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ZIEL

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

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges
Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behorden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit
der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

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

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

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

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN UNERWUNSCHTER
ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

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

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

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

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

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

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

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

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

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

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

Schriftlich: Es ist jederzeit mdglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Behorden Meldeformulare im PDF-Format bereit:
www.bfarm.de/uaw-meldebogen

www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Entwicklung der Verordnungen kombinierter
hormonaler Kontrazeptiva mit noch unbestimmtem
Thromboserisiko //

S. BECKER Das Risiko fiir Thrombosen bei der Anwendung von kombinierten hormonalen Kontrazep-
tiva war wiederholt Gegenstand von europaischen und nationalen Verfahren der Risiko-
(BfArM) bewertung. Das BfArM hat im Nachgang zum letzten europdischen Risikobewertungsver-

fahren (Referral) aus dem Jahr 2013/2014, in dem das Thromboserisiko der kombinierten
hormonalen Kontrazeptiva erneut liberpriift worden war, eine Studie zum Verordnungs-
verhalten in Auftrag gegeben, zu der kiirzlich der Studienbericht' vorgelegt wurde. Im

Folgenden werden Ergebnisse dieser Untersuchung vorgestellt.

Das Thromboserisiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva (KHK) wurde auf europdischer Ebene in
einem Risikobewertungsverfahren erneut untersucht. Das Verfahren wurde im Februar 2013 eingeleitet
und im November 2013 abgeschlossen. Der Beschluss der Europdischen Kommission und die nationale
Umsetzung der Beschliisse folgten ab Januar 2014,

Zu den aus dem Risikobewertungsverfahren resultierenden Risikominimierungsmafnahmen gehdrten
neben umfangreichen Erganzungen der Produktinformationen zu solchen KHK, die nicht das geringste
Thromboserisiko aufweisen, die Versendung eines Rote-Hand-Briefes an alle gyndkologischen und
hausdrztlichen Praxen zusammen mit einer Informationskarte fir die Patientinnen und einer Checkliste
fur die Verschreibung.>* Zudem hat das BfArM auf seiner Website ausfihrliche Informationen tiber das
Ergebnis des Risikobewertungsverfahrens und die sich daraus ergebenden MaBnahmen vergffentlicht.>
Insbesondere jungen Frauen und Erstanwenderinnen wird seitens des BfArM empfohlen, die KHK mit
dem geringsten Thromboserisiko anzuwenden.

Die Uberpriifung der Wirksamkeit der getroffenen risikominimierenden MaBnahmen hat besondere
Relevanz fiir die klinische Praxis, da (iber die Halfte der jungen Frauen (53 %) in Deutschland zwischen
14 und 19 Jahren orale kombinierte Kontrazeptiva als Verhtitungsmittel verwenden.®” Auch bei Frauen
ab 18 bis 49 Jahren sind orale Kontrazeptiva die haufigste Verhiitungsmethode.®

Das BfArM hat daher eine Studie zur Uberpriifung der Wirksamkeit der getroffenen risikominimierenden
MaBnahmen in Auftrag gegeben, mit der umfassend und unternehmensunabhangig fir alle KHK die
Entwicklung der Verordnungszahlen vor und nach diesem européischen Risikobewertungsverfahren
untersucht wurden.

Dabei wurde das Verordnungsverhalten vor, wahrend und nach dem Risikobewertungsverfahren ver-
glichen. Als Datenquellen fiir die Studie dienten bundesweite verschreibungsfallbezogene Daten (iber
weibliche GKV-Versicherte vom zehnten bis zum vollendeten 20. Lebensjahr und bundesweit verkniipf-
bare AOK-Daten (iber Verschreibungen und Diagnosen fiir die gleiche Altersgruppe.

Nur fir diese Altersgruppe liegen Daten der Krankenkassen vor, da Kontrazeptiva nach der Vollendung des
20. Lebensjahrs durch die GKV nicht mehr erstattungsfahig sind. Zur Untersuchung des Verordnungsver-
haltens bei Frauen im Alter Uber 20 Jahren miissten andere Datenquellen herangezogen werden.

Im Folgenden werden die wichtigsten Studienergebnisse zur Verordnungsentwicklung vorgestellt und
analysiert.
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UNTERSUCHUNGSMETHODE

Fir die Studie wurden die Daten der GKV-Arzneimittel-Schnellinformation (GAmSi) verwendet, die nur
rezeptbezogene Auswertungen, aber eine Vollerhebung aller gesetzlichen Krankenkassen erméglichen.
Erfasst sind 70,7 Millionen GKV-Versicherte (Stichtag 1.7.2015 gemaB BMG-Statistik KM6°), was 87
Prozent der deutschen Wohnbevdlkerung entspricht. Die hier betrachtete Gruppe macht ca. 3,3 Millio-
nen dieser Versicherten aus. Privatversicherte sind nicht einbezogen.

Zudem wurden bundesweite AOK-Daten verwendet, die eine anonymisierte Personenkennung enthalten
und damit die Mehrfachverordnungen an denselben Empfanger erkennen lassen. Es konnten Verord-
nungsdaten von 1,1 Millionen Frauen im Alter von zehn bis 20 Jahren ausgewertet werden. Diese Daten
erlauben eine Inzidenz- und Prévalenzschatzung.

Die Daten wurden mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Zudem wurden Zeitreihen mit einem erwei-
terten ARIMA-Ansatz'® untersucht und mdgliche Einflussfaktoren durch logistische Regression bewertet.

Die im Risikobewertungsverfahren behandelten KHK wurden in vier Risikoklassen eingeteilt. Klasse |
enthdlt die KHK mit dem geringsten Thromboserisiko, Klasse Il enthalt KHK mit hoherem Thromboseri-
siko, KHK der Klasse IIl weisen das hochste Thromboserisiko auf. Fiir KHK der Risikoklasse X liegt noch
keine abschlieBende Bewertung beziiglich des Risikos vor (Tabelle 2).

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, stimmen die Risikoklassen nicht vollstandig mit den Generationen der
einzelnen Wirkstoffe (Progestagene) iiberein.

