depot, Progesteron Retard Pharlon und Lentogest erhaltlich.

Die Uberpriifung hydroxyprogesteronhaltiger Arzneimittel wurde gemaB Artikel 31 der Richtlinie
2001/83/EG auf Antrag von Frankreich gestartet. Die Uberpriifung wird vom PRAC durchgefiihrt, der
fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandig ist und seine Empfehlungen
abgeben wird. Da hydroxyprogesteronhaltige Arzneimittel alle national zugelassen sind, werden die
Empfehlungen des PRAC an die Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
und dezentrale Verfahren (CMDh) weitergeleitet, die dazu Stellung nehmen wird. Die CMDh ist ein
Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten einschlieBlich Island, Liechtenstein und Norwegen vertritt. Sie ist
dafiir verantwortlich, harmonisierte Sicherheitsstandards fiir alle Arzneimittel zu gewéahrleisten, die im
Rahmen nationaler Verfahren in Europa zugelassen sind.

Weitere Informationen unter folgendem Link bei der EMA; www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
referrals/hydroxyprogesterone-containing-medicinal-products

TOPIRAMATHALTIGE ARZNEIMITTEL: RISIKEN BEI DER ANWENDUNG VON TOPIRAMAT IN
DER SCHWANGERSCHAFT UND BEI FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER

Der PRAC Uberprift topiramathaltige Arzneimittel beziglich des Risikos von neurologischen Entwick-
lungsstérungen bei Kindern, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft Topiramat eingenommen
haben. Topiramathaltige Arzneimittel sind in der Europaischen Union zur Behandlung von Epilepsie, zur
Vorbeugung von Migrane und in einigen Landern in Kombination mit Phentermin zur Gewichtsredukti-
on zugelassen.

Es ist bekannt, dass die Einnahme von topiramathaltigen Arzneimitteln bei schwangeren Frauen das
Risiko von Fehlbildungen erhoht. Frauen mit Epilepsie, die wegen ihrer Anfalle mit topiramathaltigen
Arzneimitteln behandelt werden, wird geraten, eine Schwangerschaft zu vermeiden und ihren Arzt
um Rat zu fragen, wenn sie schwanger werden méchten. Topiramathaltige Arzneimittel dirfen nicht
zur Vorbeugung von Migrane oder zur Kontrolle des Kérpergewichts bei schwangeren Frauen und bei
Frauen im gebarfahigen Alter, die keine hochwirksamen Verhitungsmethoden (Empfangnisverhiitung)
anwenden, eingenommen werden.

Ausloser fiir die Uberpriifung war eine aktuelle Studie,? die auf ein potenziell erhéhtes Risiko fiir neu-
rologische Entwicklungsstérungen, insbesondere Autismus-Spektrum-Stérungen und geistige Behinde-
rung, bei Kindern hinwies, deren Mitter wahrend der Schwangerschaft topiramathaltige Arzneimittel
eingenommen hatten.

3 Bjork M et al.: Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and Intellectual Disability. JAMA Neurol. 31. Mai
2022. doi:10.1001/jamaneurol.2022.1269; https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2793003



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyprogesterone-containing-medicinal-products
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyprogesterone-containing-medicinal-products
https://jamanetwork.com/journals/jamaneurology/fullarticle/2793003

Ausgabe 2 | Juni 2023

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

/I PRAC //
47

Der Ausschuss nimmt eine eingehende Priifung der verfligbaren Daten zu Nutzen und Risiken der
Anwendung topiramathaltiger Arzneimittel bei Schwangeren und Frauen im gebérfahigen Alter in den
zugelassenen Indikationen vor. Der Ausschuss wird sich insbesondere mit den derzeitigen MaBnahmen
zur Risikominimierung befassen und priifen, ob zusatzliche MaBnahmen erforderlich sind.

Weitere Informationen unter folgendem Link bei der EMA: www.ema.europa.eu/en/medicines/human/
referrals/topiramate

Pseudoephedrinhaltige Arzneimittel: Bedenken hinsichtlich des Risikos fiir ein posteriores
reversibles Enzephalopathiesyndrom und fiir ein reversibles zerebrales Vasokonstriktions-
syndrom — Uberpriifung gestartet

Der PRAC Uberpriift aufgrund von Bedenken hinsichtlich des Risikos fiir ein posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES) und fir ein reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)
pseudoephedrinhaltige Arzneimittel. Beide Krankheitshilder betreffen die BlutgefdBe im Gehirn.

Pseudoephedrin wird oral eingenommen und allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung einer Schwellung der Nasenschleimhaut (einer verstopften Nase) bei Erkaltung, Grippe
oder Allergien verwendet.

