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/] Das Risiko einer vendsen Thromboembolie —
ein Auswahlkriterium flr orale Kontrazeptiva? //

Das Risiko fiir die Entstehung einer venésen Thromboembolie (VTE) wird bei den heute
gangigen kombinierten oralen Kontrazeptiva (KOK) mit niedrigem Estrogengehalt (<50 g
Ethinylestradiol pro Tablette) vom Gestagenanteil beeinflusst und ist unterschiedlich
hoch. Schon langer ist bekannt, dass KOK der dritten Generation ein héheres Risiko
aufweisen als beispielsweise Levonorgestrel-haltige KOK, welche zu den KOK der zweiten
Generation zdhlen. Im Friihjahr 2011 wurden zwei epidemiologische Studien verdffent-
licht, die fiir Drospirenon-haltige KOK ein im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KOK
hoheres Risiko ermittelten. Anders als in einigen anderen europdischen Landern existie-
ren in Deutschland keine offiziellen Empfehlungen, das VTE-Risiko als wichtiges Auswahl-
kriterium fiir das geeignete KOK zu beriicksichtigen. Im folgenden Beitrag werden die
vorliegenden Daten zum unterschiedlichen Risiko fiir die verschiedenen KOK beschrieben
sowie nationale Empfehlungen mehrerer Lander des europdischen Wirtschaftsraumes zur
Anwendung von KOK vorgestellt.

Venose thromboembolische Ereignisse (VTE) sind eine bekannte, seltene Nebenwirkung bei der Anwen-
dung kombinierter oraler Kontrazeptiva (KOK), auf die in den Produktinformationen dieser Arzneimittel
ausfiihrlich hingewiesen wird. Das VTE-Risiko der heute géngigen KOK mit niedrigem Estrogen-
gehalt (<50pg Ethinylestradiol pro Tablette) wird vom Gestagenanteil beeinflusst. So ist bereits langer
bekannt, dass KOK der sogenannten dritten Generation (enthalten die Gestagene Desogestrel oder
Gestoden) im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KOK, welche zu den KOK der zweiten Generation
zahlen, ein etwa doppelt so hohes Risiko fir die Entwicklung einer VTE aufweisen. Somit kommt es
unter Anwendung Levonorgestrel-haltiger KOK bei Patientinnen ohne bekannte Risikofaktoren fiir eine
VTE in ca. 20 Fallen pro 100.000 Frauenjahren zu einer VTE, wéhrend die Anwendung von KOK der
dritten Generation in bis zu 40 Fallen pro 100.000 Frauenjahre zu der Entwicklung einer VTE fihrt. Im
Vergleich hierzu betragt die Inzidenz unter den Nichtanwenderinnen flinf bis zehn Falle pro 100.000
Frauenjahre und ca. 60 Falle pro 100.000 Schwangerschaften. Das VTE-Risiko von Drospirenon-haltigen
KOK wurde kirzlich neu bewertet und scheint ahnlich dem VTE-Risiko der KOK der dritten Generation
zu sein. Auch wenn das absolute Risiko einer VTE gering ist, so handelt es sich jedoch um eine schwer-
wiegende Nebenwirkung, welche im Einzelfall todlich enden kann. Deshalb sollte das VTE-Risiko als
wichtiges Kriterium fiir die Auswahl des geeigneten KOK gelten.

BEWERTUNG DES VTE-RISIKOS DROSPIRENON-HALTIGER KONTRAZEPTIVA

Das Gestagen Drospirenon besitzt neben antiandrogenen auch antimineralokortikoide Eigenschaften.
Der durch antimineralokortikoide Effekte mdglicherweise verminderten Flissigkeitseinlagerung und
daraus resultierenden geringeren Gewichtszunahme im Vergleich zu der Anwendung von anderen Ges-
tagenen steht eine entwassernde und damit die Blutviskositdt erhéhende Wirkung mit deren moglichen
Folgen gegentiber.

Seit der Zulassung Drospirenon-haltiger KOK wurde das Risiko einer VTE kontinuierlich iberwacht. Die
Produktinformationen wurden bereits im Jahr 2010 aktualisiert, um die Daten von zwei epidemiologi-
schen Studien zum VTE-Risiko zu berticksichtigen.'?
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Im April 2011 wurden im Britischen Arzteblatt (BMJ) zwei epidemiologische Studien veréffentlicht,
die auf ein hoheres thromboembolisches Risiko nach Anwendung eines KOK mit dem synthetischen
Gestagen Drospirenon im Vergleich zu KOK mit dem Gestagen Levonorgestrel hinweisen. Bei beiden
Studien handelt es sich um sekundare Analysen von Routinedaten des Gesundheitswesens, die das
VTE-Risiko von Anwenderinnen Drospirenon- und Levonorgestrel-haltiger Kontrazeptiva untersuchten.
Das Risiko fiir VTE unter Drospirenon- und Levonorgestrel-haltigen KOK wurde jeweils in Fall-Kontroll-
Studien innerhalb einer Kohorte von Anwenderinnen verglichen. Zusatzlich wurden die Inzidenzraten
— das Verhaltnis von in einem bestimmten Zeitraum neu erkrankten Personen zur Anzahl der wahrend
dieses Zeitraums gefahrdeten Personen — flir VTE innerhalb der jeweiligen Kohorten der Anwenderinnen
berechnet.

In der ersten Untersuchung wurden Daten der britischen General Practice Research Database (GPRD),
einer arztbasierten Datenbank mit Gesundheitsdaten, ausgewertet.’ Der Analyse zufolge besteht nach
Beriicksichtigung von Risikofaktoren ein 3,3-fach héheres Risiko (Odds Ratio 3,3; 95%-Konfidenzin-
tervall: 1,4—7,6) flr das Auftreten einer nicht tdlichen vendsen Thromboembolie bei Einnahme eines
KOK mit Drospirenon im Vergleich zur Einnahme eines KOK mit Levonorgestrel. Die rohe Inzidenzrate
flr nicht todliche vendse Thromboembolien betrug flir Drospirenon-haltige Kontrazeptiva 23 Félle pro
100.000 Anwenderinnenjahre. Im Vergleich dazu wird die Inzidenzrate fiir Levonorgestrel-haltige KOK
auf 9,1 Félle pro 100.000 Anwenderinnenjahre beziffert.

Die zweite Studie basiert auf Abrechnungsdaten von US-Patienten. Danach liegt ein 2,3-fach héheres
Risiko (Odds Ratio 2,3; 95%-Konfidenzintervall: 1,6—3,2) fiir nicht tddliche venése Thromboembolien
nach Anwendung Drospirenon-haltiger KOK im Vergleich zu Levonorgestrel-haltigen KOK vor.* Die
Inzidenzrate fiir Drospirenon wird hierbei mit 30,8 Fallen einer nicht todlichen vendsen Thromboembolie
pro 100.000 Anwenderinnenjahre angegeben, wahrend flir Levonorgestrel-haltige Kontrazeptiva eine
Rate von 12,5 Fallen pro 100.000 Anwenderinnenjahre errechnet wurde. Hervorzuheben ist hierbei,
dass flir die Subgruppe der unter dreiBigjahrigen Frauen in dieser Untersuchung das Risiko fiir die Ent-
wicklung einer VTE nach Anwendung von Drospirenon um den Faktor 4,6 erhoht war. Die Inzidenzraten
in den verschiedenen Altersgruppen werden in Tabelle 1 dargestellt:

Tabelle 1: VTE-Inzidenzraten und Verhaltnis der Inzidenzraten in Abhangigkeit vom Alter bei
Anwenderinnen von Drospirenon- und Levonorgestrel (LNG)-haltigen KOK*

Inzidenzraten pro Verhiltnis der
Anzahl | Anwendungs- 100.000 Anwen- Inzidenzraten im
der Falle jahre dungsjahre Vergleich zu LNG

(95 %-KI) (95 %-KI)

<30 63 253.895 24,8 (19,1-31,7) 4,6 (2,6-8,2)
30-39 42 107.701 39,0(28,1-52,7) 2,1(1,3-3,3)
40-44 16 31.248 51,2 (29,3-83,2) 2,4(1,2-4,8)
<30 14 259.522 5,39 (2,94-9,05) 1,0 (Referenz)
30-39 35 187.017 18,7 (13,0-26,0) 1,0 (Referenz)

40-44 16 75.284 21,3(12,1-34,5) 1,0 (Referenz)
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Aufgrund der zusatzlichen Datenlage fihrte die Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe (PhVWP) der Europa-
ischen Arzneimittelagentur (EMA) unter Mitarbeit des BfArM im Mai 2011 erneut eine Bewertung des
VTE-Risikos unter Anwendung Drospirenon-haltiger KOK durch. In die Bewertung wurden neben den
bereits analysierten Daten die beiden neueren im BMJ publizierten epidemiologischen Studien und eine
Re-Analyse der Lidegaard-Studie', deren primare Ergebnisse bereits im Jahr 2010 bewertet wurden,
einbezogen.

Die PhVWP kam zu dem Schluss, dass die Anwendung Drospirenon-haltiger KOK mit einem héheren
VTE-Risiko verbunden sei als die Anwendung Levonorgestrel-haltiger KOK und dass das VTE-Risiko
Drospirenon-haltiger KOK dhnlich dem von Desogestrel- und Gestoden-haltigen KOK sein kénnte. Die
Produktinformationen der Drospirenon-haltigen KOK wurden daraufhin aktualisiert, um sie dem aktuel-
len wissenschaftlichen Kenntnisstand anzupassen.

DAS VTE-RISIKO — EIN AUSWAHLKRITERIUM FUR KOMBINIERTE ORALE KONTRAZEPTIVA IN
DEUTSCHLAND?

Entsprechend der Mitteilung der Arzneimittelkommission der Deutschen Arzteschaft (AkdA) werden
Drospirenon-haltige KOK sehr haufig verordnet.> Insbesondere unter Erstanwenderinnen und generell
bei jungen Patientinnen sind Drospirenon-haltige KOK sehr beliebt, was nicht zuletzt an der verminder-
ten Akneneigung durch den antiandrogenen Effekt sowie die moglicherweise geringere Gewichtszunah-
me aufgrund der antimineralokortikoiden Wirkung bedingt sein kdnnte.

Jedoch sollte, wie bereits in der Mitteilung der AkdA aufgefiihrt, generell auch das VTE-Risiko bei der
Auswahl eines Kontrazeptivums berticksichtigt werden. Aufgrund der vorliegenden Datenlage sollte
insbesondere fir Erstanwenderinnen und Patientinnen unter 30 Jahren die Verordnung eines KOK mit
bekannt niedrigerem VTE-Risiko bevorzugt werden.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) zur Empfangnis-
verhiitung (015/015 S1) befindet sich derzeit in Uberarbeitung. Der im Web-Informationsangebot der
DGGG verbffentlichte Text zur Empfangnisverhltung vom September 2010 (keine Leitlinie) beinhaltet

einen Hinweis zum VTE-Risiko der KOK der dritten Generation. Informationen zum VTE-Risiko Drospi-

renon-haltiger KOK werden jedoch bisher nicht erwahnt. Des Weiteren wird nicht darauf eingegangen,
welche Form der Kontrazeption aufgrund des VTE-Risikos bei den jeweiligen Patientinnen- beziehungs-

weise Altersgruppen zu bevorzugen ist.®

DAS VTE-RISIKO — EIN AUSWAHLKRITERIUM FUR KOMBINIERTE ORALE KONTRAZEPTIVA IN
ANDEREN EUROPAISCHEN LANDERN?

Das BfArM flihrte vor Kurzem eine Abfrage in allen Landern des européischen Wirtschaftsraumes (EWR)
mit der Fragestellung durch, inwieweit aufgrund des bekannten VTE-Risikos von Drospirenon-haltigen,
Desogestrel-haltigen oder Gestoden-haltigen KOK jeweils nationale Empfehlungen fiir die Anwen-
dung insbesondere bei Erstanwenderinnen in Leitlinien verankert sind. Des Weiteren wurde gefragt,
ob aufgrund der neuen Datenlage zu Drospirenon-haltigen KOK generelle Anwendungsempfehlungen
aufgrund des VTE-Risikos vorgesehen sind.

Insgesamt erhielten wir von 18 Landern eine Beantwortung unserer Fragen. Nach Informationen aus

den Niederlanden, Belgien, Danemark, England sowie Norwegen gibt es in diesen Landern bereits Emp-
fehlungen zur Anwendung von KOK unter Berticksichtigung des VTE-Risikos. In Schweden ist das Risiko
der einzelnen KOK in Leitlinien aufgefihrt, die derzeit keine spezifischen Empfehlungen fiir die Anwen-
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dung beinhalten. Nach Auskunft aus Slowenien bestehen derzeit keine Empfehlungen in Bezug auf das
VTE-Risiko, jedoch sei eine Aktualisierung der Empfehlungen geplant. In folgenden Landern existieren
nach dortiger Auskunft keine Anwendungsempfehlungen insbesondere firr Erstanwenderinnen in nati-
onalen Leitlinien fir KOK unter Berticksichtigung des VTE-Risikos und sind zum jetzigen Zeitpunkt auch
keine Anwendungsempfehlungen geplant: Ungarn, Finnland, Osterreich, Slowakei, Spanien, Lettland,
Portugal, Frankreich, Tschechische Republik, Irland und Rumanien.

Die folgende Abbildung zeigt eine Ubersicht der Beantwortung unserer Abfrage.

w
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Abbildung:

Nationale Anwendungsempfehlungen in Leitlinien in Landern des EWR unter Beriicksichtigung des
unterschiedlichen VTE-Risikos der KOK

Lander mit bestehenden Anwendungsempfehlungen: blau
Lander ohne Anwendungsempfehlungen: orange
Keine Riickmeldung: gelb

Quelle: BfArM

In Tabelle 2 wird detailliert auf die Lander eingegangen, in denen bereits Empfehlungen in Bezug auf
das VTE-Risiko existieren.
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Tabelle 2: Zusammenfassung nationaler Empfehlungen hinsichtlich des VTE-Risikos als Auswahlkriterium
fiir geeignete KOK (Quelle: BfArM)

m Empfehlungen

Niederlande Leitlinie der niederlandischen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (NVOG):

Belgien

Danemark

England

Norwegen

Empfehlung monophasischer KOK der 2. Generation (z.B. Levonorgestrel) als KOK der
ersten Wahl, insbesondere bei Erstanwendung; Wechsel von KOK der 2. zu KOK der 3.
Generation erfordert sorgfaltige Evaluation von Nutzen und Risiko. Dieser Empfehlung
liegt die Rationale zugrunde, dass die Wirksamkeit der KOK vergleichbar ist und sich die
einzelnen Prdparate in Risiken wie z.B. dem VTE-Risiko unterscheiden und daher bevorzugt
ein Praparat mit den niedrigsten Risiken verwendet werden sollte.