Die Studie untersuchte alle im europaischen Risikobewertungsverfahren untersuchten Progestagene:
Chlormadinon, Desogestrel, Dienogest, Drospirenon, Etonogestrel, Gestoden, Nomegestrol, Norelgestro-

Tabelle 1: Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva (KHK) nach Risiko fiir venose Thrombembolien
Quelle: Tabelle 2.1 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Risikoklasse ATC-Code Wirkstoffkombination

I 1 GO3AA05 Norethisteron und Ethinylestradiol

I 1 G03AB04 Norethisteron und Ethinylestradiol

I 2 G03AAQ7 Levonorgestrel und Ethinylestradiol
I 2 GO03AB03 Levonorgestrel und Ethinylestradiol
I 3 GO3AA11 Norgestimat und Ethinylestradiol

I 3 GO03AB09 Norgestimat und Ethinylestradiol

I (vaginal) G03BBO1 Vaginalring mit Gestagenen und Estrogenen
Il (vaginal) GO03AA13 Norelgestromin und Ethinylestradiol
Il 3 GO03AA09 Desogestrel und Ethinylestradiol

11l 3 GO03AAT0 Drospirenon und Ethinylestradiol

11l 3 GO3AB05 Desogestrel und Ethinylestradiol

1l 4 GO3AA!2 Drospirenon und Ethinylestradiol

X 4 GO03AA14 Nomegestrol und Estradiol

X 4 GO3AAT5 Chlormadinon und Ethinylestradiol
X 4 G03AA16 Dienogest und Ethinylestradiol

X 4 G03AB07 Chlormadinon und Ethinylestradiol
X 4 GO3ABO8 Dienogest und Ethinylestradiol
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min und Norgestimat sowie die damit verglichenen Progestagene der Risikoklasse I, Levonorgestrel und
Norethisteron. Dabei wurden neben (berwiegend kombinierten, oral angewendeten Kontrazeptiva (oft als
KOK bezeichnet) auch transdermale Pflaster und vaginale Freisetzungssysteme beriicksichtigt. Daher wird
in der Untersuchung die umfassendere Bezeichnung KHK (kombinierte hormonale Kontrazeptiva) im Ge-
gensatz zu KOK verwendet. Beziiglich Norethisteron ist anzumerken, dass dieses in Deutschland nur fiir die
Anwendung als Hormonersatztherapie beziehungsweise zur Vorbeugung von Osteoporose zugelassen ist.

Tabelle 2: Klassifizierung des Thromboserisikos der KHK ergédnzt mit den Risikoklassen gemaB der
Studie

Quelle: Tabelle basierend auf dem Ergebnis des Referrals (EMEA/H/A-31/1356) zum Thromboserisiko der KHK?

in der Kombination
enthaltenes
Progestagen

thromboembolische | Risikoklasse gemal3

H * %
Ereignisse pro Jahr Studie ETAEL )

keine Anwendung

von kombinierten etwa 2 von . .
hormonalen 10.000 Frauen
Kontrazeptiva
Levonorgestrel : 1: Norethisteron

: etwa 5 bis 7 von :
Norethisteron 10.000 Frauen 1 2: Levonorgestrel
Norgestimat : 3: Norgestimat
Etonogestrel etwa 6 bis 12 von ) 3
Norelgestromin 10.000 Frauen vaginal anzuwenden

Drospirenon .

Gestoden etwa 9 bis 12 von ; )
10.000 Frauen

Desogestrel

Chlormadinon
Dienogest noch nicht bekannt* X 4
Nomegestrol

*Weitere Studien laufen, um ausreichend Daten zur Einordnung des Risikos dieser Wirkstoffe zu gewinnen.
**Einteilung in , Generationen” bei den KHK: Diese hat historische Griinde und ist bedingt durch die Dosierung des Ostrogens

und des jeweiligen enthaltenen Progestagens, die zu verschiedenen Zeiten entwickelt und zugelassen wurden (zuletzt Progesta-
gene der Generation 4).

Die Entwicklung des Verordnungsverhaltens wurde vor, wahrend und nach dem Referral untersucht.

Fiir die Untersuchung wurden dementsprechend die folgenden vier Phasen unterschieden, die die ver-
schiedenen Zeitrdume abdecken. Die Ergebnisse wurden fiir jede Phase getrennt dargestellt:

Tabelle 3: Beobachtungsphasen der Studie
Quelle: Original-Studienbericht von Schubert et al., S.20'

Phase A: interventionsfreie Phase 01.01.2011 bis 31.12.2012
Phase B: Referral-Phase 01.01.2013 bis 31.01.2013
Phase C: Umsetzung der EMA-Auflagen 01.01.2014 bis 31.12.2014
Phase D: Nachbeobachtung 01.01.2015 bis 31.03.2016

Anderungen im Trend werden anhand von quartalsweise definierten Zeitreihen untersucht.
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Abbildung:

Entwicklung der Tagesdosen
je 1.000 versicherte Frauen
Im Alter von zehn bis unter 20
Jahren nach Risikoklassen der
KHK (DDD je 1.000 Frauen)

Quelle: Abb. 3.1 aus dem
Original-Studienbericht von
Schubert et al.!

ERGEBNISSE DER DESKRIPTIVEN ANALYSE
Wie die Autoren in ihrer Studie darstellen, ist das Volumen an verordneten KHK-Tagesdosen wahrend
des gesamten Berichtszeitraums nahezu stabil geblieben (+4 %).

Die Verordnungen von KHK der Risikoklasse Il waren innerhalb des Gesamtberichtszeitraums deutlich
riicklaufig mit einer Abnahme um 53 Prozent bzw. von 26 Prozent auf zwolf Prozent der Gesamtverord-
nungen.

Jedoch haben sich wahrend desselben Zeitraums die Verordnungen der Risikoklasse X mit einem An-
stieg um 37 Prozent bzw. von 39,5 Prozent auf 51,8 Prozent der Gesamtverordnungen deutlich erhdht.
Fiir Verordnungen der Risikoklasse | (geringstes Risiko) hingegen war eine Zunahme um lediglich zwolf
Prozent zu verzeichnen, entsprechend einem Anstieg des Anteils an den Gesamtverordnungen von 31,9
Prozent auf 34,3 Prozent.