PRES und RCVS kénnen mit einer verminderten Durchblutung (Ischamie) des Gehirns einhergehen und
in einigen Fallen schwere und lebensbedrohliche Komplikationen verursachen. Zu den haufigen Sym-
ptomen von PRES und RCVS gehéren Kopfschmerzen, Ubelkeit und Krampfanfalle.

Die Uberpriifung beruht auf neuen Daten tber eine kleine Anzahl von Fallen von PRES und RCVS bei
Personen, die pseudoephedrinhaltige Arzneimittel einnahmen und Gber die in Pharmakovigilanz-Daten-
banken und in der medizinischen Fachliteratur berichtet wurde.

Pseudoephedrinhaltige Arzneimittel bergen ein bekanntes Risiko flir kardiovaskulare und zerebrovas-
kuldre ischamische Ereignisse (Nebenwirkungen mit verminderter Durchblutung von Herz und Gehirn),
einschlieBlich Schlaganfall und Herzinfarkt. Um diese Risiken zu verringern, sind in den Produktinforma-
tionen der Arzneimittel bereits Einschrankungen und Warnhinweise enthalten.

In Anbetracht der Schwere von PRES und RCVS, des allgemeinen Sicherheitsprofils von Pseudoephedrin
und der Indikationen, fir die die Arzneimittel zugelassen sind, wird der PRAC die verfigbaren Daten
priifen und entscheiden, ob die Zulassungen fiir pseudoephedrinhaltige Arzneimittel in der gesamten
EU aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollten.

Weitere Informationen in der letzten Ausgabe des Bulletin zur Arzneimittelsicherheit, Seite 36, und

unter folgendem Link bei der EMA: www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/pseudoephed-
rine-containing-medicinal-products

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

keine


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/topiramate
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/topiramate
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted at
the 10-12 May 2023 PRAC
meeting. 5 June 2023, EMA/
PRAC/207872/2023; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-ad-
opted-10-12-may-2023-prac-

meeting_en.pdf

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

PRAC-SITZUNG VOM 10. BIS 12. MAI 2023
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 12. Mai 2023
Lenvatinib — Nebenniereninsuffizienz (EPITT Nr. 19870)

Unter Berticksichtigung der verfiigbaren Evidenz, einschlieBlich préklinischer Daten (sinusoidale
Dilatation und kortikale Nekrose in den Nebennieren von Ratten und Hunden bei klinisch relevanten
Expositionen), Literaturdaten (einschlieBlich eines Falles von positiver De- und Re-Challenge) und

eines maglichen Wirkmechanismus (Hemmung von VEGF) stimmt der PRAC iiberein, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Anwendung von Lenvatinib und Nebenniereninsuffizienz eine zumin-
dest begriindete Mdglichkeit ist. Der Zulassungsinhaber von Lenvima and Kisplyx (Eisai GmbH) soll
innerhalb von zwei Monaten nach der Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige
einreichen, um die Produktinformationen um die Nebenwirkung Nebenniereninsuffizienz (Haufigkeit:
.gelegentlich” bei Lenvatinib-Monotherapie, Haufigkeit: ,haufig” bei Kombination mit Pembrolizumab)
zu erganzen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 10. bis 12. Mai 2023

Azacitidin 19929 kutane Vaskulitis

Baricitinib 19913 interstitielle Lungenerkrankung (ILD)

Efgartigimod alfa 19926 anaphylaktische Reaktion

Latanoprost 19936 Aderhautablésung und Aderhauterguss

Mepolizumab 19919 Avrthralgie

Pirfenidon 19920 Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen

Symptomen (DRESS)

Rituximab 19916 orale lichenoide Reaktion


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-12-may-2023-prac-meeting_en.pdf
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted at
the 11-14 April 2023 PRAC
meeting. 8 May 2023, EMA/
PRAC/164741/2023; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-ad-
opted-11-14-april-2023-prac-

meeting_en.pdf
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 12. Mai

2023

Elasomeran
(COVID-19
mRNA vaccine) —
Spikevax

19884

Progesteron 19871

Tozinameran
(COVID-19
mRNA vaccine) —
Comirnaty

19883

Myositis

Meningiom

Myositis

idiopathische entziindliche Myopathie (IIM)/Myositis:
Uberwachung im Rahmen der Routine-Nutzen-Risiko-
Bewertung (PSUR)

Follow up des Signals IIM/Myositis im finalen Studienbericht
der EU-PASS Studie mRNA-1273-P904
(Einreichung Dezember 2023)