Leitlinie der niederlandischen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (NHG): Empfehlung mono-
phasischer KOK der 2. Generation (KOK mit weniger als 50 pg Ethinylestradiol kombiniert
mit Levonorgestrel, Norethisteron oder Lynestrenol) als KOK der ersten Wahl.

Belgisches Zentrum fiir Pharmakotherapeutische Information (BCFI/CBIP): Empfehlung
monophasischer KOK mit niedrigem Ethinylestradiolgehalt und einem Gestagen der 2. Ge-
neration (Levonorgestrel, Norethisteron) als Mittel der ersten Wahl fiir die meisten Frauen.
Bevorzugung eines KOK mit einem Gestagen der 2. Generation gegentiber KOK mit einem
Gestagen der 3. Generation (Desogestrel, Gestoden, Norgestimat), da VTE-Risiko doppelt
so hoch; Drospirenon zeigte entsprechend der neuen Datenlage vergleichbares VTE-Risiko
wie Desogestrel und Gestoden.

Danisches Institut fir sinnvolle Pharmakotherapie (IRF): Bis Anfang 2011: Empfehlung der
Anwendung von KOK der 2. Generation fiir Frauen unter 30—35 Jahren; Empfehlung fir
Patientinnen tiber 30—35 Jahren KOK der 3. oder 4. Generation. Nach der Verdffentlichung
der Studien zum VTE-Risiko im British Medical Journal Empfehlung: Levonorgestrel-haltige
Kontrazeptiva flr alle Altersklassen als sicherere Option.

Fakultat fiir Familienplanung und Reproduktive Gesundheit (FFPRHC): Klinische Leitlinie,

welche monophasische KOK mit 30 pg Ethinylestradiol und Norethisteron oder Levonorge-
strel aufgrund des niedrigeren VTE-Risikos als geeignete erste Pille bezeichnet, Anwendung
anderer KOK erst nach Gabe der Norethisteron- oder Levonorgestrel-haltigen KOK (2007).

Norwegische Arzneimittelbehdrde (NoMA): Empfehlung, dass Erstanwenderinnen mit
Levonorgestrel-haltigen KOK beginnen sollten.

Insgesamt zeigt sich fiir den europadischen Wirtschaftsraum kein einheitliches Bild. In fiinf Landern wird bereits in
Leitlinien das VTE-Risiko in die Wahl des geeigneten KOK insbesondere bei Erstanwenderinnen mit einbezogen.

FAZIT

Das VTE-Risiko der heute gangigen KOK mit niedrigem Estrogengehalt (< 50 pg Ethinylestradiol pro

Tablette) wird nach der aktuellen Datenlage vom Gestagenanteil beeinflusst. Derzeit existieren in

Deutschland keine offiziellen Empfehlungen, das VTE-Risiko als wichtiges Auswahlkriterium flir das

geeignete KOK insbesondere bei Erstanwenderinnen zu beriicksichtigen, wie es in einigen europai-
schen Landern bereits gangige Praxis ist. Aus unserer Sicht sollte auch in Deutschland das VTE-Risiko
der KOK zunehmend beachtet und bei der Entscheidung fir das geeignete Praparat insbesondere bei
der Erstanwendung und bei jungen Patientinnen einbezogen werden.
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// Krebsrisiko und kardiovaskulare Mortalitat durch
Sartane? Aktueller Stand der Diskussion //

S. CHATTERJEE Ergebnisse einer im Juni 2010 verdffentlichten Metaanalyse deuteten auf die Moglichkeit
eines erhohten Krebsrisikos unter der Therapie mit den Angiotensin-Rezeptor (AT1)-Antago-

C. BEHLES nisten (Sartane) hin und regten weitere Untersuchungen zur Abklarung dieses Verdachts an.

(BfArM) Weder eine weitere Ende 2010 erschienene umfassende Metaanalyse noch ein von der Food
and Drug Administration (FDA) durchgefiihrtes Reviewverfahren erbrachten weitere Hinweise
fiir diesen Verdacht. Der Ausschuss fiir Arzneimittel (CHMP) der Européischen Arzneimittel-
agentur EMA kam nach Auswertung aller zugéanglichen Daten zu dem Ergebnis, dass mit
der Sartantherapie keine Erh6hung des Risikos fiir das Auftreten von Krebs verbunden ist.
Dariiber hinaus fiihrten zwei Langzeitstudien zu dem Verdacht, dass durch den Einsatz von OI-
mesartan bei Patienten mit Typ-2-Diabetes das kardiovaskulare Risiko, insbesondere fiir plétz-
lichen Herztod und todlichen Myokardinfarkt, ansteigt. Nach ausfiihrlichen Reviewverfahren
stellten EMA und FDA 2011 fest, dass der Nutzen von Olmesartan die Risiken iiberwiegt,
wenn Patienten mit der Indikation Hypertonie entsprechend der Zulassung behandelt werden.
Zur weiteren Abklarung des kardiovaskularen Risikos haben EMA und FDA erganzende Studien
und Analysen beauflagt, deren abschlieBende Beurteilung noch aussteht.

Sartane bilden eine Gruppe chemisch relativ eng miteinander verwandter Arzneistoffe, die im Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System (RAAS) angreifen. Das RAAS stellt ein komplexes Regelsystem aus Hormonen, Enzymen
und Rezeptoren dar, das zur Steuerung des Salz- und Wasserhaushaltes sowie zur Regulation des Blutdrucks
des Korpers beitrdgt. Angiotensin Il ist ein Hormon, das durch das Angiotensinkonversionsenzym (ACE) aus
Angiotensin | katalysiert wird und an die Subtypen AT1 und AT2 des Angiotensin-Il-Rezeptors bindet. Durch die
Stimulation des Rezeptorsubtyps AT1 kommt es zur Vasokonstriktion mit Steigerung der Nachlast des Herzens
und zur Erhohung der Aldosteronausschiittung, was wiederum zur Natriumretention in der Niere und zur
VergroBerung des Blutvolumens flihrt. Beides hat letztlich eine Blutdrucksteigerung zur Folge.

Zahlreiche Arzneistoffe wurden zur Beeinflussung des RAAS mit dem Ziel der Blutdrucksenkung entwi-
ckelt, wobei der Hemmung der Angiotensin-II-Wirkung eine zentrale Rolle zukommt, wie beispielsweise
die Inhibierung der Bildung von Angiotensin Il durch ACE-Hemmer (siehe Abbildung).

Da die ACE-Hemmer jedoch auch den Abbau von Bradykinin hemmen, kommt es als haufige Nebenwirkung

zu dem Bradykinin-vermittelten Reizhusten. Weil die Sartane aber direkt die Bindung des Angiotensin Il am
Angiotensin-Il-Rezeptor antagonisieren, ohne dass in den Bradykinin-Abbau eingegriffen wird, tritt diese Ne-
benwirkung bei Sartanen in der Regel nicht auf. Zu dieser Wirkstoffgruppe gehéren unter anderem Valsartan,
Candesartan, Irbesartan, Telmisartan, Eprosartan und Olmesartan. Die Sartane sind in der Behandlung von Pati-
enten, die an essenzieller Hypertonie, chronischer Herzinsuffizienz oder Nierenerkrankungen bei gleichzeitigem
Vorliegen einer Hypertonie und eines Typ-2-Diabetes erkrankt sind, indiziert. Die Sicherheit der Sartane wurde
jedoch im letzten Jahr durch die Publikation mehrerer Metaanalysen in Frage gestellt.

ERHOHTES KREBSRISIKO DURCH DEN EINSATZ VON SARTANEN?

Bereits in der 2003 veroffentlichten CHARM (Candesartan in Heart Failure — Assessment of Reduction
in Mortality and Morbidity)-Studie, traten bei mit Candesartan behandelten Patienten etwas mehr
Todesfélle aufgrund von Tumoren auf als in der Placebogruppe.’



Abbildung:

Das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und seine
Beeinflussung durch ACE-
Hemmer und Sartane
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Auch eine im Juni 2010 von Sipahi et al. veroffentlichte Metaanalyse deutete auf ein erhohtes Risiko
flir das Neuauftreten eines Tumors unter der Therapie von Sartanen hin.? In dieser Analyse wurden
randomisierte kontrollierte Studien mit mindestens 100 eingeschlossenen Patienten und einer Beob-
achtungszeit von mehr als zwolf Monaten analysiert. Insgesamt lagen Daten fiir 61.590 Patienten aus
finf Studien zum Neuauftreten einer Tumorerkrankung, Daten fir 68.402 Patienten aus funf Studien
zu haufigen soliden Tumoren und Daten flir 93.515 Patienten aus acht Studien zu tumorassoziierten
Todesfallen vor. Bei Patienten, die mit einem Sartan behandelt wurden, zeigte sich gegeniiber Placebo
ein knapp signifikant erhdhtes Risiko fiir das Neuauftreten eines Tumors (7,2 vs. 6,0 %, relatives Risiko
[RR]=1,08, 95%-Konfidenzintervall: 1,01—1,15, p=0,016). Diese signifikante Erhdhung ergab sich
auch bei einer Einschrankung auf diejenigen Studien, in denen das Auftreten von Tumoren als Endpunkt
festgelegt war. In diesen Studien dominierte Telmisartan als vornehmlich untersuchtes Arzneimittel mit
85,7 Prozent der Patienten. Die ONTARGET-Studie (ONgoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) weist eine signifikante Risikoerhdhung (RR=1,13, p=0,011) beim
Vergleich der Kombination von Telmisartan plus Ramipril mit einer Ramiprilmonotherapie auf. Der
Vergleich von Telmisartan allein mit Telmisartan in Kombination mit Ramipril zeigt nur eine geringe
Risikoerhdhung (RR=1,04, p=0,417). Kritisch diskutiert wurde unter anderem die Zuordnung der
Kombination Telmisartan plus Ramipril zur Gruppe der Sartane mit entsprechender Berlicksichtigung in
der Metaanalyse. Weiterhin sind als Einschrankungen die uneinheitliche Erfassung der Angaben zu den
in den Studien aufgetretenen Krebserkrankungen, die fehlende Beriicksichtigung der Latenz zwischen
Beginn der Medikation und Auftreten der Krebserkrankung sowie der individuellen Risikofaktoren wie
Alter, Geschlecht und Raucherstatus zu beachten (siehe Bekanntgabe der AkdA zu AT1-Antagonisten).?

Im April 2011 wurde im Journal of Hypertension eine von der ARB Trialists Collaboration durchgefiihrte
Metaanalyse publiziert, die knapp 139.000 Patienten aus 15 doppelverblindeten Multicenterstudien
einschloss.* Jeweils drei Studien zur Erfassung neuauftretender Tumorerkrankungen wurden mit
Telmisartan und Irbesartan durchgefihrt, jeweils vier Studien mit Valsartan und Candesartan sowie eine
Studie mit Losartan. Die Patienten wurden zwischen 23 und 60 Monaten nachbeobachtet. Insgesamt
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zeigte diese Analyse, dass eine Therapie mit Sartanen nicht zu einem Anstieg der Krebsinzidenz ge-
geniiber der Nicht-Sartan-Kontrolle filhrte (Sartane: 6,16 %, Nicht-Sartan-Kontrolle: 6,31 %, Odds-Ra-
tio=1,00 in einem 95%-Konfidenzintervall von 0,95—1,04 %). Dies galt ebenso fiir die Einzelanalysen
der jeweiligen Sartane wie fiir weitere Subgruppenanalysen: Kombinationstherapien von Sartanen und
ACE-Hemmern vs. ACE-Hemmer (1,01; 95%-Konfidenzintervall: 0,94—1,10), Kombinationstherapien
von Sartanen und ACE-Hemmern vs. Monotherapie mit Sartanen (1,02; 95 %-Konfidenzintervall: 0,91—
1,13), Monotherapie mit Sartanen vs. Monotherapie mit ACE-Hemmern (1,06; 95%-Konfidenzintervall:
0,97-1,16) und Monotherapie mit Sartanen vs. Placebo/Kontrolle (0,97; 95%-Konfidenzintervall:
0,91—-1,04). Unter Sartantherapie wurde kein gehauftes Auftreten von malignen Tumoren der Lunge,
der Prostata oder der Mamma und auch kein Anstieg der tumorbedingten Todesfalle beobachtet.

Eine weitere Untersuchung zu einem maglichen Einfluss antihypertensiver Arzneimitteltherapien (Sartane,
ACE-Hemmer, Betablocker, Kalziumkanalblocker, Diuretika) auf das Krebsrisiko (primare Studienziele: Tu-
more und tumorbedingte Todesfalle) entsprechend behandelter Patienten veréffentlichten Bangalore et al.
im Januar dieses Jahres.®> Die Autoren bezogen 70 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 324.168
Patienten ein, die sie durch eine Literatursuche identifiziert hatten und mittels verschiedener Ansatze (Me-
taanalyse, , Trial Sequential”-Analyse) auswerteten. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens ein Jahr.

In der Netzwerk-Metaanalyse (Fixed-Effect Model) wurde kein signifikant unterschiedliches Krebsrisiko
gegeniber Placebo fir folgende Subgruppen festgestellt: Sartane, ACE-Hemmer, Betablocker, Kalziumkanal-
blocker, Diuretika, sonstige Kontrollen. Ein erhohtes Risiko wurde lediglich fiir die Kombination ACE-Hemmer
mit Sartanen gefunden (Odds Ratio=1,14; 95 %-Konfidenzintervall: 1,02—1,28); jedoch konnte diese
Risikoerhéhung nicht im , Random-Effects”-Modell bestatigt werden (Odds Ratio=1,15; 95 %-Konfidenz-
intervall: 0,92—1,38). Hinsichtlich der tumorbedingten Mortalitat konnte fiir die Gruppe der mit Sartanen
behandelten Patienten gegentiber den anderen Subgruppen keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden. In der , Direct Comparison”-Metaanalyse wurde fiir die Kombinationstherapie von ACE-Hemmern
mit Sartanen (Odds Ratio=1,14; 95%-Konfidenzintervall: 1,04—1,24; p=0,004) und fir Kalziumkanal-
blocker (1,06, 1,01—1,12; p=0,02) ein signifikant erhohtes Krebsrisiko festgestellt. Dagegen waren keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der tumorbedingten Mortalitdt nachweisbar. Die Ergebnisse auf Basis
einer , Trial sequential”-Analyse gaben flir die Monotherapien selbst fiir die Annahme einer finf- bis zehn-
prozentigen Erhohung des relativen Risikos fiir das Auftreten einer Krebserkrankung oder krebsbedingter To-
desfalle keine Hinweise; lediglich fir die Kombination ACE-Hemmer mit Sartanen ergab sich ein Hinweis auf
die Erhéhung des relativen Risikos fir das Auftreten von Krebserkrankungen um mindestens zehn Prozent.