Die Risikoklasse Il (vaginal anzuwendende KHK) blieb nahezu unveréndert und nimmt mit weniger als
2,5 Prozent den mit Abstand geringsten Anteil am Gesamtvolumen der Verordnungen ein.

Tabelle 4: Entwicklung der Tagesdosen je 1.000 versicherte Frauen im Alter von zehn bis unter 20
Jahren nach Risikoklassen der KHK

Quelle: Tabelle 3.1, leicht modifiziert, aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Risiko- interventionsfrei | Risikobewer- Umsetzung Nachbeob- | v < 1tnis
tungsverfah- achtung
klasse Phase A Phase C D/A
ren Phase B Phase D
I 26.122,7 27.667,6 28.448,2 29.225,6 1,12
] 1.991,2 2.029,4 2.002,5 1.932,2 0,97
1 21.353,0 14.825,9 12.138,7 9.933,6 0,47
X 32.334,7 40.235,2 43.736,1 44.144,2 1,37
gesamt 81.801,5 84.758,2 86.325,6 85.235,5 1,04
Anteil (%)
Risikoklasse 39,5 46,6 50,7 51,8 1,31
X an gesamt
50.000
45.000
40.000 -
g 35000
©
< 30.000 u Phase A
[=}
S 25.000 - u Phase B
o
: 20.000 - ® Phase C
E Phase D
g 15.000
10.000
5.000 -

— Risikoklasse | Risikoklasse Il X Risikoklasse Il RisikoklasseX‘
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DIE WIRKSTOFFE DER RISIKOKLASSE X

Betrachtet man die Verordnungen der einzelnen Progestagene der Risikoklasse X (Nomegestrol, Dieno-
gest und Chlormadinonacetat) in der Gruppe der zehn- bis 19-jahrigen Patientinnen, zeigt sich, dass
der Anteil der Tagesdosen (je 1.000 versicherte Frauen) der meistverordneten Kombination Dienogest/
Ethinylestradiol (Tabelle 5, unten) an allen KHK eine erhebliche Zunahme um fast 80 Prozent aufweist.
Bezogen auf das Gesamtvolumen aller Verordnungen macht dies eine Zunahme von 20,5 Prozent auf
34,7 Prozent aller Verordnungen, gemittelt iber die Altersgruppen der Zehn- bis 19-Jahrigen, aus. Die
starkste Zunahme zeigte sich dabei bei den 16- und 17-Jahrigen mit einem Zuwachs von knapp 77
Prozent. Fiir Nomegestrol/Ethinylestradiol, das erst seit Januar 2012 vermarktet wird und nur einen
sehr kleinen Anteil am Gesamtvolumen der Verordnungen hat (0,25 % in Phase A und 1,60 % in Phase
D), konnte ein Anstieg auf das iiber Sechsfache festgestellt werden (Tabelle 7).

Dagegen ist fiir Chlormadinon ein leichter Riickgang des Anteils am Gesamtvolumen der verordneten
Tagesdosen von 17,8 auf 14,7 Prozent zu sehen (Tabelle 6). Insgesamt steht Dienogest in der Risiko-
klasse X an erster Stelle, Chlormadinonacetat an zweiter und Nomegestrol an dritter Stelle, was den
Anteil der verordneten Tagesdosen in der Gruppe der Zehn- bis 19-Jahrigen angeht.

Dienogest

Tabelle 5: Entwicklung des prozentualen Tagesdosenanteils von Dienogest (ATC-Code G03AA16) am
gesamten Volumen der Tagesdosen der KHK fiir versicherte Frauen im Alter von zehn bis unter 20
Jahren nach Altersgruppe

Quelle: Tabelle B 11 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.’

Altersarupoe interventionsfrei Referral | Umsetzung | Nachbeob- | Verhaltnis
PP (A) (B) (@] achtung (D) (D/A)

10-12 27,02 34,05 35,99 33,96 1,25
13 24,09 34,74 35,39 36,32 1,50
14 21,81 34,03 35,89 35,08 1,60
15 20,99 32,56 35,86 35,86 1,70
16 20,35 30,66 34,92 35,97 1,76
17 20,18 28,44 33,34 35,65 1,76
18 20,29 26,74 31,54 34,46 1,69
19 20,63 25,68 29,46 32,89 1,59

gesamt 20,52 28,34 32,54 34,71 1,69
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Chlormadinon

Tabelle 6: Entwicklung des prozentualen Tagesdosenanteils von Chlormadinon (ATC-Code GO3AA15)
am gesamten Volumen der Tagesdosen der KHK fiir versicherte Frauen im Alter von zehn bis unter
20 Jahren nach Altersgruppe

Quelle: Tabelle B 10 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Altersaruppe interventionsfrei Referral | Umsetzung | Nachbeob- | Verhaltnis
oriPP (A) () (@) achtung (D) |  (D/A)

10-12 13,34 10,49 9,87 11,09 0,83
13 16,14 12,00 11,79 11,72 0,72
14 18,33 13,74 12,86 12,67 0,69
15 19,30 15,27 13,94 13,31 0,69
16 19,45 16,72 14,70 13,87 0,71
17 18,63 17,72 15,79 14,45 0,77
18 17,31 18,05 16,76 15,18 0,87
19 15,98 17,24 17,18 15,97 0,99
gesamt 17,80 17,10 15,89 14,74 0,82
Nomegestrol

Tabelle 7: Entwicklung des prozentualen Tagesdosenanteils von Nomegestrol (ATC-Code G03AA14)
am gesamten Volumen der Tagesdosen der KHK fiir versicherte Frauen im Alter von zehn bis unter
20 Jahren nach Altersgruppe

Quelle: Tabelle B 9 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Altersarunpe interventionsfrei Referral | Umsetzung | Nachbeob- | Verhaltnis
griPP (A) () (@) achtung (D) |  (D/A)