Uberwachung im Rahmen der Routine-Nutzen-Risiko-
Bewertung (PSUR)
(nachster PSUR im letzten Quartal 2025 einzureichen)

idiopathische entziindliche Myopathie (IIM)/Myositis:
Uberwachung im Rahmen der Routine-Nutzen-Risiko-
Bewertung (PSUR)

Follow up des Signals IIM/Myositis in jeder im Risk
management Plan (RMP) aufgefiihrten Post Authorization
Safety Study (PASS)

PRAC-SITZUNG VOM 11. BIS 14. APRIL 2023

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 11. bis 14. April 2023

Acetazolamid

Apalutamid

Elasomeran
(COVID-19 mRNA vaccine) —

Enoxaparin

Spikevax

Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-

Rezeptoragonisten*

Megestrol

Pramipexol

Tozinameran
(COVID-19 mRNA vaccine) —

Comirnaty

19924 choroidaler Erguss und Aderhautabldsung
19911 interstitielle Lungenerkrankungen (ILD)
19860  Pemphigoid und Pemphigus

19909  Angiokeratom

18292  Schilddriisenkarzinom

19923 Meningiom

19898 intestinale Obstruktion

19859  Pemphigus und Pemphigoid

* Dulaglutid; Exenatid; Insulin degludec, Liraglutid; Liraglutid; Lixisenatid; Insulin glargin, Lixisenatid; Semaglutid


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-11-14-april-2023-prac-meeting_en.pdf
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
13—-16 March 2023 PRAC
meeting. 11 April 2023, EMA/
PRAC/103893/2023; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-
adopted-13-16-march-2023-

prac-meeting_en.pdf

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 11. bis 14. April
2023

COVID-19vaccine i Uberwachung im Rahmen der-
(ChAdOx1-S [recombinant]) — 19858 el Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
Vaxzevria (PSUR)
ErhGhung des Ge-
Evolocumab 19867 wichts und abnormale Routine-Pharmakovigilanz
Gewichtszunahme

PRAC-SITZUNG VOM 13. BIS 16. MARZ 2023
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Marz 2023

Propofol — Medikationsfehler, die potenziell zu lebensbedrohlichen/tddlichen Féllen
fihren konnen (EPITT-Nr. 19851)

Nach Priifung der verfiigbaren Informationen aus EudraVigilance, der wissenschaftlichen Literatur
und der Antworten der Zulassungsinhaber stimmt der PRAC darin (iberein, dass die Zulassungsinha-
ber von Propofol enthaltenden Arzneimitteln innerhalb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der
PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um die duBere Umhiillung und Priméarverpa-
ckung mit folgenden Informationen zu erganzen: , Zur einmaligen Anwendung bei einem Patienten.
Risiko fiir Sepsis bei Mehrfachanwendung” und , Unmittelbar nach dem Offnen anwenden”.

Voriconazol; Flucloxacillin — Arzneimittelwechselwirkung mit Flucloxacillin, die zu sub-
therapeutischen Voriconazol-Spiegeln fiihrt (EPITT-Nr. 19849)

Nach Priifung der Informationen aus der wissenschaftlichen Literatur und der Antwort des Zulas-
sungsinhabers von Vfend stimmt der PRAC darin (iberein, dass die Zulassungsinhaber von Voriconazol
und Flucloxacillin enthaltenden Arzneimitteln innerhalb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der
PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um die Produktinformationen um das Risiko
fir Arzneimittelwechselwirkung von Voriconazol mit Flucloxacillin zu ergdnzen, die zu subtherapeu-
tischen Voriconazol-Spiegeln fiihren kann.

Es wurde berichtet, dass Flucloxacillin (CYP450-Induktor) die Plasmakonzentrationen von Voriconazol
signifikant senkt. Wenn die gleichzeitige Anwendung von Flucloxacillin und Voriconazol nicht vermie-

den werden kann, ist auf einen potenziellen Verlust der Voriconazol-Wirksamkeit zu achten (z.B. durch
therapeutisches Drug Monitoring); eine Erhéhung der Voriconazol-Dosis kann erforderlich sein.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 13. bis 16. Marz 2023

R e ™ R
Ceftriaxon 19853 Faktor-V-Hemmung
Dupilumab 19897 Gewichtsabnahme, abnormaler Gewichtsverlust, Kachexie, Verringerung des BMI
Nusinersen 19896 Arachnoiditis

Olaparib 19846 hepatozelluldre Schaden und Hepatitis


https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-13-16-march-2023-prac-meeting_en.pdf
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Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 13. bis 16. Marz
2023

keine

WEITERE SIGNALVERFAHREN BEHANDELT AUF PRAC-SITZUNG VOM 05. BIS 08.06.2023
(AUS TAGESORDNUNG)