Die Autoren folgern aus den Ergebnissen, dass es keine Hinweise fir eine zumindest finf- bis zehnpro-
zentige Erhohung des relativen Risikos flir das Auftreten einer Krebserkrankung oder krebsbedingter
Todesfalle fiir die untersuchten Monotherapien gibt, jedoch eine Erhéhung dieses Risikos fir die Kombi-
nation ACE-Hemmer mit Sartanen nicht ausgeschlossen werden kann.

Pasternak et al. analysierten individuelle Patientendaten aus danischen Registern mit Angaben zu Arz-
neimittelverschreibungen, zur Diagnostik und weiteren Patienteninformationen.® Die im April publizierte
landesweite Kohortenstudie erfasste Patienten, die 35 Jahre oder alter waren und deren Behandlung mit
Sartanen oder ACE-Hemmern zwischen 1998 und 2006 neu eingeleitet worden war. Die Studie verglich
die Inzidenzrate fiir das Auftreten aller Krebserkrankungen, fiir Subgruppen verschiedener Tumoren und
fir die tumorbedingte Mortalitat. Bei 107.466 Patienten wurden unter Sartanbehandlung 3.954 Fille
(Gesamtbeobachtungsdauer: 312.753 Personenjahre) gegeniiber 6.214 Fallen bei 209.692 Patienten
(Gesamtbeobachtungsdauer: 435.207 Personenjahre) unter Behandlung mit ACE-Hemmern beobachtet
(adjustiertes relatives Risiko 0,99; 95 %-Konfidenzintervall: 0,95—1,03). Das Risiko erhdhte sich nicht mit
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der Dauer der Sartanbehandlung (Anstieg des RR pro Jahr 0,99; 95 %-Konfidenzintervall: 0,99—1,00)
und war fiir die einzelnen Sartane ahnlich. Die Subgruppenanalyse zeigte eine Signifikanz nur fir eine
Behandlung mit Sartanen und dem Auftreten von Tumoren der mannlichen Genitalorgane (RR=1,15;
95 %-Konfidenzintervall: 1,02—1,28), jedoch kein erhdhtes Risiko flir eine der anderen 15 Untergruppen
von Krebserkrankungen, einschlieBlich Lungenkrebs (RR=0,92; 95%-Konfidenzintervall: 0,82—1,02).
Fiir die tumorbedingte Mortalitat betrug das RR 0,77 (95 %-Konfidenzintervall: 0,72—0,82).

Die Autoren schlieBen aus diesen Ergebnissen, dass mit der Sartanbehandlung kein erhéhtes Risiko fir das
Auftreten von Krebserkrankungen im Allgemeinen und von Lungenkrebs im Besonderen verbunden ist.

—

1

Die AkdA analysierte Verdffentlichungen experimenteller Untersuchungen zur Bewertung der biologischen
Plausibilitdt hinsichtlich der Méglichkeit eines erhdhten Krebsrisikos durch Sartanbehandlung. Sie stellt
fest, dass die Datenlage insgesamt keine plausible biologische Basis fir die teilweise berichtete Zunahme
von Krebserkrankungen aufweist, wenn auch noch deutliche Liicken und Unsicherheiten bestehen.?

BEWERTUNG DES KREBSRISIKOS DURCH DIE REGULIERUNGSBEHORDEN

Die FDA sah sich zwischenzeitlich durch die oben erwahnte Studie? veranlasst, ein Reviewverfahren
bezliglich der Sicherheit der Sartane einzuleiten, deren Ergebnisse im Juni 2010 verdffentlicht wurden.’
Im Rahmen des Reviewverfahrens flihrte die FDA eine eigene Metaanalyse von Studien durch, die als
vorher festgelegten Endpunkt oder unerwiinschtes Ereignis Krebs und krebsbedingten Tod erfassten,
wenigstens 100 Patienten einschlossen und diese mindestens ein Jahr nachbeobachteten. Insgesamt
wurden 31 Studien mit ca. 156.000 Patienten analysiert (84.461 Patienten unter Sartanbehandlung,
71.355 Patienten ohne Sartanbehandlung, durchschnittliche Nachbeobachtung 39 Monate). In der
Metaanalyse wurde das Risiko fiir das Auftreten neuer Krebserkrankungen von Patienten unter der
Behandlung von Sartanen mit dem Risiko ohne entsprechende Behandlung verglichen. Weiterhin wurde
der Einfluss der Sartanbehandlung auf das Auftreten folgender Ereignisse untersucht: krebsbedingte
Todesfalle sowie Brust-, Lungen- und Prostatakrebs.

Die Inzidenzrate unter Therapie mit Sartanen betrug 1,82 gegenlber 1,84 pro 100 Patientenjahre in der
Gruppe ohne Sartanbehandlung. Das relative Risiko (RR=0,99) bei einem engen 95%-Konfidenzinter-
vall (0,92—1,06) scheint eine Gefahrdung weitgehend auszuschlieBen. Auch die Risiken flir krebsbe-

dingten Tod sowie fiir verschiedene Karzinomarten waren nicht erhéht.

Die FDA schlieBt aus diesem Review, dass mit der Sartantherapie keine Erhéhung des Risikos fiir das
Auftreten von Krebs verbunden ist.

Auf europaischer Ebene wurde ein Artikel-5(3)-Verfahren der Verordnung (EG) 726/2004 abgeschlos-
sen, in dem der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der Européischen Arzneimittelagentur (EMA)
eine Beurteilung des Krebsrisikos der Sartane durchgefiihrt hatte. Auch der CHMP kam nach der Analyse
aller offentlich verfligharen Daten zum Krebsrisiko unter Sartantherapie zu dem Schluss, dass kein
Zusammenhang zwischen Krebsneubildung und Sartaneinnahme postuliert werden kann. Der Ausschuss
stellte fest, dass viele Studien einen zu kurzen Beobachtungszeitraum aufweisen, um einen Zusammen-
hang zwischen Medikation und Tumorwachstum festzustellen. Daten zum Krebsrisiko der Patienten vor
Studienbeginn wurden nicht erfasst. AuBerdem wurden in der Metaanalyse eher Studien einbezogen, die
auf ein erhdhtes Risiko hinwiesen, sodass ein Publikationsbias nicht auszuschlieBen ist.2

ERHOHTES KARDIOVASKULARES RISIKO DURCH SARTANE?

Der Verdacht, dass durch den Einsatz von Sartanen das kardiovaskulére Risiko insbesondere fiir pl6tzli-
chen Herztod und tédlichen Myokardinfarkt ansteigt, wurde durch zwei Langzeitstudien, die ROADMAP
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(Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention Study)- und ORIENT-Studie (Olme-
sartan Reducing Incidence of End Stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial) ausgelost.

Die ROADMAP-Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte multizentrische Studie.® Es
wurde untersucht, ob durch Olmesartangabe bei 4.447 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 mit mindestens
einem kardiovaskularen Risikofaktor das Auftreten einer Mikroalbuminurie als friiher Pradiktor einer diabeti-
schen Nierenschadigung aufgehalten oder verhindert werden konnte. Die Mehrzahl der Patienten hatte drei
bis flinf kardiovaskulare Risikofaktoren, 80 Prozent der Patienten nahmen zusatzlich Antihypertensiva ein, die
durchschnittliche Behandlungsdauer mit Olmesartan betrug 39 Monate. Es war auffallig, dass 0,7 Prozent
der Patienten der mit Olmesartan behandelten Gruppe und 0,1 Prozent der Patienten in der Kontrollgruppe
ohne Olmesartanmedikation durch ein kardiovaskulares Ereignis starben. Damit ergibt sich ein signifikant
erhohtes Risiko (p=0,007) fiir kardiovaskulare Sterblichkeit bei der mit Olmesartan behandelten Gruppe.

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen ORIENT-Studie wurde bei
566 Patienten mit Typ-2-Diabetes mit bereits vorliegender Nierenschadigung in Japan und Hongkong
untersucht, ob sich eine Verschlechterung der Nierenfunktion durch Olmesartangabe aufhalten lasst. Auch
in dieser Studie war die Mortalitat an kardiovaskuldren Ereignissen in der Gruppe der mit Olmesartan be-
handelten Patienten gegeniiber den nicht mit Olmesartan behandelten Patienten erhoht (3,5% vs. 1%)."°

BEWERTUNG DES KARDIOVASKULAREN RISIKOS DURCH DIE REGULIERUNGSBEHORDEN

Die FDA hat das im Juni 2010 begonnene Sicherheitsreview beziiglich des kardiovaskuldren Risikos von
Olmesartan im April 2011 abgeschlossen und veréffentlicht.” 2 Nach Auswertung der Ergebnisse der
ROADMAP- und ORIENT-Studien stellt die FDA fest, dass der Nutzen einer Behandlung mit Olmesartan
weiterhin die mdglichen Risiken iiberwiegt, falls Patienten mit der Indikation Hypertonie entsprechend der
Produktinformation behandelt werden. Die Therapie mit Olmesartan zur Verzégerung oder Vermeidung einer
Mikroalbuminurie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes wird von der FDA nicht empfohlen. Die EMA wie auch
die FDA haben mit dem pharmazeutischen Unternehmer die Durchfiihrung erganzender Studien und weite-
re Analysen abgeschlossener klinischer Studien vereinbart, um zusatzliche Informationen zum kardiovaskuld-
ren Risiko unter verschiedenen klinischen Bedingungen zu erhalten. In diesem noch offenen Bewertungsver-
fahren der EU sind die pharmazeutischen Unternehmer auch aufgefordert, Angaben (iber Todesursachen bei
der Gabe von Sartanen im Vergleich mit der Anwendung von ACE-Hemmern zu machen.

FAZIT

Fiir die aufgrund der Metaanalyse von Sipahi et al. diskutierte Erhdhung des Krebsrisikos unter
der Therapie mit Sartanen ergaben nachfolgende Untersuchungen bisher nur schwache bis keine
Hinweise. Die FDA wie auch der CHMP der EMA kommen aufgrund ihres Sicherheitsreviews zu
dem Schluss, dass mit der Sartantherapie keine Erhéhung des Risikos fiir das Auftreten von Krebs
verbunden ist.

Die Ergebnisse der ROADMAP- und ORIENT-Studie weisen auf ein Signal fiir eine erhhte kardiovas-
kuldre Mortalitat unter Olmesartanbehandlung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes hin. Die FDA stellt
in ihrem Sicherheitsreview fest, dass der Nutzen einer Behandlung mit Olmesartan entsprechend der
zugelassenen Indikation weiterhin die méglichen Risiken Giberwiegt, rat aber von einer Anwendung
zur Verzogerung oder Vermeidung einer Mikroalbuminurie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes ab. Zur
weiteren Abklarung der Risiken haben EMA und FDA erganzende Studien und Analysen abgeschlos-
sener Studien mit dem pharmazeutischen Unternehmer vereinbart. Die abschlieBende Auswertung
dieser Daten und die Beurteilung des Risikos durch die EMA stehen derzeit noch aus.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/10/news_detail_001365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/10/news_detail_001365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/10/news_detail_001365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/10/news_detail_001365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2011/10/news_detail_001365.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00141453?term=ORIENT%20olmesartan&rank=1
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00141453?term=ORIENT%20olmesartan&rank=1
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00141453?term=ORIENT%20olmesartan&rank=1
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm215222.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm215222.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm215222.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm215222.htm
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/I Grippeimpfstoff Preflucel®: Ruckruf wegen erhohter
UAW-Melderate durch den Zulassungsinhaber //

B. KELLER- Preflucel®, ein auf Verozellen (kontinuierliche Saugetierzelllinie) hergestellter trivalenter

STANISLAWSKI Spaltimpfstoff zum Schutz vor saisonaler Influenza, wurde erstmals im Winter 2010/11
in Osterreich und Tschechien zugelassen und angewandt, danach wurde Preflucel®in

D. MENTZER Deutschland und weiteren Landern der Europaischen Union zugelassen. Am 26.10.2011

(PEI) rief der Inhaber der Zulassung (Baxter) eigenverantwortlich alle auf dem Markt befindli-
chen Chargen des Impfstoffs Preflucel® zuriick. Grund dafiir war eine erhdhte Melderate
unerwiinschter Reaktionen (UAW; unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen) im Zusam-
menhang mit der Charge VN5L010. Da die Ursache der erh6hten Melderate unbekannt war
und nicht zweifelsfrei ausgeschlossen werden konnte, dass auch andere Chargen betrof-
fen sein konnten, wurden vorsorglich die restlichen auf dem Markt befindlichen Chargen
zuriickgerufen. Im folgenden Text wird die Datenlage zusammengefasst.

Der Chargenrlckruf des Grippeimpfstoffs Preflucel® basierte auf insgesamt 132 UAW-Verdachtsfallen,
die dem Zulassungsinhaber Baxter Deutschland GmbH und dem PEI bis zum 18.10.2011 berichtet wor-
den waren. Die Mehrzahl der Meldungen kam aus Deutschland (n=105) (Tabelle 1), allerdings waren
auch die meisten Dosen in Deutschland in Verkehr gebracht worden.

Tabelle 1: Anzahl der Meldungen iiber Verdachtsfélle unerwiinschter Reaktionen nach Impfung mit
Preflucel® bis zum 18.10.2011 (Quelle: PEI)

berichtete Verdachtsfalle mit Impfreaktion

gt | g | gt
Osterreich 2 5 7
Tschechische Republik 1 2 3
Deutschland 17* 88 105
Schweden 2 1 13
GroBbritannien 3 1 4

gesamt 25 107 132

*Das PEIl hat zwei weitere Meldungen als mdglicherweise schwerwiegend (medizinisch bedeutsam gema CPMP/
ICH/377/95 Note for Guidance ,Clinical Safety Data management: Definitions and Standards for Expedited Repor-
ting") eingestuft, die dem Hersteller berichtet worden sind und die dieser als nicht schwerwiegend beurteilte.