10-12 1,20 4,10 3,34 3,35 2,78
13 0,75 2,87 2,88 2,75 3,65
14 0,49 1,96 2,15 2,24 4,54
15 0,40 1,58 1,72 1,80 4,50
16 0,29 1,33 1,55 1,63 5,51
17 0,25 1,14 1,42 1,60 6,37
18 0,20 0,99 1,32 1,57 7,81
19 0,18 0,86 1,19 1,44 1,82

gesamt 0,25 1,15 1,42 1,60 6,26

VERORDNUNG NACH ARZTGRUPPEN

ErwartungsgemaB wird der iberwiegende Anteil der kombinierten hormonalen Kontrazeptiva von Gyna-
kologen verordnet. Deren Anteil an den Verordnungen nahm wahrend des Berichtszeitraumes noch zu. In
Phase A wurden 81 Prozent aller Tagesdosen von Gynakologen verordnet, in der Phase D fast 87 Prozent,
der Anteil der anderen Arztgruppen sank entsprechend. Die restlichen 13 Prozent der Verordnungen
werden Uberwiegend von Hausarzten getatigt; dazu gehdren in der vorliegenden Studie Allgemeinérzte,
praktische Arzte, Kinderérzte und hausérztlich oder facharztlich titige Internisten. Der Anteil der Ver-
ordnungen von sonstigen (Fach-) Arztgruppen (,,sonstige” in Tabelle 8) machte in Phase A lediglich 1,4
Prozent aus und sank dann auf 0,9 Prozent in Phase B und weiter auf 0,8 Prozent in Phase C und D.



Ausgabe 2 | Juni 2017

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

/I ARZNEIMITTEL IM BLICK //

K
[

Tabelle 8: Entwicklung des prozentualen Tagesdosenanteils der Risikoklasse X am gesamten
Volumen der Tagesdosen der KHK fiir versicherte Frauen im Alter von zehn bis unter 20 Jahren
nach Fachgruppen

Quelle: Tabelle 3.11 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Fach- interventionsfrei | Referral | Umsetzung | Nachbeob- | Verhaltnis
gruppentyp (A) (B) (@) achtung (D) (D/A)

Gynakologen 40,0 43,0 50,9 51,9 1,30
Hausarzte usw. 37,2 44,5 48,8 51,1 1,38
sonstige 42,2 50,0 53,8 55,7 1,31
alle Arzte 39,5 47,5 50,5 51,8 1,31

Bei der Verordnung der KHK mit den Progestagenen aus der Risikoklasse X zeigte sich sowohl bei den
Gynakologen als auch bei den Hausarzten eine Zunahme der Verordnungen um 30 Prozent, wahrend die
Verordnungen der KHK der Risikoklasse Il bei beiden Facharztgruppen um ca. 50 Prozent zurlickgingen.

ENTWICKLUNG DER NEUVERORDNUNGEN FUR DIE RISIKOKLASSE X

Laut Studie gelten als ,inzidente Falle” diejenigen Versicherten von zehn bis unter 20 Jahren, die
mindestens eine Verordnung eines Kontrazeptivums erhalten haben, die aber 365 Tage vor dieser neuen
Verordnung in der jeweiligen Beobachtungsphase keine Verordnung eines KHK dokumentiert haben.
Der Anteil der Risikoklasse X an allen Neuverordnungen lag fiir Deutschland gemittelt bei 42,9 Prozent
in der Phase A, 49,7 Prozent in Phase B, 49,9 Prozent in Phase C und bei 46,4 Prozent in der Phase

D, wobei die Unterschiede zwischen den einzelnen Bundeslandern insgesamt nicht erheblich waren
(Tabelle 9).

Als positiv zu werten ist, dass der Anteil aller Neuverordnungen der KHK der Klasse X in der Nachbeob-
achtungsphase im Vergleich zur Umsetzungsphase (D/C) um etwa 3,5 Prozent gesunken ist (Tabelle 9),
obgleich der Anteil der Gesamtverordnungen auf einem héheren Niveau lag als vor dem Risikobewer-
tungsverfahren (Tabelle 4).

Festzuhalten ist zudem, dass der Anteil der Neuverordnungen der Klasse X (Tabelle 9) deutlich unter
dem Anteil an den Gesamtverordnungen (Tabelle 4) liegt. Vergleicht man zusatzlich die Entwicklung der
Verordnungen der Klasse X in der Nachbeobachtungsphase D mit der Anfangsphase A, so hat der Anteil

Tabelle 9: Anteil inzidenter Falle der Risikoklasse X an allen inzidenten Fallen von
KHK-Empfangerinnen im Alter von zehn bis unter 20 Jahren nach Fachgruppentypen

Quelle: Tabelle 4.9 aus dem Original-Studienbericht von Schubert et al.!

Fach- interventionsfrei | Referral | Umsetzung | Nachbeob- | Verhaltnis
gruppentyp (A) (B) (© achtung (D) (D/A)
Gynakologen 43,4 50,2 50,2 46,3 1,07
Hausarzte usw. 36,9 42,4 44,2 46,1 1,25
sonstige 46,4 52,3 54,3 57,5 1,24

alle Arzte 42,9 49,7 49,9 46,4 1,08
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der Klasse X an den Neuverordnungen allein mit plus acht Prozent deutlich weniger zugenommen als
der Anteil der Klasse X an den Gesamtverordnungen (+32 %).

Betrachtet man das Verordnungsverhalten von Neuverordnungen der einzelnen Arztgruppen, 13sst sich
feststellen, dass bei den Gyndkologen die Risikoklasse X zunéchst auf 50,2 Prozent anstieg und in der
Nachbeobachtungsphase wieder auf 46,3 Prozent aller Neuverordnungen sank. Bei den Hausarzten
setzte sich der Anstieg der Verordnungen bis in die Nachbeobachtungsphase D fort. Im Verhaltnis zur
Initialphase A war ihr Anteil an Verordnungen der Klasse X um 25 Prozent gestiegen.