T |

neue Signalverfahren (aus dem EU Spontaneous Reporting System)

Amivantamab (EPITT 19928)
Dapagliflozin (EPITT 19935)
Leuprorelin (EPITT 19930)

anaphylaktische Reaktion
erworbene Phimose und Phimose
schwere Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)®
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neue Signalverfahren (aus anderen Quellen)

keine

laufende Signalverfahren

Kapillarlecksyndrom (Opdivo, Yervoy, Keytruda) und Zytokinfreisetzungs-

Ipilimumab (EPITT 19880) Syndrom (CRS) (Opdivo)

Tofacitinib (EPITT 19885) Akne

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

keine

Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC

Fluorchinolonhaltige Antibiotika: Erinnerung an MaBnahmen zur Verringerung des Risikos
fiir schwerwiegende, die Lebensqualitadt beeintrachtigende und potenziell dauerhafte
Nebenwirkungen

Der PRAC erinnert die Angehorigen der Heilberufe daran, dass die Anwendung von fluorchinolon-
haltigen Antibiotika, die tiber den Mund eingenommen, injiziert oder inhaliert werden, aufgrund des
Risikos fir schwerwiegende, die Lebensqualitat einschrankende und mdglicherweise langanhaltende
Nebenwirkungen begrenzt ist. Diese Einschréankungen wurden 2019 nach einer EU-weiten Uberpriifung
dieser sehr seltenen, aber schwerwiegenden Nebenwirkungen eingefiihrt. Eine von der EMA finanzierte
Studie hat gezeigt, dass der Einsatz von fluorchinolonhaltigen Antibiotika zwar zurlickgegangen ist,
diese Arzneimittel aber immer noch auBerhalb ihrer empfohlenen Anwendungszwecke verschrieben
werden kdnnen. Beschrankungen fir die Anwendung von fluorchinolonhaltigen Antibiotika bedeuten,
dass sie nicht angewendet werden sollten:

5 Zu den schweren Hautreaktionen (Severe Cutaneous Adverse Reactions — SCAR) zahlen das sogenannte Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), die
toxisch epidermale Nekrolyse (TEN), das Erythema exsudativum multiforme (EEM), die akute generalisierte exanthematische Pustulose (AGEP), das
generalisierte bulldse fixe Arzneiexanthem (GBFDE) sowie die Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms (DRESS).


http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-5-8-june-2023_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-5-8-june-2023_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-5-8-june-2023_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-5-8-june-2023_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
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e zur Behandlung von Infektionen, die auch ohne Behandlung abklingen oder die nicht schwer sind
(z.B. Entziindungen des Halses)

e zurVorbeugung der Reisediarrhde oder wiederkehrender Infektionen der unteren Harnwege (sofern
sie nicht Uber die Blase hinausgehen)

¢ zur Behandlung leichter bis mittelschwerer Infektionen (inklusive unkomplizierte Zystitis, akute
Exazerbation der chronischen Bronchitis, chronische obstruktive Lungenerkrankung, COPD, akute
bakterielle Rhinosinusitis und akute Mittelohrentziindung), es sei denn, andere Antibiotika, die bli-
cherweise zur Behandlung dieser Infektionen empfohlen werden, kénnen nicht angewendet werden

¢ zur Behandlung nichtbakterieller Infektionen, z.B. nichtbakterielle (chronische) Prostatitis

Es ist wichtig, dass die Anwendung von Fluorchinolonen vermieden werden sollte bei Patienten, bei
denen vormals schwere Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung von Fluorchinolonen
oder Chinolonen aufgetreten sind. Sie sollten mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei alteren
Patienten, bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen und bei Patienten, die eine Organtransplantation
hatten, weil bei diesen Patientengruppen ein héheres Risiko fiir Sehnenschaden besteht. Da die Anwen-
dung eines Kortikosteroids zusammen mit einem Fluorchinolon dieses Risiko ebenfalls erhoht, sollte die
kombinierte Anwendung dieser beiden Arzneimittelgruppen vermieden werden.

Die Studie (Impact of European Union Label Changes for Fluoroguinolone Containing Medicinal Pro-
ducts for Systemic and Inhalation Use), in der Daten aus der Primarversorgung in sechs europdischen
Landern (Belgien, Frankreich, Deutschland, Niederlande, Spanien und Vereinigtes Kénigreich) fir den
Zeitraum 2016 bis 2021 ausgewertet wurden, deutet darauf hin, dass die MaBnahmen zur Einschran-
kung der Anwendung dieser Arzneimittel als Ergebnis der EU-weiten Uberpriifung eine geringe Wirkung
hatten. Der Studienbericht ist im European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies (EU
PAS Register) unter der Nummer 37856 verdffentlicht.