Von den 132 Berichten bezogen sich

e 76 (17 schwerwiegende) auf die Charge VNV5L010,

e 15 (2 schwerwiegende) auf die Charge VNV5L012,

* 41 (6 schwerwiegende) auf Félle ohne Chargenangabe.

Bis zum 21.10.2011 hatte das PEIl zu Preflucel® aus Deutschland etwa gleich viele schwerwiegende
UAW-Meldungen erhalten wie zu allen anderen Grippeimpfstoffen zusammen (n=16). Die Mehrzahl
der gemeldeten Verdachtsfalle waren Impfreaktionen in Form von Uberempfindlichkeitsreaktionen
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(Hypersensitivitatsreaktionen) und grippeahnlichen Symptomen. Die haufigsten Symptome waren Schiit-
telfrost (n=57), Fieber (n=39), grippeahnliche Symptome (n=31), Kopfschmerzen (n=19), Dyspnoe
(n=19), Schmerzen in einer Extremitat (n=17) und Erbrechen (n=16). Soweit in den Meldungen die
entsprechenden Daten angegeben waren, traten die Reaktionen im unmittelbaren zeitlichen Zusam-
menhang mit der Impfung auf (am Impftag oder am Tag danach). Ca. 15 Prozent der Meldungen
gingen mit okuldren Symptomen wie Konjunktivitis, Juckreiz der Augen oder Erythem des Augenlids
einher. Einzelne Berichte weisen Ahnlichkeiten mit dem in der Wintersaison 2000/2001 in Kanada
berichteten Oculorespiratorischem Syndrom (ORS) auf, das mit einem dort benutzten Grippeimpfstoff
assoziiert war.’

Nach Ankiindigung des Riickrufs wurden dem PEI bis zum 18.11.2011 weitere 18 schwerwiegende
und drei nicht schwerwiegende UAW-Verdachtsfalle berichtet. Zehn Meldungen bezogen sich auf die
Charge VN5V010, zwei auf die Charge VN5LO11 und sechs auf die Charge VN5V012. Bei funf Meldun-
gen war keine Charge angegeben. Es handelt sich auch bei diesen Meldungen mit Ausnahme zweier
Berichte (Pankreatitis und Lokalreaktion) um Nebenwirkungen, die als Uberempfindlichkeitsreaktionen
und grippedhnliche Symptome zusammengefasst werden konnen.

Insbesondere hervorzuheben sind acht Meldungen iiber Kreislaufkollaps/Bewusstseinsverlust (n=6),
anaphylaktische Reaktion (n=1) sowie anaphylaktischer Schock (n=1). Ein bleibender Schaden als Fol-
ge der Impfreaktion wurde nicht berichtet. Zum Zeitpunkt der Meldungen waren jedoch noch nicht alle
Patienten vollstandig wiederhergestellt. Auch wurde bei einigen Meldungen der Ausgang der Nebenwir-
kung nicht mitgeteilt (Abbildung 1).

W wiederhergestellt

B Allgemeinzustand
verbessert

Abbildung 1:

Ausgang der schwerwiegen-
den UAW bei mit Preflucel®

geimpften Patienten (Stand

zum Zeitpunkt der Meldung
noch nicht vollstandig

18.11.2011) wiederhergestellt
Quelle: PEI
unbekannt
FAZIT
Unerwartet kam es bei einer Charge des Grippeimpfstoffs Preflucel® zu einer erhdhten UAW-
Melderate im Vergleich zu anderen Grippeimpfstoffen. Bei den unerwiinschten Reaktionen han-
delte es sich iberwiegend um Uberempfindlichkeitsreaktionen und grippeahnliche Symptome,
die unmittelbar nach der Impfung auftraten. Bleibende Schaden sind nicht berichtet worden.
REFERENZEN Die europaischen Behérden arbeiten derzeit gemeinsam mit dem Zulassungsinhaber an der
1. Oculo-respiratory syndrome in Aufklarung der Ursache fir die erhohte Melderate.
association with the influenza vaccine:
Canada, October-November 2000. Can Es bestatigt sich erneut, dass mit Hilfe der Spontanerfassung von Verdachtsfallen unerwiinsch-

gg;nmun Dis Rep. 2000,26(23):201- ter Arzneimittelwirkungen zeitnah neue Risikosignale detektiert werden kénnen.
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/I Bekampfung von Arzneimittelfalschungen —
eine MaBBnahme flir den Patientenschutz //

M. WITTSTOCK Arzneimittelfalschungen stellen ein hohes Risiko fiir die Gesundheit der Patienten dar. In
Deutschland und den anderen EU-Mitgliedstaaten werden gefalschte und andere illegale

A.THIELE Arzneimittel in erster Linie liber den Internethandel vertrieben. Die legale Vertriebsket-

(BfArM) te erwies sich gegeniiber Falschungen als weitgehend sicher. BfArM und PEI haben sich

zusammen mit den Polizei- und Zollbehorden wegen der bestehenden Risiken zum Ziel
gesetzt, den Handel mit diesen zum Teil sehr gefahrlichen Produkten zu unterbinden. Zu
diesem Zweck wurden interdisziplindre und internationale Behdrdennetzwerke gebildet
und im Juni 2011 eine neue EU-Richtlinie zur Bekampfung von Arzneimittelfalschungen
verahschiedet. Nur mit einer intensiven Zusammenarbeit zwischen Polizei, Zoll und
den Arzneimittelbehdrden wird es weiterhin moglich sein, Falschungen aus der legalen
Vertriebskette herauszuhalten.

WAS SIND GEFALSCHTE ARZNEIMITTEL UND ANDERE ILLEGALE ARZNEIMITTEL?

Seit der 14. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) von 2005 ist es laut § 8 explizit verboten,
Arzneimittel herzustellen oder in den Verkehr zu bringen, die hinsichtlich ihrer Identitat oder Herkunft
falsch gekennzeichnet sind. Mit der 15. Novelle im Jahr 2009 wurde dieses Verbot auch auf Wirkstoffe
ausgedehnt.! In der im Juni 2011 vom Europaischen Parlament beschlossenen Falschungsrichtlinie ist
als gefalschtes Arzneimittel definiert: ,Jedes Arzneimittel, bei dem Folgendes gefalscht wurde: a) die
Identitdt, einschlieBlich Verpackung, Kennzeichnung, Name sowie Zusammensetzung der Bestandteile,
einschlieBlich der Tragerstoffe, und Gehalt und/oder b) die Herkunft, einschlieBlich Hersteller, Herstel-
lungsland, Herkunftsland und Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen, und/oder c) die Her-
stellung, einschlieBlich der Aufzeichnungen und Dokumente in Zusammenhang mit den Lieferketten. "2

Gefdlschte Arzneimittel sind von ihrer Beschaffenheit her sehr unterschiedlich. Oft weisen sie eine
schlechte pharmazeutische Qualitat auf. So kdnnen sie zu wenig, andere oder keine Wirkstoffe ent-
halten und dadurch sowohl zu Therapieversagen als auch zur falschen Einschatzung hinsichtlich der
Wirksamkeit des Wirkstoffs fihren. Bei einer Behandlung mit einem Antibiotikum mit zu geringem
Wirkstoffgehalt kénnen auch nicht mit dem gefdlschten Arzneimittel behandelte Patienten geschadigt
werden, wenn hierdurch Resistenzen auftreten und der Wirkstoff bei der Infektionsbehandlung dann
generell nicht mehr ausreichend wirkt. Weiterhin kénnen ein héherer Wirkstoffgehalt, zusatzliche Hilfs-
stoffe, toxische oder bakterielle Verunreinigungen in gefdlschten Arzneimitteln verstarkt unerwiinschte
Wirkungen hervorrufen.

So wurde beispielsweise 2006 eine Falschung des antiviralen Grippemittels Tamiflu® vertrieben, das
an Stelle des antiviralen Wirkstoffs Oseltamivir lediglich den fiebersenkenden Wirkstoff Paracetamol
enthielt und somit die Symptome, nicht aber die Ursache behandelte.? Ein Jahr spater wurde gefalschtes
Tamiflu® Uber das Internet verkauft, das statt Oseltamivir das Antibiotikum Metronidazol enthielt.* In
Panama wurden 2006 mit Diethylenglykol versetzte Hustensafte vermarktet, die zu 31 teilweise todlich
verlaufenden Fallen von akutem Nierenversagen fihrten.>

In den Industriestaaten ist das Internet die hauptsachliche Bezugsquelle fiir Falschungen und illegale
Arzneimittel. So werden im Internet zahlreiche als Nahrungserganzungsmittel beworbene Produkte
angeboten, die angeblich rein pflanzlichen Ursprungs sind, in Wirklichkeit aber einen nicht deklarierten
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Abbildung 1:
Sicherheitslogo des Versand-
apothekenregisters

Quelle: DIMDI
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arzneilichen Wirkstoff enthalten. Dies ist zum Beispiel bei dem illegalen Produkt LiDa der Fall, wel-
ches das aus Sicherheitsgriinden vom Markt genommene Antiadipositum Sibutramin enthalt.® Haufig
werden auch Produkte mit dem nicht deklarierten Potenzmittel Sildenafil im Internet als vermeintliche
Nahrungserganzungsmittel angeboten. Zum Teil enthalten Falschungen und illegale Arzneimittel auch
Derivate von Wirkstoffen. Dies sind Stoffe, deren Molekiile denen des urspriinglichen Wirkstoffs ahneln,
aber an einer bestimmten Stelle verandert sind. Bei solchen Stoffen bestehen dann besondere Gefah-
ren, da sie wegen dieser Abweichungen schwer im Produkt zu detektieren sind und weder ihre Wirkung
noch ihre Nebenwirkungen in klinischen oder praklinischen Studien untersucht wurden. Ein weiteres
Risiko durch die Einnahme von Falschungen besteht, wenn, wie haufig bei Potenzmitteln, die Verschrei-
bungspflicht durch illegalen Bezug umgangen wird. Ohne eine durch ein Rezept dokumentierte vorheri-
ge arztliche Entscheidung und Beratung auf der Grundlage einer klinischen Untersuchung kdnnen unter
Verschreibungspflicht stehende Wirkstoffe bei gefahrdeten Personen schwere Schaden hervorrufen. So
werden dann beispielsweise Kontraindikationen oder Interaktionen mit anderen Arzneimitteln nicht
beachtet. Auch miissen haufig vor der Einnahme von Arzneimitteln bestimmte Erkrankungen ausge-
schlossen werden.

WORAN SIND GEFALSCHTE ARZNEIMITTEL ZU ERKENNEN?

Fiir den Patienten, aber auch fiir Fachleute wie Apotheker und Arzte sind gefélschte Arzneimittel meist
nicht zu erkennen. Dies liegt an ihrer oft sehr professionell wirkenden Aufmachung, die dazu flihrt, dass
Falschungen haufig erst mittels aufwendiger analytischer Untersuchungen im Labor entdeckt werden
kénnen. In der reguldren Apotheke oder der legalen Internetapotheke treten Falschungen in Deutsch-
land und dem EU-Ausland nur in Ausnahmefallen auf und sind daher hier ein eher geringes Problem.
Dem Bundeskriminalamt (BKA) sind im Zeitraum zwischen 1996 bis 2008 in der legalen Vertriebskette
40 Falle von Arzneimittelfalschung mit Deutschlandbezug bekannt geworden; sieben Falle waren Total-
falschungen.” Im Internet gibt es jedoch neben den legalen Internetapotheken auch zahlreiche illegale
Handler. Diese Handler geben sich oft den Anschein einer seridsen legalen Internetapotheke.

WIE KANN EINE ILLEGALE INTERNETAPOTHEKE ERKANNT WERDEN?

Wahrend es ohne die entsprechenden Laboranalysen fiir Laien und Fachleute nahezu unméglich ist,
Falschungen zu erkennen, gibt es fir das Erkennen illegaler Internetapotheken eine Reihe von Anhalts-
punkten. Diese ermdglichen es auch dem Patienten, sich vor dem Erwerb von Arzneimittelfdlschungen
und illegalen Arzneimitteln zu schiitzen. Werden zum Beispiel verschreibungspflichtige Arzneimittel
ohne den Nachweis eines entsprechenden Rezepts angeboten, so kann davon ausgegangen werden,
dass der Anbieter illegal ist. Dies ist auch dann der Fall, wenn ein Rezept angeblich tber eine arztliche
Online-Beratung erhalten werden kann. Uber eine Online-Beratung kann kein giiltiges Rezept, das der
Verschreibungspflicht genligt, bezogen werden. Der Arzt muss sich vorab vom Zustand des Patienten
personlich Uiberzeugt haben oder der Zustand muss aus der laufenden Behandlung bekannt sein.®
Unseridse Anbieter werben haufig mit der Aussicht auf schnelle und spektakuldre Heilungserfolge bei
jedermann, dies oft in Kombination damit, dass es keine Risiken oder Nebenwirkungen gabe. Es gibt in
der Arzneimitteltherapie jedoch keinen Wirkstoff, der ausschlieBlich die gew(inschte Wirkung und nie
Nebenwirkungen aufweist. Bei illegalen Internetseiten ist haufig keine vollstandige postalische Adresse,
sondern nur eine E-Mail-Adresse angegeben.

In Deutschland wurden vom Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) ein Versandapothekenregister und ein dazu gehdrendes Sicherheitslogo (siehe Abbildung 1)
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erstellt.” Diese MaBnahme erhoht die Sicherheit des Verbrauchers vor illegalen Internetapotheken.
Allerdings ist das Logo, das den Internetnutzer auf die DIMDI-Homepage fihrt, in Patientenkreisen
noch nicht sehr bekannt. Fest steht, wer Arzneimittel aus illegalen Internetapotheken erwirbt, bekommt
hochstwahrscheinlich ein gefélschtes Arzneimittel und verzichtet damit auf die durch Arzneimittelbe-
horden gepriifte pharmazeutische Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des eingenommenen
Praparats.