VERORDNUNGEN BEI FRAUEN MIT VENOSEN THROMBOEMBOLIEN IN DER VORGESCHICHTE

In der vorliegenden Studie wurde zusatzlich untersucht, in welchem Umfang Frauen mit VTE in der Vor-
geschichte ein KHK verordnet bekamen und ob es Unterschiede beziiglich der Risikoklasse gab. Erfasst
wurden thromboserelevante Diagnosen nach ICD-10-Codes.

VTE in der Vorgeschichte stellen eine absolute Kontraindikation fiir die Verordnung von KHK dar.

Der Anteil an Verordnungen bei Frauen, bei denen eine Risikosituation vorliegt, ist mit unter einem
Promille sehr gering. Die Autoren der Studie schlussfolgern, dass dies rechnerisch, bezogen auf die
GKV-Versicherten fiir 2015, einem Anteil von 25 Madchen und jungen Frauen entspricht, die durch
die Verschreibung eines KHK der Risikoklasse IIl einem besonderen vermeidbaren Risiko ausgesetzt
waren. "

Legt man, basierend auf den in der Fachinformation der KHK enthaltenen Gegenanzeigen als Hinweise
auf ein thromboembolisches Ereignis, einen erweiterten Diagnoseschliissel fir das Risiko zugrunde, liegt
der Anteil an Neuverordnungen deutlich héher: Dann bestanden bei rund 0,7 Prozent der KHK-Emp-
fangerinnen vor der Verordnung oder im Verordnungsquartal Hinweise auf eine gelistete Kontraindika-
tion. Basierend auf diesen erweiterten Kriterien, so die Autoren der Studie, wiirden pro Jahr fast 200
Madchen bzw. junge Frauen trotz Gegenanzeigen bzw. Kontraindikationen auf ein KHK der Risikoklasse
Il neu eingestellt. Hierbei sind noch nicht diejenigen Madchen/jungen Frauen berlicksichtigt, die diese
KHK bereits vorher verschrieben bekommen haben.

Insgesamt, dber alle Phasen hinweg (ohne Neuverordnungen), ist ein leichter Riickgang der KHK-Ver-
ordnungen zu verzeichnen, inshesondere der Verordnungen der Risikoklasse Il (=32 %)%, wenn auch
mit starken Schwankungen wahrend des gesamten Berichtszeitraumes.

DISKUSSION UND BEWERTUNG DURCH DAS BFARM

In der vom BfArM in Auftrag gegebenen Studie wurde umfassend und fir alle KHK Ubergreifend und
unabhangig die Entwicklung der Verordnungszahlen in Deutschland vor, wahrend und nach dem abge-
schlossenen europdischen Risikobewertungsverfahren zum Thromboserisiko untersucht und bewertet
und damit die Wirksamkeit der getroffenen risikominimierenden MaBnahmen evaluiert.

Im zugrunde liegenden Risikobewertungsverfahren wurden alle verfligbaren Daten nach der Zulassung,
Studiendaten sowie verfligbare Literatur erneut ausgewertet. Ein wesentliches Ergebnis war die Klas-
sifizierung der einzelnen in den KHK enthaltenen Progestagene entsprechend ihrem Thromboserisiko
sowie die Erganzung der Produktinformationen mit entsprechenden Warnhinweisen fir solche KHK, die
nicht das geringste Thromboserisiko aufweisen. Zudem wurden fir diese KHK der Risikoklassen 11, Ill
und X weitere risikominimierende MaBnahmen veranlasst (Versendung eines Rote-Hand-Briefs sowie
Einftihrung von Schulungsmaterialien fiir Arzte und Patientinnen).

Es zeigte sich eine im Beobachtungszeitraum der Studie deutliche Zunahme (+ 12 %) der Verordnungen
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der KHK der Risikoklasse I, das heiBt solchen mit dem geringsten Thromboserisiko. In der Risikoklasse Il
(hochstes Thromboserisiko) waren die verordneten Tagesdosen in der Nachbeobachtungsphase (D) im
Vergleich zur Ausgangsphase (A) um 53 Prozent gesunken —von 26 Prozent auf zwélf Prozent der Ge-
samtverordnungen. Dieser rlicklaufige Trend der Verordnungen von KHK der Risikoklasse Il war bereits
vor der nationalen Umsetzung der Beschliisse des Referrals, also schon wéhrend des Referrals (Phase B)
sowie bereits seit Beginn des Beobachtungszeitraums im Jahr 2011 zu sehen.

Auch fir die Risikoklasse | zeigte sich bereits seit Beginn der Beobachtungsperiode im Jahr 2011, dass
der Anteil der Risikoklasse | an allen KHK von 2011 bis 2013 und danach nochmals ab 2014 deutlich
zunahm.,

Fur beide Risikoklassen | und Ill lieB sich in der Studie kein eindeutiger neu einsetzender Effekt der
risikominimierenden MaBnahmen auf das Verordnungsverhalten mit Beginn der nationalen Umsetzung
(Phase C) ausmachen. Es lasst sich lediglich vermuten, dass die nationale Umsetzung des Risikobewer-
tungsverfahrens (Anfang 02/2014) inklusive der Versendung des Rote-Hand-Briefes™, des beauflagten
Schulungsmaterials sowie verschiedener begleitender Publikationen einen stabilisierenden Effekt auf die
bereits vor der Phase C bzw. auf die bereits zu Beginn der Beobachtung einsetzende Entwicklung der
Verordnungen gehabt hat.

Die zeitlich enge Folge der einzelnen Phasen erschwert eine Differenzierung der Effekte der ersten (Ein-
leitung des Risikobewertungsverfahrens, Phase B) und der zweiten (Umsetzung der risikominimierenden
MaBnahmen, Phase C) Intervention.

Parallel dazu war jedoch ein weiterer Effekt festzustellen, der weder mit den Beschllssen des Risikobe-
wertungsverfahrens noch mit deren nationaler Umsetzung durch das BfArM beabsichtigt war: Die Ver-
ordnungen der KHK aus der Risikoklasse X, fir die es noch keine hinreichenden Daten zur Einstufung
des Thromboserisikos gibt, nahmen insbesondere wahrend der Referral-Phase (B) signifikant zu.