An die Angehérigen der Heilberufe in der EU wird nun ein sogenannter Rote-Hand-Brief verschickt. In
diesem wird betont werden, dass die Verschreibung und Anwendung von Fluorchinolonen auf die zuge-
lassenen Anwendungsgebiete (viele eingeschrankt auf eine Behandlung der letzten Wahl bei Patienten,
flr die es keine alternativen therapeutischen Optionen gibt) beschrankt werden sollte und zudem nur
nach einer sorgfaltigen Bewertung des Nutzens und der Risiken flir den einzelnen Patienten erfolgen
sollte.

Im Rahmen seiner Beratung anderer EMA-Ausschisse zu sicherheitsrelevanten Aspekten erdrterte der
PRAC Rote-Hand-Briefe, die wichtige Informationen zu Fluorchinolon-Antibiotika (s.0.), Pralsetinib und
Vosoritid enthalten. Weitere Informationen auf Seiten 30—37 dieser Ausgabe und unter folgendem
Link bei der EMA: www.ema.europa.eu/en/news/fluoroquinolone-antibiotics-reminder-measures-re-
duce-risk-long-lasting-disabling-potentially.

Pralsetinib (Gavreto): MaBnahmen zur Minimierung des erhohten Tuberkuloserisikos
Dieser Rote-Hand-Brief (DHPC) soll Angehdrige der Gesundheitsberufe Gber das erhGhte Tuberkulose-
risiko und MaBnahmen zur Minimierung dieses Risikos informieren, das nach einer Uberpriifung nach
dem Inverkehrbringen festgestellt wurde.

In der EU ist Gavreto als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit Rearranged-
during-Transfection (RET)-Fusions-positivem, fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) zugelassen, die zuvor nicht mit einem RET-Inhibitor behandelt wurden.

Bei Patienten, die dieses Arzneimittel erhielten, wurde Uber Tuberkulose, meist extrapulmonal, berichtet.


http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-10-12-may-2023
https://www.ema.europa.eu/en/news/fluoroquinolone-antibiotics-reminder-measures-reduce-risk-long-lasting-disabling-potentially
https://www.ema.europa.eu/en/news/fluoroquinolone-antibiotics-reminder-measures-reduce-risk-long-lasting-disabling-potentially
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Bei einer Untersuchung weltweiter Sicherheitsdaten zu Gavreto wurden neun Falle von Tuberkulose bei
Patienten festgestellt, von denen die meisten (7/9) in Tuberkulose-endemischen Regionen auftraten.

Vor Beginn der Behandlung sollten die Patienten gemaB den drtlichen Empfehlungen auf aktive und in-
aktive (latente) Tuberkulose untersucht werden. Bei Patienten mit aktiver oder latenter Tuberkulose sollte
vor Beginn der Behandlung mit Gavreto eine antimykobakterielle Standardtherapie eingeleitet werden.

Vosoritide (Voxzogo): Einfithrung eines neuen Spritzentyps

Dieser Rote-Hand-Brief (DHPC) informiert die Angehdrigen der Gesundheitsberufe Gber die Einfihrung
eines neuen Spritzentyps flir Voxzogo, ein Arzneimittel zur Behandlung von Achondroplasie, einer sel-
tenen Krankheit, die das Wachstum fast aller Knochen im Kérper beeintrachtigt.

Ab Juni 2023 werden die Packungen aus Griinden der Lieferkette neue Losungsmittelnadeln und neue
Applikationsspritzen enthalten. Da die neue Spritze eine andere Teilstrichmarkierung in internationalen
Insulineinheiten (IU) verwendet, sollten Angehdrige der Gesundheitsberufe sicherstellen, dass Pflegeper-
sonal und Patienten uber die korrekte Verabreichung der Dosis informiert sind. Die Produktinformation
wurde geandert, um die alternative Verwendung von Nadel und Spritze zu berticksichtigen. Die Dosie-
rung von Yoxzogo hat sich nicht gedndert.

Die Textvorlagen fiir die Rote-Hand-Briefe (DHPC) firr Gavreto und Voxzogo werden an den Ausschuss
fir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA weitergeleitet. Nach ihrer Verabschiedung werden die Fach-
kreise von den Zulassungsinhabern gemaB einem vereinbarten Kommunikationsplan informiert und
die Textvorlagen auf der Seite , Direct healthcare professional communications” der EMA sowie in den
nationalen Registern der EU-Mitgliedstaaten verdffentlicht.