Tabelle:
Sendungen Tabletten/Ampullen Statistik {iber Sicher-
stellungen illegaler

Arzneimittel am

2006 654 k.A. Frankfurter Flughafen

2007 7297 412.574 Qll.JeIIe: Zollkriminalamt (ZKA)
Kéln

2008 10.366 1.162.310

2009 10.782 1.013.955

2010 19.478 1.907.498

NETZWERKE DER ARZNEIMITTELBEHORDEN ZUR BEKAMPFUNG VON FALSCHUNGEN

Um rasch Informationen zu Arzneimittelfalschungen und illegalen Arzneimitteln auszutauschen, wurden
verschiedene Netzwerke auf Behdrdenebene geschaffen. Die zustandigen deutschen Bundesoberbehdr-
den — das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
und das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) — und Landesbehérden
sind Teil dieser Netzwerke.

Im Rahmen des Schnellwarnsystems flir Qualitatsmangel (Rapid Alert System for Quality Defects'?)
kénnen die Arzneimittelbehérden Europas und einiger angeschlossener Staaten wie USA, Kanada,
Australien und Neuseeland auch Informationen zu Arzneimittelfdlschungen in der legalen Vertriebskette
melden. Ein weiteres Netzwerk ist die Working Group of Enforcement Officers der Heads of Medicines
Agency (HMA-WGEQ)™". In dieser Arbeitsgruppe treffen sich halbjéhrlich Vertreter von europdischen

Abbildung 2:
Beschlagnahmte gefalschte
Arzneimittel

Quelle: ZKA Koln
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Arzneimittel-, Polizei- und Zollbehdrden, um ihre Erfahrungen mit Arzneimittelfalschungen und ihrer
Verfolgung auszutauschen. Diese Arbeitsgruppe hat zudem ein Schnellwarnsystem etabliert, Giber das
speziell Informationen zu Arzneimittelfalschungen in der illegalen Vertriebskette an die Schwesterbehor-
den in Europa weitergeleitet werden kénnen.

Ein weiteres weltweit agierendes Netzwerk ist die Taskforce IMPACT (International Medicinal Product
Anti-Counterfeiting Taskforce) der Weltgesundheitsorganisation WHO.' In dieser Taskforce werden von
Vertretern aus Arzneimittel-, Polizei- und Zollbehérden weltweit die verschiedenen Aspekte von Arznei-
mittelfalschungen und ihrer Bekampfung diskutiert und Mustergesetzgebungs- und Trainingsdokumente
erstellt. Gemeinsame Strafverfolgungs- und Informationskampagnen werden — von der Taskforce
unterstlitzt — seit 2008 durchgefihrt. Diese unter dem Namen PANGEA durchgefiihrten konzertierten
Aktionen sorgen daflr, dass jéhrlich zu einem bestimmten Zeitpunkt in zahlreichen Staaten auf ver-
schiedenen Kontinenten MaBnahmen gegen Arzneimittelfalscher durchgefiihrt werden, die, da sie von
einer Medienkampagne begleitet werden, besonders ins dffentliche Interesse riicken. Dadurch sollen die
Menschen besser iiber die Gefahren von Arzneimittelfalschungen aufgeklart werden.
REFERENZEN

1. Arzneimittelgesetz in der Fassung
der Bekanntmachung vom 12.

Dezember 2005 (BGBI. I 5. 3394), das Merkmale, an denen eine illegale Internetapotheke erkannt werden kann:
zuletzt durch Artikel 1 des Fiinfzehnten

Gesetzes zur Anderung des Arzneimit-
telgesetzes vom 25. Mai 2011 (BGBI. | o verschreibungspflichtige Arzneimittel werden ohne Rezept angeboten (besonders Potenz-

S. 946) geandert worden ist. . : . .
) geandert worden s mittel, Abmagerungsmittel, Haarwuchsmittel, Anabolika)

2. Richtlinie 2011/62/EU des Euro-

ischen Parlaments nd des Rates o ein Rezept kann ohne Arztbesuch erworben werden

vom 8. Juni 2011 zur Anderung der O = i il

Richtlinie 2001/83/EG ur Schaffung Versprechen von schnellen und spektakularen Heilungserfolgen bei jedermann
eines Gemeinschaftskodexes fiir e Ausschluss samtlicher Risiken

Humanarzneimittel hinsichtlich der

Verhinderung des Eindringens von e im Impressum: keine postalische Adresse, iiberseeische Adressen angegeben

gefélschten Arzneimitteln in die legale
Lieferkette



3. Medienmitteilung der schweizeri-
schen Arzneimittelbehdrde Swissmedic
vom 25.01.2006: Swissmedic warnt
erneut vor gefalschtem Grippe-

mittel; www.swissmedic.ch/aktu-
ell/00003/00606/index.html

4. Pressemitteilung 12/07 des BfArM
vom 15.05.2007: BfArM warnt vor
gefalschtem Tamiflu aus dem Internet

5. BfArM: Lisinopril nicht Ausloser der
Epidemie in Panama. Risikoinformation
vom 31.10.2006; www.bfarm.de/
SharedDocs/Risikoinformationen/DE/
RI/2006/RI-lisiniopril _normon.html

6. Pressemitteilung 17/06 des BfArM
vom 04.12.2006: BfArM warnt vor
LiDa-Praparaten

7. ABDA: Arzneimittelfalschung:
Apotheker fordern schonungslose
Aufklarung. 09. August 2010; www.
abda.de/JmNIYXNoPWQxM2ExZDlyZj
gmdHhfdHRuZXdzW2JhY2tQaWRdPT
10JnRAX3RObmV3¢1t0dF9uZXdzXT05
NDE_.html

8. § 8 AM-RL (Richtlinie des Gemein-
samen Bundesausschusses tiber die
Verordnung von Arzneimitteln in

der vertragsarztlichen Versorgung
[Arzneimittel-Richtlinie/ AM-RL] in der
Fassung vom 18. Dezember 2008/
22. Januar 2009 veréffentlicht im
Bundesanzeiger 2009, Nr. 49a zuletzt
geandert am 21. Juli 2011 veréffent-
licht im Bundesanzeiger Nr. 156: S.
3608 in Kraft getreten am 15. Oktober
2011)

9. www.dimdi.de/static/de/amg/var/in-
dex.htm

10. EMA: Compilation of Commu-
nity Procedures on Inspections and
Exchange of Information. 5 July
2011, EMA/INS/GMP/459921/2010
Rev 13; www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Regulatory
and_procedural_guideline/2009/10/

WC500004706.pdf

11. Ahmed N: European Medicines
Enforcement Network. 14th ICDRA,
Singapore — December 2010; www.
who.int/medicines/areas/quality safe
ty/requlation_legislation/icdra/WM-
2_2Dec.pdf

12. International Medical Products
Anti-Counterfeiting Taskforce — IM-
PACT: www.who.int/impact/en/
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DIE NEUE FALSCHUNGSRICHTLINIE DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

Angesichts der offensichtlichen Gefahren fiir den Patienten durch gefalschte Arzneimittel haben sich
die europaischen Institutionen intensiv damit beschaftigt, wie der wachsende Handel mit illegalen
Arzneimitteln (Tabelle und Abbildung 3) und das Eindringen von gefdlschten Arzneimitteln in die legale
Lieferkette verhindert werden kdnnen. Im Juli 2011 wurde die Richtlinie 2011/62/EU im Amtsblatt der
Europdischen Union veréffentlicht.2 Mit ihr wurden zahlreiche gesetzliche Regelungen beschlossen, die
eine Ausbreitung von Arzneimittelfalschungen verhindern sollen. Wahrend ein GroBteil der Regelungen
von den Mitgliedstaaten binnen 18 Monaten umzusetzen ist, wurde fiir die Verwirklichung von MaB-
nahmen mit aufwendigen technischen L6sungen dagegen eine Frist von 36 Monaten eingerdumt. Als
wirksamste MaBnahme ist das geplante Anbringen von Sicherheitsmerkmalen auf jeder Arzneimittelpa-
ckung anzusehen. Diese sollen die Uberpriifung der Echtheit von Arzneimitteln sowie die Identifikation
jeder einzelnen Packung ermdglichen und beinhalten sowohl eine individuelle Seriennummer als auch
eine manipulationssichere Verpackung. Diese Festlegungen gelten zunachst nur fir verschreibungs-
pflichtige Arzneimittel. Jedoch ist auch abhangig vom Risiko eine Ausweitung auf bestimmte nicht ver-
schreibungspflichtige Arzneimittel oder eine Befreiung bestimmter verschreibungspflichtiger Arzneimittel
von dieser Verpflichtung mdglich. Hierzu missen eine entsprechende Datenbank und Abfragemdglich-
keiten fiir die Apotheken geschaffen werden. Weiter ist die Ausweitung der Uberwachung im Bereich der
Guten Herstellungspraxis (GMP) und Guten Vertriebspraxis (GDP) geplant. Die verbesserte Uberwachung
soll sicherstellen, dass der Vertriebsweg vom Hersteller zur Apotheke iber mogliche Importeure, Ver-
triebshandler (Broker), Zwischenprodukthersteller und den GroBhandel liickenlos nachvollzogen werden
kann und somit keine gefalschten Arzneimittel in die legale Vertriebskette eingefiihrt werden kénnen. Die
Uberwachung soll durch Meldepflichten und entsprechende Inspektionen sichergestellt werden.

Die Problematik des illegalen Internethandels mit Arzneimitteln wird auf europdischer Ebene als wich-
tiges Problem angesehen. So wurden mit der neuen Richtlinie auch ein europaweit geltendes Sicher-
heitslogo und eine Registrierungspflicht von Internetapotheken bei den Behérden der Mitgliedstaaten
beschlossen. Die MaBnahmen ermdglichen unter anderem dem Endkunden, legale Versandapotheken
leichter zu erkennen, und schaffen durch die Bereitstellung von Informationen mehr Transparenz. Gegen
den illegalen Handel miissen von den Mitgliedstaaten wirksame, verhaltnismaBige und abschreckende
Sanktionsmdglichkeiten geschaffen werden. In Deutschland sind dabei das Bundeskriminalamt (BKA)
und die Zollkriminal- und Zollfahndungsamter als strafverfolgende Behorden tatig.

FAZIT

Arzneimittelfalschungen und illegale Arzneimittel sind ein ernst zu nehmendes internationales
Arzneimittelrisiko. In Deutschland und den anderen Industriestaaten begrenzt sich dieses Risiko
bisher groBtenteils auf die illegale Vertriebskette im Internet. Die legale Vertriebskette, die in der
legalen Apotheke endet, ist bisher nur in Einzelfallen betroffen gewesen. Damit dies so bleibt
und damit auch die illegalen Vertriebsketten eingeddmmt werden kénnen, haben sich Netzwer-
ke aus den beteiligten Behorden europa- und weltweit gebildet. Dem Zweck der Bekampfung
von Arzneimittelfalschungen dient auch die kirzlich beschlossene sogenannte Falschungs-
richtlinie der Européischen Kommission. MaBnahmen wie die individuelle Kennzeichnung und
Riickverfolgbarkeit jeder Arzneimittelpackung und die Verbesserung der Uberwachung der
Vertriebsketten dirften die Sicherheit vor Arzneimittelfalschungen weiter verbessern.
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// Das Masernvirus im Fokus — von wirksamen und sicheren
Impfstoffen (iber Krebstherapie bis hin zum Gentransfer /

M. MUHLEBACH Gleich mehrere Fachgebiete beziehungsweise Arbeitsgruppen im Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) beschaftigen sich mit Masernviren. Die Abteilung Virologie betreut die Zulassungs-
C. BUCHHOLZ verfahren sowie die zugelassenen Virusimpfstoffe und priift die Impfstoffchargen. Zwei
K. GOETZ Forschungsgruppen in der bis 2011 von Prof. Cichutek geleiteten Abteilung ,Medizinische
Biotechnologie” haben Masernviren unter verwandten Gesichtspunkten im Fokus. For-
(PEI) scher um Prof. Christian Buchholz, Fachgebiet ,Virale Gentransfer-Arzneimittel”, forschen

an Veranderungen der Hiillproteine des Masernvirus, damit sie fiir den hochselektiven
Gentransfer genutzt werden kénnen. Zudem erforschen sie — wie auch Mitarbeiter der
Forschungsgruppe , Onkolytische Masernviren und Impfvektoren” um Dr. Michael Miih-
lebach — das Virus intensiv im Hinblick auf seine Nutzbarkeit fiir die Krebstherapie. Im
Rahmen einer internationalen Forschungskooperation haben Miihlebach und Kollegen
kiirzlich aufgeklart, wie Masernviren in Epithelien gelangen, von wo aus sie iiber die
Atemwege ausgeschieden werden und erneut Menschen infizieren kénnen. Diese Er-
kenntnis kann maglicherweise auch dazu beitragen, die Effizienz von Masernviren als on-
kolytische Viren in der Krebstherapie besser abschitzen zu konnen. Uber die Forschungs-
ergebnisse berichtete Nature in seiner Vorab-Onlineausgabe vom 2. November 2011." Im
Folgenden werden einige PEI-Forschungsaktivitaten zu Masernviren vorgestellt.

Noch immer sterben weltweit um die 120.000 Menschen jahrlich an den Folgen der Masern. Das
ausldsende Masernvirus ist ein etwa 100—300 nm groBes einzelstrangiges RNA-Virus aus der Familie
der Paramyxoviren und ist eng mit dem Hundestaupevirus und dem Erreger der Rinderpest verwandt.
Das Virus ist hochansteckend, Ungeimpfte erkranken mit einer Wahrscheinlichkeit von mehr als 90
Prozent, wenn sie mit einem Erkrankten Kontakt haben. Obwohl die Masern in groBen Teilen der Welt
dank intensiver Impfkampagnen als ausgerottet gelten, kommt es in Europa und speziell in Deutschland
immer wieder zu Masernausbriichen. Allein bis September dieses Jahres wurden nach Angaben der
European Vaccination Conference des European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) in
Europa 29.100 Masernfalle gemeldet.?