Allerdings zeigte sich zumindest bei den Erstverordnungen der Risikoklasse X ein Riickgang der Verord-
nungen (insbesondere durch Gynakologen) wahrend der Nachbeobachtungsphase (D) verglichen mit
der Umsetzungsphase C.

Hinzu kommen andere Faktoren, die nicht unmittelbar im Einflussbereich des BfArM liegen, bei denen
davon auszugehen ist, dass diese einen eigenen, deutlichen Effekt auf das Verordnungsverhalten bei
den KHK hatten. Hierzu zahlt u.a. die Verdffentlichung des Pillenreports 2015 sowie begleitende
Presseaktivitaten, nach denen eine deutliche Trendanderung beziiglich des Verordnungsverhaltens (von
Risikoklasse Il hin zu Risikoklasse I oder X) erkennbar war.

In Bezug auf die geringen bzw. allenfalls stabilisierenden Effekte der Risikokommunikation mittels Rote-
Hand-Brief Anfang 2014 auf das Verordnungsverhalten ist sicherlich auch zu berlicksichtigen, dass das
Thema ,Hormonale Kontrazeptiva und Thromboserisiko” auch zum damaligen Zeitpunkt nicht neu war,
immer wieder auf mehr oder minder groBes Echo in den offentlichen Medien traf und die Ergebnisse
des Referrals keine signifikant neuen Erkenntnisse zum Thromboserisiko geliefert haben. Zudem dirften
Verdffentlichungen der gynakologischen Fachgesellschaften sowie WerbemaBnahmen der Zulassungs-
inhaber der einzelnen KHK, inshesondere auch bezogen auf Produkte der Risikoklasse X, einen Einfluss
auf das Verordnungsverhalten gehabt haben.

Zu den Wirkstoffen der Risikoklasse X, bei denen das Thromboserisiko aufgrund der zu geringen
verfligbaren Daten noch nicht eindeutig zuzuordnen ist, stehen noch weitere Studienergebnisse aus.
Zu Chlormadinonacetat wird ein finaler Studienbericht einer noch laufenden PASS (Post authorisa-
tion safety study) fir Juli 2018 erwartet. Fiir Dienogest stehen noch aktualisierte Ergebnisse fiir die
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/I Arzneimittel-assoziierte Angioddeme: Bradykinin im
Fokus //

B. SACHS Das Auftreten von Angio6demen unter Therapie mit ACE-Hemmern ist bekannt und wird
auf einen verminderten Bradykininabbau zuriickgefiihrt. Auch fiir andere Arzneimittel

T. MEIER wurde (iber ein erhohtes Angioddemrisiko bei alleiniger Anwendung oder in Kombination

(BfArM) mit ACE-Hemmern berichtet. Als Ursache wurde bei einigen dieser Arzneimittel ebenfalls
ein Zusammenhang mit Bradykinin vermutet. Ziel des Artikels ist es, den Zusammenhang
zwischen Arzneimittelanwendung als Mono- oder Kombinationstherapie und dem Auftre-
ten Bradykinin-mediierter Angioodeme zusammenfassend darzustellen.

Glossar ..

ACE=Angiotensin Converting ANGIOODEME

Enzyme Angiddeme sind vaskuldre Reaktionen der tieferen Haut- und Schleimhautschichten, die mit einer
2E:Zﬁ:g':‘;’2‘:$d:z:pwr lokalen Erweiterung der BlutgefaBe und erhdhten Gef&Bpermeabilitit einhergehen und zu einer
o Gewebeschwellung fiihren.! Manifestationsorgane sind in erster Linie die Gesichtshaut, seltener auch
ANP = atriales natriuretisches Schleimhaute von Zunge, Kehlkopf und Magen-Darm-Trakt.? Klinisch imponieren Angioddeme entspre-
:!;t'(:/ > Bk chend ihrer Lokalisation mit zum Teil massiven prall-elastischen Schwellungen (z.B. im Gesicht; siehe
v ininrezepter Abbildung 1), Atemnot (bei Lokalisation im Hals) oder unspezifischen Magen-Darm-Krampfen. Todes-
C1-INH=C1-Esterase-Inhibitor falle durch Erstickungen kommen vor.2 3 Das klinische Erscheinungsbild , Angioddem” kann im Rahmen
DPP-IV=Dipeptidylpeptidase IV verschiedener Erkrankungen auftreten. So lassen sich pathophysiologisch Histamin-vermittelte Angiod-
Egr%znﬂ;ngwae;):t;‘aﬂaﬁg;a deme, z.B. im Rahmen allergischer Reaktionen, von Bradykinin-vermittelten Angioddemen unterschei-
mycin-Hemmer den (siehe Tabelle Seite 14).2

NEP;ne_utraIe Endopeptidase

:\:\‘;:_r;lfniurokimn_Rezeptor 1 Histamin-mediierte Angio6deme

tPA=Gewebe (tissue)-Plasmino- Histamin-vermittelte Angio6deme beruhen pathophysiologisch auf einer Freisetzung von Histamin aus

gen-Aktivator

Mastzellen. Histamin vermittelt {iber Bindung an Histaminrezeptoren eine erhdhte GefaBpermeabilitat
mit Folge eines Odems. Die Histaminfreisetzung kann im Rahmen spezifischer immunologischer (aller-
gischer) Reaktionen erfolgen, typischerweise vermittelt durch spezifisches IgE (siehe Tabelle Seite 14).4-¢
Klinisch treten diese Reaktionen in der Regel nicht isoliert, sondern zusammen mit anderen Symptomen,
z.B. einer Urtikaria, auf” und es besteht Juckreiz.® Die Akuttherapie ist antiallergisch
und erfolgt stadienorientiert, u.a. mit Gabe von Antihistaminika und Glukokorti-
koiden.** 10