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 13. bis 16. Mérz, 11. bis 14. April, 10. bis 12.
Mai und 05. bis 06. Juni 2023 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA:
WWW.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-highlights



https://www.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-highlights
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INFORMATIONEN ZU EINREICHUNG UND GENEHMIGUNG VON SCHULUNGSMATERIAL

Das BfArM beabsichtigt die baldige Veroffentlichung von harmonisiertem Schulungsmaterial zu Arznei-
mitteln mit dem Wirkstoff Paracetamol in der Darreichungsform Infusionslésung und stellt an dieser Stelle
einen Entwurf zur Verfiigung.

AKTUALISIERUNG: MASSNAHMEN ZUR MINIMIERUNG DES RISIKOS EINER MOGLICHEN UBERTRA-
GUNG VON SARS-COV-2 DURCH FAKALE MIKROBIOTA-TRANSPLANTATION (FMT)

Das BfArM informiert Arzte und Patienten iiber die aktualisierten MaBnahmen zum potenziellen Risiko
einer SARVS-CoV-2-Ubertragung durch die Anwendung von FMT.

Aufgrund der veranderten SARS-CoV-2-Infektionssituation werden die Vorgaben des BfArM zur Minimie-
rung des Risikos einer Ubertragung von SARS-CoV-2 durch FMT vom 01.04.2020 aufgehoben. Eine Gewin-
nung von Spenderstuhl, Herstellung von FMT und Behandlung mit FMT im Rahmen von klinischen Studien
oder als individueller Heilversuch sind méglich.

PRALSETINIB (GAVRETO): ERHOHTES RISIKO FUR TUBERKULOSE UND MASSNAHMEN ZUR RISIKO-
MINIMIERUNG

Die Firma Roche Pharma AG informiert in Abstimmung mit der EMA und dem BfArM in einem Rote-Hand-
Brief dariiber, dass bei Patienten, die Pralsetinib erhielten, iber Tuberkulose, meist extrapulmonal, berichtet
waurde. Vor Beginn der Behandlung sollten die Patienten auf aktive und inaktive (,latente”) Tuberkulose
gemaB den lokalen Empfehlungen untersucht werden.

ADAKVEO: WIDERRUF DER EU-ZULASSUNG AUFGRUND FEHLENDER THERAPEUTISCHER WIRKSAM-
KEIT

Die Phase-llI-Studie (STAND) mit Adakveo bei Patienten mit Sichelzellkrankheit mit vasookklusiven Krisen
bestatigte nicht den klinischen Nutzen. Folglich ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis von Adakveo nicht mehr
positiv und die Marktzulassung in der EU wird widerrufen. Es sollen keine neuen Patienten mit Adakveo
in der EU behandelt werden. Verordnende Arzte sollen Patienten, die gegenwértig mit Adakveo behandelt
werden, informieren und alternative Behandlungsoptionen mit ihnen besprechen.

OMEPRAZOL: HINZUFUGEN DER NEBENWIRKUNG TUBULO-INTERSTITIELLE NEPHRITIS ZU DEN
PRODUKTINFORMATIONEN — UMSETZUNG DES BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Omeprazol wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitsbe-
richte bewertendes Verfahren durchgefiihrt. Basierend auf der Empfehlung des PRAC hat die Koordinie-
rungsgruppe (CMDh) beschlossen, die Fach- und Gebrauchsinformationen an den wissenschaftlichen
Erkenntnisstand anzupassen. Mit Bescheid vom 13.06.2023 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss
der Koordinierungsgruppe um.

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen des PRAC: Auf der Grundlage der verfiigharen Daten zur Nephro-
toxizitat in der Literatur und aus Spontanberichten erachtet der PRAC, dass ein Kausalzusammenhang
zwischen Omeprazol und tubulo-interstitieller Nephritis (mit moglicher Progression hin zum Nierenversa-
gen) maglich ist. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von omeprazolhaltigen
Arzneimitteln entsprechend anzupassen sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-gavreto.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-gavreto.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2023/RI-FMT.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2023/RI-FMT.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2023/ablage2023/2023-06-15-rhb-adakveo.html
http://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2023/ablage2023/2023-06-15-rhb-adakveo.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Omeprazol-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Omeprazol-CMDh-Beschluss.html
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13.06.2023  SACHVERSTANDIGEN-AUSSCHUSS FUR VERSCHREIBUNGSPFLICHT NACH § 53 ABSATZ 2 AMG - LINK
87. SITZUNG (11. JULI 2023) — TAGESORDNUNG (AUSZUG) UM BEITRAG

3. Zubereitung aus Azelastin und Fluticasonpropionat — Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht zur
nasalen Anwendung

4. Sildenafil 25 mg — Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht zur oralen Anwendung
5. Tadalafil 10 mg — Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht zur oralen Anwendung
6. Rizatriptan 5 mg — Antrag auf Entlassung aus der Verschreibungspflicht zur oralen Anwendung