Trotz seiner Gefahrlichkeit und obwohl seit Jahrzehnten Impfkampagnen laufen, war der Mechanismus
der Pathogenese des Masernvirus bisher nicht im Detail bekannt. Vor einigen Jahren kldrten Wissen-
schaftler zunachst auf, wie das Virus in den Kérper gelangt: Nattirlich vorkommende Wildtyp-Masernvi-
ren infizieren mit Hilfe eines spezifischen Rezeptors — dem , signalling lymphocyte-activation molecule”
(SLAM) — offenbar primar Makrophagen und dendritische Zellen in den Atemwegen. Diese virushela-
denen Zellen wandern uber lokale Lymphknoten in die lymphatischen Organe ein, wo sich die Viren
intensiv vermehren. Wie aber die Erreger schlieBlich Uber die Epithelien in die Atemwege zuriickgelan-
gen, um schlieBlich den Weg nach auBen zu nehmen, blieb bisher ein Rétsel. Forscher um Dr. Michael
Mihlebach haben kirzlich in einer multinationalen Kooperation mit Forschungsgruppen aus den USA,
Kanada, Singapur und Frankreich das Geheimnis gelliftet.? Gezielt suchten sie nach einem Protein, das
auf der Innenseite der Epithelzellen sitzt und damit fiir die Viren zuganglich ist und ihnen den Weg
durch die Epithelzelle erméglicht.
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Abbildung 1:
Korrelation zwischen Nectin-4-Expression und Infizierbarkeit durch Wild-Typ-Masernviren

Analyse der Nectin-4-Expression in verschiedenen Krebszelllinien mit Hilfe der Durchflusszytometrie (einzelne
Histogramme sind Gberlagert abgebildet). Auf der x-Achse ist das AusmaB der Nectin-4-Expression logarithmisch
dargestellt. Bei den in blau/tirkis dargestellten Zelllinien H23, H522 (Lungenkrebs), T24 und SCaBER (Blasen-
krebs), die nicht von Wildtyp-Masernviren infiziert werden, ist kaum Nectin-4 an der Zelloberflache nachweisbar.
Die in rot/orange dargestellten Zelllinien H358, H441 (Lungenkrebs) und HT 1376 (Blasenkrebs) exprimieren
deutlich mehr Nectin-4 und werden von Masernviren infiziert.

Quelle: Dr. M. Mihlebach, PEI

Fur ihre Suche nutzten die Forscher sieben verschiedene Zelllinien von Lungen- und Blasentumoren,
ein Teil infizierbar durch pathogene Masernviren, der andere nicht. Die Wissenschaftler verglichen in
mRNA-Microarray-Analysen die exprimierte Boten-RNA (mRNA), sie priften also, welche Proteine bei
der infizierbaren Gruppe gebildet werden, nicht jedoch bei der anderen. Aus der Gruppe der (iber 200
Kandidatenproteine, die nur die infizierbaren Zelllinien gemeinsam hatten und an der Oberflache der
Zellen vorkommen, wahlten die Forscher die zwolf am starksten selektiv exprimierten Proteine aus so-
wie 18 weitere, die aufgrund ihrer Eigenschaften (z. B. Verwandtschaft mit anderen bekannten Virusre-
zeptoren, biologische Aufgabe) potenzielle Kandidaten waren. In Zelllinien aus Ovarien des chinesischen
Hamsters (Chinese Hamster Ovary, CHO), in die Masernviren normalerweise nicht eindringen kdnnen,
weil diesen Zellen das Protein fehlt, das den Viruseintritt erlaubt, wurden die einzelnen Kandidatenpro-
teine nach Transfektion der jeweiligen Expressionsplasmide exprimiert und gepriift, ob in Anwesenheit
des jeweiligen Proteins die Zellen infizierbar werden. Die Forscher identifizierten auf diesem Weg das
Transmembranprotein Nectin-4, das fir die Infizierbarkeit mit Masernviren verantwortlich sein kann.

Nectin-4 ist ein Protein aus der ,Immunglobulinsuperfamilie” und in der Wissenschaft auch als Poliovi-
rus-receptor-related-4 (PVRL4) bekannt. Dieses Protein ist Bestandteil der , Adherence Junction”-Prote-
inkomplexe in Epithelien und findet sich beim Menschen recht selektiv im Epithel der oberen Atemwe-
ge. Um den Nachweis zu erbringen, dass Nectin-4 tatsachlich essenziell fir die Infektion ist, blockierten
Mhlebach und Kollegen spezifisch tiber RNA-Interferenz die Nectin-4-Genexpression bei infizierbaren

Zelllinien und konnten so das Eindringen des Virus verhindern.
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In Tumorzelllinien werden allerdings auch Proteine gebildet, die in den entsprechenden gesunden Zellen
kaum vorhanden sind. Aus diesem Grund priiften die Wissenschaftler die Bedeutung des Nectin-4 in
Jnormalen” humanen Atemwegsepithelzellen, die in einer Epithelschicht vergleichbar der Epithel-
schicht in den Atemwegen kultiviert wurden. Auch hier wurde die Expression der Nectin-4-mRNA
nachgewiesen. Und ebenso konnte durch spezifische Blockade der Genexpression von Nectin-4 mit
sogenannten ,small interfering RNAs” (siRNA) die Infektion durch die Masernviren verhindert werden.
Diese und weitere Experimente legen nahe, dass dem Epithelzellrezeptor Nectin-4 eine Schliisselrolle
auf dem Weg des Virus tber die Atemwege aus dem Wirt heraus zukommt.

MOGLICHE KONSEQUENZEN FUR DIE TUMORFORSCHUNG

Die von Miihlebach und Kollegen erforschten Zusammenhange konnten auch fir die Krebsbehandlung
Bedeutung erlangen. Masernviren werden schon heute als onkolytische Viren getestet: Durch die Ver-
mehrung in Tumorzellen induzieren sie deren Zelltod. Bisher ist es jedoch schwierig, die Wirksamkeit fir
die einzelnen Tumoren oder Patienten vorherzusagen. Nicht nur in Karzinomen, die sich aus Atemwegs-
oder Blasenepithelzellen ableiten, sondern teilweise auch bei Brustkrebs, Darmkrebs und weiteren
Epitheltumoren wird Nectin-4 verstarkt produziert. Es stellt sich die Frage, ob die Effizienz der Tumor-
zellinfektion maglicherweise mit dem AusmaB der Nectin-4-Expression korreliert und darlber schon
vor Behandlungsbeginn eine Vorhersage iiber die Wirksamkeit einer Therapie mit Nectin-4-abhangigen
onkolytischen Viren mdglich wird. Dies wird in weiteren Experimenten gepruft.

Um Viren als onkolytische Viren einzusetzen, ist ihre Unbedenklichkeit eine Grundvoraussetzung. Es
muss sichergestellt sein, dass sie nicht die pathogenen Eigenschaften der Wildtypviren besitzen — spe-
ziell fiir Masernviren muss eine Neurotoxizitat ausgeschlossen sein. Die zurzeit getesteten onkolytischen
Masernviren, die auch Gegenstand anderer Forschungsprojekte sind, leiten sich von einem solchen
hochattenuierten — abgeschwachten — Stamm ab, und wie erwartet gab es bei den entsprechenden
Analysen keinerlei Hinweise auf eine Neurotoxizitat.

Bei der Auswahl der geeigneten Virusstamme fir die Forschung zur onkolytischen Wirksamkeit haben
Mihlebach und Kollegen eng mit Kollegen aus dem Fachgebiet , Virale Impfstoffe” zusammengearbei-
tet. Die in Masern-Lebendimpfstoffen enthaltenen attenuierten Virusstémme (zum Beispiel Schwarz,
Enders’ Edmonston) gehen alle auf den urspriinglich entwickelten Impfstamm Edmonston B zuriick,
allerdings sind sie weiter abgeschwacht.

PRAZISIONSFAHREN FUR HOCHSELEKTIVEN GENTRANSFER

Mutierte Gene durch intakte ersetzen — das Ziel der Gentherapie ist klar definiert. Mit lentiviralen
Vektoren, Ubertragern von Nukleinséuren aus einer Untergruppe von Retroviren, lassen sich zwar auch
schon bisher Gene in Zellen einschleusen. Die meisten Arbeitsgruppen arbeiten jedoch mit Genfahren,
die zwar Gene sehr effizient ibertragen, dabei aber nicht zwischen verschiedenen Zelltypen unter-
scheiden kénnen. Sie sind nicht selektiv. Eine hohe Selektivitat ist jedoch eine Grundvoraussetzung, um
eine Gentherapie zu ermdglichen, die nicht mit einem hohen Risiko durch den unkontrollierten Transfer
bestimmter Gene in Zellen verbunden ist, in die Gene nicht {ibertragen werden sollen. Prof. Christian
Buchholz und seine Mitarbeiter sowie externe nationale und européische Kollaborationspartner haben
durch , Protein-Engineering” — namentlich die gezielte Verkiirzung der Proteine — die Hillproteine des
Masernvirus so verandert, dass sie in lentivirale Vektoren eingebaut werden kénnen. In einem zweiten
Schritt veranderten die Forscher eines der beiden Hullproteine, das Hdmagglutinin-Protein, so, dass es
jetzt nicht mehr an den Rezeptor binden kann, der auf vielen menschlichen Zellen vorhanden ist. Wie
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Abbildung 2:

Die neue Genfahre (A) ist hochspezifisch fiir bestimmte Neuronen im Gehirn der Maus, was sich
anhand der griinen Fluoreszensfarbung an Zellkérpern und den Auslaufern nachvollziehen lasst. Die
herkdmmliche Genfahre (B) trifft dagegen viele verschiedene Zelltypen.

Quelle: Prof. Monyer, Universitat Heidelberg

aus Schlisselrohlingen durch Einfrésen von Zacken der passende Schlissel fir ein Schloss gemacht
wird, so wandeln die Forscher durch das Anheften kleiner Antikérperfragmente ihren ,Rohling” zu Pra-
zisionsfahren um. Die Antikdrperfragmente passen zu charakteristischen Markern auf Zellsubtypen wie
der Schliissel ins Schloss. Durch den Einbau eines fluoreszierenden Proteins konnten die PEI-Forscher
nachweisen, dass sich die Gene gezielt in gewiinschte Zelltypen (ibertragen lassen.?

Die Entwicklung neuer Impfstoffe — Herausforderung bei der Bewertung von
Antragen auf klinische Priifungen

Auch wenn bereits seit Jahrzehnten Impfstoffe mit hervorragendem Nutzen-Risiko-Profil einge-
setzt werden und in der Anwendung sicher sind, ist die Entwicklung neuer Impfstoffe nicht trivial.
Ein Beispiel fiir einen Fehlschlag in der Impfstoffentwicklung ist ein in den 1960er Jahren in den
USA und Kanada zugelassener formalininaktivierter Masernvirus-Impfstoff. Er war zwar immuno-
gen, allerdings nahm innerhalb von Monaten bis einigen Jahren der Antikdrpertiter ab. 15 bis 60

Prozent der immunisierten Kinder, die in der Folge mit Wildtyp-Masernviren konfrontiert wurden,

entwickelten eine schwere Form der Erkrankung, die als atypische Masern bekannt ist.*

Eine besondere Herausforderung stellt in der Entwicklung von Impfstoffen die Bewertung von
Antragen auf First-in-human-Studien, die Erstanwendung eines Impfstoffs am Menschen, dar.
Abteilungsiibergreifend haben sich die erfahrenen Zulassungsexperten Dr. Karen Goetz und Dr.
Christian Schneider, Abteilung , EU-Kooperation/Mikrobiologie”, und Dr. Michael Pfleiderer,
Fachgebiet , Virale Impfstoffe”, mit den in Beratungen der Antragsteller und in eingereichten
Antrdgen zur klinischen Prifung auftauchenden Fragen und Grundlagen zur Sicherheit der
gesunden Probanden auseinandergesetzt. Grundlage ist zwar die aktuell glltige Guideline der
Europaischen Zulassungsagentur EMA zur Risikoidentifikation und -minimierung?, doch gibt
es immer Detailfragen, die in einer allgemein gehaltenen Guideline nicht abgedeckt werden
kénnen oder alternative Vorgehensweisen notwendig machen.®
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ZULASSUNG VON TELAPREVIR (INCIVO®) ZUR BEHANDLUNG DER CHRONISCHEN HEPATITIS C MIT GESONDERTEM

SCHULUNGSMATERIAL FUR ARZTE

Seit Ende September 2011 ist Telaprevir (In-
civo®) auf dem deutschen Markt erhéltlich.
Incivo® ist in Kombination mit Peginterferon
alfa und Ribavirin indiziert fiir die Behand-
lung der chronischen Hepatitis-C-Virus-1-
Infektion bei erwachsenen Patienten mit
kompensierter Lebererkrankung (einschlieB-
lich Zirrhose), die therapienaiv sind oder zu-
vor mit Interferon alfa (pegyliert oder nicht
pegyliert) allein oder in Kombination mit
Ribavirin behandelt wurden. Eingeschlossen
sind hierbei auch Patienten, die einen Riick-
fall erlitten haben, sowie Patienten mit par-
tiellem oder fehlendem Ansprechen. Unter
der Kombinationsbehandlung mit Telaprevir
wurde (iber schwere Hautausschlage berich-
tet. In placebokontrollierten Phase-2- und
Phase-3-Studien wurde schwerer Hautaus-
schlag (liberwiegend ekzematds, pruritisch
und mit einer Ausdehnung iber mehr als 50

Prozent der Korperoberflache) bei 4,8 Pro-
zent der Patienten unter der Kombinations-
behandlung mit Incivo® beobachtet, vergli-
chen mit 0,4 Prozent unter der Behandlung
mit Peginterferon alfa und Ribavirin allein.
5,8 Prozent der Patienten brachen aufgrund
des Hautausschlags die Behandlung mit
Incivo® ab und 2,6 Prozent der Patienten
beendeten die gesamte Kombinationsbe-
handlung wegen eines Hautausschlags.
Unter der alleinigen Behandlung mit Pegin-
terferon alfa und Ribavirin brach keiner der
Patienten aufgrund von Hautausschlag die
Behandlung ab. In diesen Studien bestand
bei 0,4 Prozent der Patienten ein Verdacht
auf arzneimittelbedingten Hautausschlag
(Drug Rash) mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (Fieber, Lymphadeno-
pathie, Gesichtsodem, Beteiligung innerer
Organe (Leber, Nieren, Lunge) (DRESS). Das

Syndrom kann zu jedem Zeitpunkt nach Be-
handlungsbeginn auftreten. In den meisten
Fallen trat es sechs bis zehn Wochen nach
Beginn der Behandlung mit Incivo® auf. Ge-
maB klinischer Erfahrung mit Incivo® hatten
weniger als 0,1 Prozent der mit Incivo® be-
handelten Patienten ein Stevens-Johnson-
Syndrom. Alle diese Reaktionen klangen
nach Abbruch der Behandlung ab. Aufgrund
dieses Risikos wurde die Zulassung unter der
Bedingung erteilt, dass jeder behandelnde
Arzt eine Broschire erhélt, die Uber die Be-
sonderheiten des Hautausschlags sowie die
stadienadaptierten therapeutischen Konse-
quenzen informiert. Diese Broschiire wurde
in Abstimmung mit dem BfArM erstellt und
mit der Markteinfihrung an alle potenziel-
len Verordner versendet. Weitere Exemplare
sind auf Anfrage beim Zulassungsinhaber
Janssen-Cilag erhaltlich.