Bradykinin-mediierte Angioddeme

Bradykinin kann dber Bindung an Bradykininrezeptoren die GefaBpermeabilitat
erhéhen und so eine Odembildung auslésen. Bradykinin-mediierte Angioddeme
treten wesentlich seltener auf als Histamin-vermittelte Angioddeme.> "2 Sie kénnen
unterteilt werden in solche mit C(=Komplementfaktor) 1-Esterase-Inhibitor-Mangel
(HAE-C1-INH Typ 1) oder -Defekt (HAE-C1-INH Typ 1) sowie solche mit normalem
Abbildung 1: C1-Esterase-Inhibitor (C1-INH). Einem C1-INH-Mangel oder -Defekt kann ein Gende-
ACE-Hemmer-induziertes Angioddem fekt zugrunde liegen (hereditare Form) oder er kann als Folge von Erkrankungen (z.B.
Quelle: Bas 2015 malignem Lymphom oder monoklonaler Gammopathie) auftreten. * %13
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Klassi-
fikation

Histamin (Mastzell)-vermittelte
Angioodeme

- C1-INH Mangel/ Defekt normale C1-INH Funktion normale C1-INH Funktion normale C1-INH Funktion

idiopathische
Angioodeme

Bradykinin-vermittelte Angioodeme

Eigenschaften vererbt erworben vererbt erworben IgE-mediiert nicht IgE-mediiert erworben
Krankheit HAE-I Verbrauch von FXII-HAE Arzneimittel- allergische chronische spontane/  nicht klassifiziertes AE

C1-INH-Plasma- ~ C1-INH durch spezifische induziert z.B. Reaktion induzierbare Urtikaria

konzentration v lymphoprolifera-  Mutation im ACE-Hemmer nicht klassifiziertes AE

Aktivitat W tive Erkrankungen  Faktor-F-XII-Gen

nachweisbar

HAE-II Autoantikérper U-HAE unbe-

C1-INH-Funktion ~ gegen C1-INH kannter gene-

gestort tischer Defekt

C1-INH-Plasma-

konzentration

normal oder A\
it nein nein nein nein ja/nein ja/nein nein
von Quaddeln ! !

Tabelle:  Bei Patienten mit normaler C1-INH-Aktivitat kénnen Bradykinin-bedingte Angioédeme hereditdr durch

Klassifizierung von
Angioddemen
C1-INH=C1-Esterase-Inhibitor
AE=Angioddem
HAE-1/11=hereditdres Angioddem
Typ /1l

U-HAE =hereditares Angioddem
unbekannter Ursache

FXIl=Faktor XII
AN\ =erhoht

Quelle: modifiziert nach Lang et al.
2012 und Cicardi et al. 2014

Mutation im Faktor-XII-Gen oder bei Einnahme exogener Substanzen, wie z. B. Angiotensin-Conver-
ting-Enzyme (ACE)-Hemmern, vorkommen (siehe Tabelle).® 13

In der pathophysiologischen Endstrecke soll es zu einer erhohten Bradykininkonzentration, entweder
als Folge einer gesteigerten Produktion (z.B. bei bestimmten hereditaren Formen) oder eines gestorten
Bradykininabbaus (z.B. bei den durch ACE-Hemmer-induzierten Formen), kommen. ' Bradykinin selbst
hat ein breites Wirkungsspektrum, z. B. Vasodilatation, Hyperamie und gesteigerte GefaBpermeabilitat.
Es ist in viele physiologische und pathologische Prozesse, wie z. B. Blutdrucksenkung oder Entziindungs-
reaktionen, involviert." '8

Bradykinin-vermittelte Angioddeme gehen klinisch nicht mit einer Urtikaria einher und jucken damit
nicht.® Da dieser Angioddemtyp nicht durch eine Histaminausschiittung ausgelost wird, ist eine anti-
allergische Akuttherapie mit Antihistaminika (aber auch mit Glukokortikoiden oder Adrenalin) in der
Regel nicht wirksam.® ™ 1° Bei Patienten mit einem C1-INH-Mangel kann bei einer akuten Attacke hu-
manes C1-INH-Konzentrat, rekombinanter humaner C1-INH oder der Bradykinin-B2-Rezeptor-Antago-
nist Icatibant gegeben werden. Fresh Frozen Plasma sollte aufgrund des Kallikreingehaltes nur gegeben
werden, wenn die oben genannten Arzneimittel nicht zur Verfligung stehen.?

Bei Patienten mit ACE-Hemmer-induziertem Angioddem umfassen die Therapieempfehlungen das
Absetzen des ACE-Hemmers und ggf. supportive MaBnahmen zur Offenhaltung der Luftwege.?° In der
Literatur werden als pharmakologische Mdglichkeiten C-1-INH und Icatibant, von einigen Autoren zu-
satzlich auch Fresh Frozen Plasma genannt.® 4151920 Alle genannten Stoffe besitzen fir die Indikation
des ACE-Hemmer-induzierten Angioddems keine Zulassung.

DAS KALLIKREIN-BRADYKININ-SYSTEM
Entstehung von Bradykinin

Prinzipiell erfolgt die Generierung von Bradykinin im Kallikrein-Bradykinin-System iber einen intrin-
sischen (Faktor-XIl-abhangigen) und einen extrinsischen Weg." Der intrinsische Weg lduft {ber die
Aktivierung von Faktor XII, der nach Aktivierung Pre-Kallikrein zu Kallikrein umwandelt. Dieses spaltet
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wiederum das hochmolekulare Kininogen, um Bradykinin freizusetzen.” ' C1-INH reguliert das Ausmaf
dieser Umwandlung. Aufgrund einer reduzierten C1-INH-Aktivitét, z. B. beim hereditdren Angioddem,
kann es zu einer vermehrten Bradykininproduktion kommen.'®

Der extrinsische Weg ist abhdngig von der Kallikreinfreisetzung aus dem Gewebe,' das die hoch und
niedrig molekulare Form des Kininogens degradiert, um Lysyl-Bradykinin (Kallidin) freizusetzen. Dieses
wird von der Aminopeptidase P (APP) in Bradykinin umgewandelt.”® 2!

Der intrinsische Weg scheint, basierend auf Tierdaten, fiir die Aufrechterhaltung der Bradykiningrund-
spiegel von Bedeutung zu sein™ und wird von einigen Autoren als hauptsachlicher Entstehungsweg
angeflhrt (siehe Abbildung 2).