07.06.2023  SYSTEMISCH UND INHALATIV ANGEWENDETE FLUORCHINOLONHALTIGE ANTIBIOTIKA: LINK
ERINNERUNG AN ANWENDUNGSBESCHRANKUNGEN

Die Zulassungsinhaber von fluorchinolonhaltigen Antibiotika informieren in einem Rote-Hand-Brief (iber
aktuelle Studiendaten, die darauf hindeuten, dass Fluorchinolone weiterhin auBerhalb der empfohlenen
Anwendungsgebiete verschrieben werden, und erinnern an die Anwendungsbeschrankungen.

ZUM BEITRAG

Weitere Informationen auf Seiten 30 bis 38 dieser Ausgabe.

07.06.2023  VINORELBIN: HINZUFUGEN MEHRERER NEBENWIRKUNGEN ZU DEN PRODUKTINFORMATIONEN - LINK
UMSETZUNG DES BESCHLUSSES DER KOORDINIERUNGSGRUPPE ZUM BEITRAG

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Vinorelbin wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitsberichte
bewertendes Verfahren durchgefiihrt. Basierend auf der Empfehlung des PRAC hat die Koordinierungsgrup-
pe (CMDh) beschlossen, die Fach- und Gebrauchsinformationen an den wissenschaftlichen Erkenntnisstand
anzupassen. Mit Bescheid vom 05.06.2023 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinie-
rungsgruppe um.

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen des PRAC: Angesichts der verfiigbaren Daten zu Risiken von Lungen-
embolien, posteriorem reversiblem Enzephalopathiesyndrom und Hyperpigmentierung der Haut (suprave-
ndse, serpigindse Hyperpigmentierung), die sich aus klinischen Studien, der Literatur, aus Spontanberichten
mit teils enger zeitlicher Beziehung und einem positiven erneuten Provokationstest ergeben, erachtet der
PRAC einen ursachlichen Zusammenhang zwischen Vinorelbin und Lungenembolien, posteriorem rever-
siblem Enzephalopathiesyndrom und Hyperpigmentierung der Haut (supravendse, serpiginose Hyperpig-
mentierung) als maglich. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Produkten, die
Vinorelbin enthalten, entsprechend aktualisiert werden sollen.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

06.06.2023 INFORMATIONEN ZU EINREICHUNG UND GENEHMIGUNG VON SCHULUNGSMATERIAL

Das BfArM hat das harmonisierte Schulungsmaterial zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Teriflunomid im LINK
Register Schulungsmaterial veroffentlicht und stellt an dieser Stelle Hinweise zum weiteren Vorgehen (Be-

scheid (iber den Abschluss des Verfahrens zur Harmonisierung des Schulungsmaterials zu Arzneimitteln mit ZUM BEITRAG
dem Wirkstoff Teriflunomid) sowie die Word-Dokumente des harmonisierten Schulungsmaterials und des
harmonisierten Kommunikationsplans zur Verfiigung.

05.06.2023 INFORMATIONEN ZU ROTE-HAND-BRIEFEN UND INFORMATIONSBRIEFEN LINK

Das BfArM verdffentlicht eine neue Seite mit Hinweisen zur Erstellung von Rote-Hand-Briefen und
Informationsbriefen. ZUM BEITRAG


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Vinorelbin-CMDh-Beschluss
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Vinorelbin-CMDh-Beschluss
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fluorchinolone
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fluorchinolone
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Verschreibungspflicht/Protokolle/87Sitzung/to_Vpflicht_87sitzung.html
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Verschreibungspflicht/Protokolle/87Sitzung/to_Vpflicht_87sitzung.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Rote-Hand-Briefe/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Rote-Hand-Briefe/Zusatzinformationen/_artikel.html
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CYCLOPHOSPHAMID BETA KONZENTRAT ZUR HERSTELLUNG EINER INJEKTIONS-/INFUSIONS-
LOSUNG: KONTRAINDIZIERT BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN AUFGRUND DES ALKOHOLGEHALTS

Die Firma betapharm Arzneimittel GmbH informiert in Abstimmung mit dem BfArM in einem Rote-Hand- LINK

Brief dariiber, dass Cyclophosphamid beta Konzentrat 500 mg/ml, 1.000 mg/2 ml, 2.000 mg/4 ml zur ZUM BEITRAG
Herstellung einer Injektions-/Infusionslosung eine alkoholische (ethanolische) Losung des Wirkstoffs Cy-

clophosphamid ist und bei Kindern und Jugendlichen (d.h. unter 18 Jahren) kontraindiziert ist. Das Produkt

sollte nur bei Erwachsenen angewendet werden. Cyclophosphamid beta Konzentrat zur Herstellung einer
Injektions-/Infusionslosung sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