STELLUNGNAHME DES PEI ZUR DISKUSSION UM THROMBOZYTENKONZENTRATE

Seit Oktober 2011 gibt es in den Medien Berichte, das Risiko, Infektionen durch bekannte oder auch durch noch unbekannte Erreger
zu Ubertragen, sei bei Pool-Thrombozytenkonzentraten vier- bis finffach héher als bei Apherese-Thrombozytenkonzentraten. Pool-
Thrombozytenkonzentrate (PTK) werden aus Vollblutspenden von vier bis fiinf Spendern hergestellt, Apherese-Thrombozytenkonzen-
trate (ATK) dagegen durch maschinelle Zellauftrennung (Apherese) von Einzelspendern. Hierzu hat das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), dem
gemal § 63c AMG zur kontinuierlichen Risikoabschatzung alle schwerwiegenden Transfusionsreaktionen gemeldet werden mussen,
am 29.11.2011 Stellung genommen. Ausziige aus der Stellungnahme:

. Virustibertragungen kommen nur noch in den sehr seltenen Einzelfdllen vor, wenn die hochempfindlichen Tests eine Infektion beim
Spender (ibersehen (...). Zwischen Januar 1997 und Ende 2010 wurden dem PEI insgesamt sieben Falle transfusionsbedingter viraler
Infektionen nach Gabe von Thrombozytenkonzentraten gemeldet (vier Hepatitis-B-Infektionen und drei Hepatitis-C-Infektionen). Ins-
gesamt wurden zwei dieser Falle durch PTK und flinf Falle durch ATK verursacht. Nur einer der sieben Falle (eine Hepatitis-B-Infektion)
wurde nach 2004 gemeldet (...). Von Januar 1997 bis Ende 2010 wurden vom PEI insgesamt 51 Falle einer transfusionsbedingten
bakteriellen Infektion nach Thrombozytenkonzentraten bestatigt. In diesen fast 15 Jahren wurden 26 Félle von PTK, 25 von ATK verur-
sacht. Die Mehrzahl dieser Ubertragungen ereignete sich vor 2008. Nach Einfihrung zusétzlicher MaBnahmen zur Risikovorsorge im
Jahr 2008 wurden bis Ende 2010 ein Fall einer bakteriellen Infektion nach PTK sowie drei Falle nach ATK berichtet.”

Das Paul-Ehrlich-Institut kommt in seiner Stellungnahme zu dem Schluss, dass die Ubertragung von neu in Deutschland auftretenden
oder auch ganzlich unbekannten Erregern durch Blutkomponenten nie mit Sicherheit oder vollstandig ausgeschlossen werden kann.
Die vorhandenen Daten und die in der Praxis gewonnenen Erfahrungen sprechen dagegen, dass in so einem Fall das Risiko einer
Ubertragung fiir ATK und PTK als unterschiedlich einzustufen ist. Aus der Sicht des PEI sind derzeit beide in Deutschland zugelassenen
Thrombozytenkonzentrate fiir die Versorgung der Patienten sicher und erforderlich. Die vollstandige Stellungnahme kann auf der Home-
page des Paul-Ehrlich-Instituts eingesehen werden.'

1. Stellungnahme des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zur Sicherheit von Pool-Thrombozytenkonzentraten (PTK) und Apherese-Thrombozytenkonzentraten (ATK). www.pei.
de > Arzte und Apotheker > Archiv Sicherheitsinformationen > 29.11.2011


http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-11-29-haemovigilanz-stellungnahme-sicherheit-ptk-atk.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-11-29-haemovigilanz-stellungnahme-sicherheit-ptk-atk.html

Paul-Ehrlich-Institut

CHAMPIX® (VARENICLIN): RISIKO VON DEPRESSIONEN UND SUIZIDALEM VERHALTEN

Das Arzneimittel Champix® (Vareniclin) wurde im September 2006 im Rahmen eines zentralen Zulassungsverfahrens fir die In-
dikation ,Raucherentwéhnung bei Erwachsenen” EU-weit zugelassen. Aktuell wird das Risiko fiir Depressionen und suizidales
Verhalten unter Vareniclin diskutiert. Auf Depressionen wurde in der bei Zulassung vorliegenden Fassung der Fachinformation
hingewiesen. Hinweise zu Suizidgedanken und Suizidversuchen sind seit 2008 enthalten. Hintergrund der aktuellen Diskussion
ist eine im November 2011 veréffentlichte Studie.” Sie basiert auf Berichten zu Nebenwirkungen aus den USA, welche zwischen
1998 und 2010 an die FDA gemeldet worden waren. Eingeschlossen wurden Berichte iiber suizidales/selbstschadigendes Ver-
halten bzw. Depression zu den Wirkstoffen Vareniclin, Bupropion und Nicotin, die alle drei zur Raucherentwéhnung eingesetzt
werden. Im Vergleich zu Nicotin gab es insbesondere fir Vareniclin eine anteilig deutlich groBere Anzahl an Berichten zu den
oben genannten Nebenwirkungen. Moore et al. kommen zu der Schlussfolgerung, dass Vareniclin aufgrund der Studienergeb-
nisse und anderer Aspekte seines Sicherheitsprofils nicht als Therapieoption der ersten Wahl zur Raucherentwdhnung geeignet
sei.

Daten aus der Spontanerfassung von Nebenwirkungen, wie bei dieser Studie, sind jedoch zur vergleichenden Haufigkeitsab-
schatzung zwischen verschiedenen Arzneistoffen bezliglich einzelner Nebenwirkungen nicht geeignet. Die Zahl der Verdachts-
falle von Nebenwirkungen, die zu einem bestimmten Arzneimittel gemeldet werden, ist von vielen Faktoren abhangig, wie der
Anzahl der einnehmenden Patienten, der Indikation und dem Verschreibungsstatus des Arzneimittels, dem Schweregrad der
beobachteten Nebenwirkungen oder der erhohten Aufmerksamkeit zu einem Arzneimittel bzw. zu einem arzneimittelbezogenen
Risiko. So wurde das Risiko von Depressionen bzw. von Suizidgedanken und Suizidversuchen in Zusammenhang mit Vareniclin
und Bupropion zur Raucherentwohnung wiederholt in den USA diskutiert. Die FDA hatte die Aufnahme bzw. Verscharfung von
Warnhinweisen zu diesen Risiken in den jeweiligen Fach- und Gebrauchsinformationen angeordnet, zuletzt in Form eines soge-
nannten ,Boxed Warning”. Fiir den in der US-Studie beobachteten Unterschied in der Anzahl gemeldeter Nebenwirkungsfalle
zu Vareniclin (und Bupropion) im Vergleich zu Nicotin kommen also viele Erklarungen in Frage. Eine abschlieBende Beurteilung
hinsichtlich des Risikos fir Depressionen bzw. suizidales Verhalten von Vareniclin ist daher nicht méglich.

Die AkdA empfiehlt derzeit Nicotinersatzstoffe als Mittel der ersten Wahl. Vareniclin wird — wie auch Bupropion — aufgrund von
unerwlinschten Nebenwirkungen und besonderen VorsichtsmaBnahmen als Arzneimittel der zweiten Wahl angesehen.?

Die Verlangerung der zentralen Zulassung von Champix® erfolgte im Juni 2011. Im Rahmen der Verlangerung wurden Auflagen
formuliert, um Sicherheitsaspekten ausreichend Rechnung zu tragen. So wurde insbesondere die Durchfiihrung weiterer wis-
senschaftlicher Untersuchungen zum Sicherheitsprofil des Arzneimittels unter ausdriicklicher Beriicksichtigung psychiatrischer
Nebenwirkungen (einschlieBlich Suizid) gefordert.

1. Moore TJ et al.: Suicidal Behavior and Depression in Smoking Cessation Treatments. PLoS ONE. 2011;6(11):27016
2. Arzneiverordnung in der Praxis — Therapieempfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Tabakabhéngigkeit. 2. Auflage 2010

S BrATM

EMA STARTET NEUE UBERPRUFUNG DER KARDIOVASKULAREN RISIKEN VON NICHT SELEKTIVEN NSAR

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) der EMA wird erneut die kardio-
vaskuldre Sicherheit von nicht selektiven
nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR)
iberprifen. NSAR waren bereits mehrmals
hinsichtlich ihrer gastrointestinalen und
kardiovaskularen Sicherheit sowie ihres
Risikos schwerer Hautreaktionen unter-

sucht worden. Zuletzt war 2006 festgestellt
worden, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
von NSAR positiv ist, aber ein erhohtes Ri-
siko fir thromboembolische Ereignisse wie
Herzinfarkt und Schlaganfall nicht ausge-
schlossen werden kann. Seither wurden
mehrere Studien zur kardiovaskuldren Si-
cherheit von NSAR veroffentlicht.

Kirzlich wurden auch Ergebnisse des
von der Europdischen Kommission ge-
forderten Forschungsprojekts , Safety Of
non-Steroidal anti-inflammatory drugs”
(SOS) bekannt. Der CHMP wird diese
Daten im Hinblick darauf priifen, ob die
Beurteilung von 2006 aktualisiert wer-
den muss.

=
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

TORISEL® (TEMSIROLIMUS) KONZENTRAT UND VERDUNNUNGSMITTEL ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSI-
ONSLOSUNG UND CEPLENE® (HISTAMINDIHYDROCHLORID) 0,5MG/0,5 ML-INJEKTIONSLOSUNG: VERUN-
REINIGUNG DES VERDUNNUNGSMITTELS

Pfizer Pharma GmbH und MEDA Pharma informieren in Rote-Hand-Briefen iiber die Empfehlungen des Ausschusses
flir Humanarzneimittel (CHMP) der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA), dass Angehorige der medizinischen
Fachkreise vor der Verabreichung von Torisel® das Verdiinnungsmittel bzw. vor Verabreichung von Ceplene® die
Durchstechflaschen visuell (iberpriifen sollten, um das Vorhandensein von Partikelverunreinigungen auszuschlieBen.
Hintergrund sind bedeutende Mangel der Guten Herstellungspraxis (GMP) bei der Herstellungsstatte Ben Venue
Laboratories, in der das Verdiinnungsmittel von Torisel® bzw. Ceplene® hergestellt worden ist.

STRATTERA® (ATOMOXETIN): RISIKO EINES BLUTDRUCK- UND HERZFREQUENZANSTIEGS

Lilly Deutschland GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber neue klinisch bedeutsame Sicherheitsinformatio-
nen beziiglich der Behandlung der Aufmerksamkeitsdefizit-/ Hyperaktivitatsstorung (ADHS) mit STRATTERA® (Ato-
moxetin). Da sich STRATTERA® auf die Herzfrequenz und den Blutdruck auswirken kann, darf es nicht bei Patienten
mit schwerwiegenden kardiovaskularen oder zerebrovaskularen Erkrankungen angewendet werden, wenn durch das
Auftreten eines klinisch bedeutsamen Blutdruck- oder Herzfrequenzanstiegs eine Verschlechterung des Zustands zu
erwarten ist. Des Weiteren sollte STRATTERA® bei Patienten mit Vorsicht angewendet werden, bei denen sich eine
zugrunde liegende Erkrankung durch einen Anstieg der Herzfrequenz bzw. des Blutdrucks verschlechtern kénnte. Vor
Beginn der Behandlung wird empfohlen, die Patienten eingehend auf das Vorliegen einer kardiovaskularen Erkran-
kung zu untersuchen. Bei allen Patienten muss vor und wahrend (mindestens alle 6 Monate) der Behandlung sowie
bei jeder Dosisanpassung die Herzfrequenz und der Blutdruck tiberpriift werden. Falls sich wahrend der Behandlung
Symptome entwickeln, die auf eine kardiale Erkrankung hindeuten, muss umgehend eine Untersuchung durch einen
Herzspezialisten erfolgen. Die Fach- und Gebrauchsinformation wurde um diese Empfehlungen verscharft.

CIPRALEX® (ESCITALOPRAM): RISIKO FUR DOSISABHANGIGE QT-INTERVALL-VERLANGERUNG

Lundbeck GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber neue sicherheitsrelevante Angaben im Zusammenhang
mit der Verordnung von Escitalopram (Cipralex®). Die tagliche Maximaldosis fiir Escitalopram wird aufgrund des
Risikos fiir QT-Intervall-Verlangerungen bei Patienten {iber 65 Jahren auf 10 mg Tagesdosis begrenzt. Fiir erwachsene
Patienten unter 65 bleibt die Maximaldosis bei 20mg téglich. Die gleichzeitige Anwendung von Escitalopram mit
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verldngern, sowie die Anwendung bei Patienten mit bekannter QT-Verlangerung
oder angeborenem Long-QT-Syndrom sind kontraindiziert. Des Weiteren ist Vorsicht geboten bei Patienten mit einem
erhéhten Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardien oder mit Neigungen zu Hypokaliamie oder Hypomagnesamie.

CAELYX® 20 MG UND 50 MG (PEGYLIERTES LIPOSOMALES DOXORUBICIN): LIEFERABRISS AUFGRUND VON
SICHERHEITSASPEKTEN

Janssen-Cilag GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief noch einmal iiber durch Herstellungsprobleme bedingte
Lieferschwierigkeiten von Caelyx®. Inspektionsergebnisse weisen auf Defizite bei der Sicherstellung der Sterilitat an
der Produktionsstatte hin. Aus diesem Grund kann eine positive Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Caelyx® nur noch in den
Fallen erfolgen, bei denen der Einsatz von Caelyx® essenziell ist. Daher erfolgt die Empfehlung, vorhandene Bestande
ausschlieBlich fiir die Beendigung einer Therapie zu verwenden und keine neuen Patienten auf Caelyx® einzustellen.

BFARM WARNT VOR DER ANWENDUNG VON ,,UKRAIN"

Nach dem BfArM vorliegenden Informationen werden nach wie vor groBe Mengen des vermeintlichen Krebsarzneimit-
tels , Ukrain” in Deutschland und in anderen EU-Staaten ungesetzlich in den Verkehr gebracht. Zusatzlich wird dieses
Produkt im Internet mit verschiedenen Heilversprechen beworben. Bei Ukrain scheint es sich um ein semisynthetisches
Mischpraparat aus dem Zytostatikum Thiotepa und aus Alkaloiden des Schéllkrauts (Chelidonium majus L.) zu han-
deln. Ukrain ist weder in Deutschland noch in einem anderen Mitgliedstaat der Europaischen Union zugelassen und es
liegen derzeit auch keine Zulassungsantrége vor. Friihere Zulassungsantrage im EU-Ausland sind gescheitert. Aus Sicht
des BfArM muss vor einer Anwendung von Ukrain dringend gewarnt werden. Krebspatienten sollten sich nur mit Arz-
neimitteln behandeln lassen, deren Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und Qualitat nachvollziehbar belegt und bei denen
ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhéltnis in einem Zulassungsverfahren gepriift und fiir akzeptabel befunden wurde.

APIDRA®PATRONEN (INSULINGLULISIN): AKTUALISIERUNG DES LIEFERENGPASSES

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH informierte in einem Rote-Hand-Brief iiber einen Lieferengpass aufgrund techni-
scher Stérungen von Apidra®-3 ml-Patronen (26.09.2011). In einem Informationsbrief wurde jetzt die Liefersituation
aktualisiert. Ab Ende November sollten die 5x3ml-Packung Apidra® SoloStar® und ab 12. Dezember die 5x3ml-
Packung Apidra® Patronen fiir die wiederverwendbaren Pens (TactiPen®, ClickStar®) wieder verfiigbar sein. Die voll-
standige Lieferkapazitat inklusive der 10er-Packungen wird voraussichtlich wieder Anfang 2012 erreicht werden.
Fir die Patronen Apidra® OptiSet® und Apidra® OptiClick® wird der Betrieb nicht wieder aufgenommen.


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-cipralex.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-caelyx3.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/info-apidra.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-torisel.pdf?__blob=publicationFile&v=4
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-strattera.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-ukrain.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-ukrain.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-ukrain.html
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GMP-MANGEL BEIM WIRKSTOFFHERSTELLER BEN VENUE LABORATORIES (BVL): VERSCHIEDENE ZENTRAL
ZUGELASSENE KREBSTHERAPEUTIKA BETROFFEN

Aufgrund erheblicher Mangel bei der Einhaltung der Guten Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice, GMP)
beim Wirkstoffhersteller Ben Venue Laboratories in den USA wurden vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel CHMP
der Europaischen Arzneimittelbehdrde EMA vorsorglich alle auf dem EU-Markt befindlichen Chargen von den Arz-
neimitteln Busilvex®, Velcade® und Vidaza® zuriickgerufen. Die in Deutschland auf dem Markt befindlichen Chargen
des Arzneimittels Vidaza® sind nicht betroffen. Fiir das Arzneimittel Caelyx® ist wegen der fehlenden Alternativen
kein Riickruf vorgesehen, jedoch soll es an keine neuen Patienten verabreicht werden.

EMA EMPFIEHLT RUHEN DER ZULASSUNG ALLER BUFLOMEDILHALTIGEN ARZNEIMITTEL

Der Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) hat die Risikobewer-
tung fiir Buflomedil abgeschlossen und gibt bekannt, dass insbesondere die Risiken schwerwiegender kardiologi-
scher und neurologischer Nebenwirkungen gréBer sind als der begrenzte Nutzen in der Behandlung von Patienten
mit chronischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit (pAVK). Daher empfiehlt der CHMP das Ruhen der
Zulassung in den Mitgliedsstaaten der EU. Das BfArM hatte das Ruhen der Zulassung bereits im Juni 2011 aufgrund
der vorlaufigen Empfehlung der EMA fiir diejenigen buflomedilhaltigen Arzneimittel veranlasst, fiir die nicht seitens
der Zulassungsinhaber freiwillig auf die Zulassung verzichtet worden war.

VECTIBIX® (PANITUMUMAB): NEUE KONTRAINDIKATION

Amgen GmbH informiert die Fachkreise (iber die neue Kontraindikation der Kombination von Vectibix® (Panitu-
mumab) mit Oxaliplatin-haltiger Chemotherapie bei Patienten mit KRAS-mutiertem metastasiertem kolorektalem
Karzinom (mCRC) oder bei unbekanntem KRASmCRC-Status und weist nochmals auf die Bedeutung der Bestim-
mung des Wildtyp-KRAS-Status vor Beginn der Behandlung mit Vectibix® hin. Vectibix® hat keinen Nutzen bei
Patienten mit KRAS-mutierten Tumoren gezeigt. Zusatzlich zeigte eine klinische Studie der Phase Il eine nachteilige
Wirkung (Verkiirzung) auf das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben bei Patienten mit mutiertem
KRAS-Status, die Vectibix® in Kombination mit FOLFOX erhalten haben.

VELCADE® 1 MG (BORTEZOMIB): LIEFERSTOPP

Janssen-Cilag GmbH hat in einem Informationsbrief Giber einen bevorstehenden Lieferstopp von Velcade®1 mg
(Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung) auf Grund von Produktionsproblemen berichtet. Dieser Lieferstopp
wird voraussichtlich ab dem 21.11.2011 eintreten. Da das Arzneimittel voraussichtlich langer nicht verfiigbar sein
wird, wird es von Janssen-Cilag aus dem Vertrieb genommen. Velcade®3,5mg Pulver zur Herstellung einer Injekti-
onslosung ist von dem Lieferstopp nicht betroffen.

SUPERTENDIN®5 AMPULLEN (DEXAMETHASON): CHARGENRUCKRUF AUFGRUND EINES QUALITATS-
MANGELS

UCB Pharma GmbH informiert in zwei Rote-Hand-Briefen (iber den Riickruf folgender Chargen von Supertendin®5
(5/30 mg/ml Injektionssuspension):

Supertendin®5 Ampullen 3x1 ml: Ch.-B. 361908 + 362054

Supertendin®5 Ampullen 10x 1 ml: Ch.-B. 361910 + 362055

Supertendin®5 Ampullen 50x 1 ml: Ch.-B. 361758 + 362870

In einer einzigen intakten Ampulle von Supertendin®5 wurde ein groBeres Glasstiick identifiziert. Da nicht aus-
geschlossen werden kann, dass weitere Ampullen aus der gleichen Glasampullen-Charge ebenfalls Glasstiicke
enthalten, werden vorsorglich alle betroffenen PackungsgroBen auf Apotheken- (6ffentliche und Klinikapotheken)
und Arztebene zuriickgerufen.

CIPRAMIL® (CITALOPRAM): RISIKO FUR DOSISABHANGIGE QT-INTERVALL-VERLANGERUNG

Lundbeck GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber neue wichtige Empfehlungen zur Anwendung von
Cipramil® (Citalopramhydrobromid/Citalopramhydrochlorid). Die tagliche Maximaldosis fiir Citalopram wird
aufgrund des Risikos fiir QT-Intervall-Verlangerungen jetzt auf 40 mg begrenzt. Fiir ltere Patienten und Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion wird die Maximaldosis auf 20mg gesenkt. Die gleichzeitige Anwendung von
Citalopram mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verléngern, ist kontraindiziert. Des Weiteren ist Vorsicht geboten
bei Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir Torsade-de-pointes-Tachykardien oder mit Neigungen zu Hypokalidmie
oder Hypomagnesamie. Diese Empfehlungen gelten auch fiir alle generischen Zulassungen von Citalopram.
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-cipramil.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/info-velcade.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-gmp-maengel-krebstherapeutika.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-gmp-maengel-krebstherapeutika.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2011/RI-buflomedil2.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-11-23-rhb-vectibix.html?nn=3254586
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-supertendin.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-supertendin2.pdf?__blob=publicationFile&v=3
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27.10.2011  PRADAXA® (DABIGATRANETEXILAT): UBERPRUFUNG DER NIERENFUNKTION NOTWENDIG

Boehringer Ingelheim informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber Anderungen bzw. Erganzungen der Fach- und
Gebrauchsinformation hinsichtlich der vorgeschriebenen Kontrollen der Nierenfunktion. Diese Empfehlungen sind
die Konsequenz einer Auswertung von Berichten aus Japan iiber Falle von Blutungen mit Todesfolge. Um Risi-
kopatienten sicher identifizieren zu kdnnen, muss der behandelnde Arzt die Nierenfunktion jedes Patienten vor
Behandlungsbeginn durch Bestimmung der Kreatinin-Clearance Uberpriifen. Zusatzlich muss diese Untersuchung
wahrend der Behandlung in Situationen, in denen eine mdgliche Abnahme oder Verschlechterung der Nierenfunk-
tion zu vermuten ist (z.B. bei Fliissigkeitsmangel), durchgefiihrt werden. Bei élteren Patienten (iiber 75 Jahre) und
bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Kontrolle mindestens einmal jahrlich erforderlich. Fiir
Patienten mit einer schweren Beeintrachtigung der Nierenfunktion ist die Behandlung mit Pradaxa® kontraindi-
ziert. Bei ihnen flihrt die Einschrankung der Nierenfunktion zu einer Uberdosierung des Arzneimittels (siehe auch

Pressemitteilung vom 16.11.2011: www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2011/pm09-2011.html

26.10.2011  GRIPPE-IMPFSTOFF PREFLUCEL®: VORSORGLICHER CHARGENRUCKRUF

Baxter Deutschland hat vorsorglich den eigenverantwortlichen Riickruf aller in Verkehr befindlichen Chargen
(VNV5L010, VNV5L011, VNV5L012 und VNV5L013) des Influenzaimpfstoffs Preflucel® veranlasst. Diese MaBnah-
me wurde getroffen, nachdem im Zusammenhang mit der Charge VNV5L010 des Impfstoffs eine erhdhte Rate von
Nebenwirkungsverdachtsfallen beobachtet wurde (siehe auch Beitrag in diesem Heft, Seiten 13—14).

26.10.2011  XIGRIS® (DROTRECOGIN ALFA, AKTIVIERT): MARKTRUCKNAHME

Eli Lilly and Company informiert dariiber, dass es das Praparat Xigris® eigenverantwortlich mit sofortiger Wirkung vom
Markt nimmt. Xigris® wurde in Europa im Jahr 2002 unter besonderen Bedingungen zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit schwerer Sepsis mit multiplem Organversagen zusatzlich zur Standardtherapie zugelassen. Grund fiir die
Riicknahme sind aktuelle Ergebnisse einer im Rahmen der zentralen Zulassung angeordneten Studie, die eine mangelnde
Wirksamkeit zeigen. Der Zulassungsinhaber informiert die medizinischen Fachkreise. Die EMA empfiehlt allen Arzten, in
der aktuellen Situation keine Behandlungen mit Xigris® zu beginnen und laufende Behandlungen abzubrechen.

21.10.2011  ADVAGRAF®0,5-HARTKAPSELN, RETARDIERT (TACROLIMUS): RISIKO FUR ERHOHTE BLUTSPIEGEL BEI
VERWENDUNG BESTIMMTER CHARGEN

Astellas Pharma GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief, dass bei Gabe von Advagraf® 0,5 mg-Hartkapseln, retar-
diert, aufgrund einer bei bestimmten Chargen festgestellten Qualitatsminderung ein Risiko fiir erhdhte Blutspiegel
von Tacrolimus besteht. Alle anderen Dosierungen der Hartkapsel sind von diesem Risiko nicht betroffen. Die betrof-
fenen Chargen (betroffene Chargennummer in Deutschland: OM6006T) werden bei Apotheken und ArzneimittelgroB-
handlern zurlickgerufen. Spezielles Augenmerk sollte auf Patienten gerichtet werden, die auf eine Tagesgesamtdosis
von 0,5mg eingestellt sind bzw. Begleitmedikationen erhalten, die starke Inhibitoren des Tacrolimus-Stoffwechsels
sind. Dies gilt insbesondere, wenn Kontrolluntersuchungen nur in unregelmaBigen Absténden erfolgen.

21.10.2011  REFLUDAN® (LEPIRUDIN): DAUERHAFTE EINSTELLUNG DES VERTRIEBS

Celgene GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber die nicht auf Sicherheitsbedenken beruhende dauerhafte
Einstellung des Vertriebs von Refludan® (50mg und 20 mg Durchstechflasche) zum 1. April 2012. Als Behandlungsal-
ternative wird entsprechend den Therapieleitlinien zur Behandlung der Heparin-induzierten Thrombozytopenie* die
Umstellung bzw. Neueinstellung der Patienten auf Argatra® (Argatroban) bzw. Orgaran® (Danaparoid) empfohlen.

* nahere Informationen zu den Therapieleitlinien im RHB, www.bfarm.de/Risikoinformationen

20.10.2011 REVLIMID® (LENALIDOMID): RISIKO FUR DAS AUFTRETEN SEKUNDARER PRIMARMALIGNOME

Celgene GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber das Ergebnis der Risikolberpriifung des CHMP zum Auf-
treten von sekundaren Primarmalignomen (SPM) bei Patienten, die mit Revlimid® behandelt werden. In klinischen
Studien in einer nicht zugelassenen Indikation wurde eine vierfach hohere Inzidenz von SPM bei mit Revlimid®
behandelten Patienten gegeniiber der Kontrollgruppe beobachtet. Auch in einer anderen klinischen Studie in einer
zugelassenen Indikation war ein geringer Anstieg in der mit Revlimid® behandelten Gruppe zu erkennen. Um auf
das Risiko fiir das Auftreten von SPM aufmerksam zu machen, wurde in die Fachinformation ein neuer Warnhinweis
aufgenommen. Das Risiko fiir das Auftreten von SPM sollte vor Beginn der Behandlung beriicksichtigt werden. Die
Patienten sind vor und wahrend der Behandlung hinsichtlich des Auftretens von SPM sorgfaltig zu untersuchen.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/mitteil2011/pm09-2011.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-revlimid2.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-refludan.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-advagraf.pdf?__blob=publicationFile&v=3
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-10-26-rhb-xigris.html?nn=3254586
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-10-26-preflucel.html?nn=3254586
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2011/rhb-pradaxa.pdf?__blob=publicationFile&v=3
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