TRIPTORELIN: HINZUFUGEN DER NEBENWIRKUNGEN IDIOPATHISCHE INTRAKRANIELLE HYPERTO-
NIE UND FETTLEBER ZU DEN PRODUKTINFORMATIONEN — UMSETZUNG DES BESCHLUSSES DER
KOORDINIERUNGSGRUPPE LINK

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Triptorelin wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitsberichte  zUM BEITRAG
bewertendes Verfahren durchgefiihrt. Basierend auf der Empfehlung des PRAC hat die Koordinierungsgrup-

pe (CMDh) beschlossen, die Fach- und Gebrauchsinformationen an den wissenschaftlichen Erkenntnisstand

anzupassen. Mit Bescheid vom 25.05.2023 setzt das BfArM den einstimmigen Beschluss der Koordinie-

rungsgruppe um. Laut diesem Beschluss sind die Fach- und Gebrauchsinformationen der oben genannten

Arzneimittel nach MaBBgabe von Anhang Il an den in Anhang | des CMDh-Beschlusses dargelegten wissen-

schaftlichen Erkenntnisstand anzupassen.

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen des PRAC: Unter Betrachtung von in der Literatur verfiigbaren Daten
fir idiopathische intrakranielle Hypertonie, spontaner Berichte einschlieBlich einzelner Falle mit engem
zeitlichem Zusammenhang und einer positiven de-challenge halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang
zwischen Triptorelin und idiopathischer intrakranielle Hypertonie fiir mdglich. Der PRAC folgert, dass die
Produktinformation von Produkten, die Triptorelin enthalten und fiir die Anwendung bei Kindern zugelassen
sind, entsprechend geandert werden soll. Unter Betrachtung von in der Literatur verfligbaren Daten zu
Fettleber und nichtklinischen Daten hélt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Triptorelin und
Fettleber fiir moglich. Der PRAC folgert, dass die Produktinformation von Produkten, die Triptorelin enthal-
ten und fiir die Anwendung bei mannlichen Patienten zugelassen sind, entsprechend geadndert werden soll.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

RUCKRUF DES ADRENALIN-AUTOINJEKTORS EMERADE 300/500 MIKROGRAMM INJEKTIONSLO-
SUNG IN EINEM FERTIGPEN: PATIENTEN SOLLEN ARZNEIMITTEL ZEITNAH AUSTAUSCHEN

Der Zulassungsinhaber Pharma Swiss Ceska republika s.r.o. und der Mitvertreiber Dr. Gerhard Mann chem.- LINK
pharm. Fabrik GmbH informieren in Absprache mit der zustandigen Behorde (Landesamt fiir Gesundheit

und Soziales, Berlin) in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass chargeniibergreifend alle Emerade-Fertigpens ~ ZUM BEITRAG
bis auf Patientenebene zuriickgerufen werden. Ursachlich hierfiir sind die Ergebnisse einer 1SO-11608-De-
sign-Assessment-Studie (Fertigpen Funktionalitat nach Falltest aus 1 m Hohe), in der einige der getesteten

Fertigpens nicht aktiviert werden konnten oder vorzeitig auslosten. In diesen Fallen wird die bendtigte

Adrenalindosis nicht abgegeben. Alle Patienten, denen in den letzten 24 Monaten ein Emerade-Fertigpen

verordnet wurde, sind aufgefordert, sich einen alternativen Adrenalin-Autoinjektor von ihrem Arzt verord-

nen zu lassen und ihre(n) Emerade-Fertigpen(s) in einer Apotheke zuriickzugeben. Um die Sicherheit der

Patienten nicht zu geféhrden, soll die Riickgabe des/der Emerade-Fertigpen(s) in der Apotheke erst nach Er-

halt eines alternativen Adrenalin-Autoinjektors erfolgen. Aufgrund der Marktsituation ist es jedoch mdglich,

dass ein alternativer Adrenalin-Autoinjektor nicht sofort zur Verfliigung steht.

Die Riickrufe werden in Deutschland von den Landesbehorden tiberwacht. Weitere Informationen zu dem
Riickruf finden Sie auf der Homepage der zustandigen Landesbehdrde, dem Landesamt fiir Gesundheit und
Soziales in Berlin.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Arzneimittel --> Pharmakovigilanz --> Risikoinformationen
PEl: www.pei.de/rhb
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http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Triptorelin-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Triptorelin-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-cyclophosphamid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-cyclophosphamid.html
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