Degradierung von Bradykinin

Bradykinin hat eine sehr kurze Halbwertszeit (<30 Sekunden),’® da es sehr schnell von ubiquitdren Kini-
nasen degradiert wird. Als wesentlicher Abbauweg wird die Degradierung von Bradykinin zu bioinakti-
ven Metaboliten beschrieben. Danach wird diese Degradierung vor allem von ACE (=Kininase II) und zu
einem geringeren Teil durch APP katalysiert. Die neutrale Endopeptidase (NEP, auch Neprilysin genannt)
und Dipeptidylpeptidase (DPP)-IV tragen noch mal deutlich weniger zur Degradierung bei (ACE > APP
>>NEP, DPP-4).15'22'23'24

Zu einem sehr geringen Teil (ca. < 10 %) wird Bradykinin durch Carboxypeptidasen (N [Plasma] oder M
[Lunge]; [=Kininase I-Enzyme]) zu dem bioaktiven Metaboliten des-Arginin®-Bradykinin metabolisiert."™
18.25.26 Djeser aktive Metabolit wird primar durch APP und durch ACE inaktiviert," 19 24 25.27.28

Extrinsischer Weg
LMWK
<
3
(=
>
0
®
Lysyl-Bradykinin
(=Kallidin) —'—)
ACE=Angiotensin Converting Freisetzung Bradykinin
Enzyme von /R
APP =Aminopeptidase Substanz P
LMWK/HMWK =low/high l /
molecular weight kininogen 9
. X o0
BKR-1/-2=Bradykininrezeptor kR eife o
(standig o
172 exprimiert) o
NKR-1=Neurokininrezeptor 1 =
NEP =neutrale Endopeptidase inaktive Bradykinin-Metabolite aktiver Bradykinin-Metabolit | 3
DPP-IV=Dipeptidylpeptidase IV ;- \tive Substanz P GefaRerweiterung, BKR-1 (nur bei
C1-INH=C1-Esterase-Inhibitor Metabolite _gestelgerte <« gppiindung
T= hemmt GefaBdurchlassigkeit exprimiert)
inaktive Bradykinin-Metabolite
Abbildung 2:

Vereinfachende Darstellung der diskutierten Synthese- und Degradierungswege der Wirkungsvermittlung
von Bradykinin

Quelle: modifiziert nach 7.8 1516.19.22.27.25
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Rezeptoren und Wirkung

Bradykininrezeptoren vermitteln die Wirkung von Bradykinin und kommen ubiquitdr auf Zellmembranen
vor. Bis jetzt wurden zwei Rezeptoren (BKR-1 und BKR-2) identifiziert.'* BKR-2 wird konstitutiv expri-
miert," BKR-1 nur bei Entzlindungszustanden, dann aber innerhalb von Stunden. ' &1

Die Bindung von Bradykinin an BKR-2 auf endothelialen Zellen flihrt zur Vasodilatation und verstarkter
vaskuldrer Permeabilitat, was wiederum eine interstitielle Flssigkeitsakkumulation und letztendlich
ein Angioddem ausl6sen kann. Eine Aktivierung von BKR-1 fiihrt ebenfalls zu GeféBerweiterung und
verstarkter GefaBpermeabilitat.® ™

Der aktive Metabolit von Bradykinin ist vor allem am BKR-1 aktiv, wahrend Bradykinin vor allem BKR-2
aktiviert? und keine signifikante Aktivitat fir BKR-1 aufweist. "

Bradykinin stimuliert auch die Freisetzung von Substanz P aus sensorischen Nerven. Substanz P wiede-
rum erhoht die GefaBpermeabilitat dber Bindung an NK(Neurokinin)1-Rezeptoren.' -2 Substanz P
wird durch ACE, NEP und DPP-IV degradiert.”™ % Bei einer Hemmung von ACE erfolgt die Degradierung
primdr durch DPP-[V.%7:30.31

ARZNEIMITTEL-ASSOZIIERTE, BRADYKININ-MEDIIERTE ANGIOODEME
ACE-Hemmer

Die Inzidenz von Angioddemen unter ACE-Hemmern liegt bei Europdern bei 0,1 bis 0,7 Prozent.' In der
Nebenwirkungsdatenbank des BfArM liegen rund 2.000 Meldungen iiber Angioddeme im Zusammen-
hang mit der Anwendung von ACE-Hemmern in Deutschland vor.* Demgegeniber stehen Verordnungen
von ACE-Hemmern zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen in Héhe von rund 5.700 Millionen DDD
(definierte Tagesdosen) nur fiir 2015.32

Klinisch betreffen ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme haufig das Gesicht, die Lippen oder die Zunge.*
Sie verlaufen oft mild, also ohne eine Verlegung der Atemwege.® Allerdings wurden auch Todesfalle
beschrieben.>* Aufgrund der groBen Exposition mit ACE-Hemmern wird weltweit mit mehreren hundert
todlichen Verlaufen pro Jahr gerechnet.®

Pathophysiologie ACE-Hemmer-induzierter Angio6deme

Beim ACE-Hemmer-induzierten Angioddem ist der Bradykininabbau gestort®® und es kann zu einer
Verdopplung des Bradykininspiegels im Blut kommen.223" Es wird davon ausgegangen, dass in der Situ-
ation einer ACE-Hemmung die Degradierung von Bradykinin zu inaktiven Metaboliten nun starker von

“Hinweise zur Interpretation der Daten:

Die Ergebnisse ergeben sich aus der jeweiligen Recherchestrategie, die hier der Kiirze halber nur auszugweise wiedergegeben
wird: Inlandsfalle ohne zeitliche Begrenzung, Monosubstanz und Arzneimittelkombinationen, SMQ , Angioddem”, Stichtag
15.5.2017. Die Recherche schloss nur suspected/interacting-Falle ein, d.h. Félle, in denen die gesuchte Monosubstanz/Arznei-
mittelkombination verdachtigt wurde, allein oder interagierend mit anderen Arzneimitteln das Angioddem ausgeldst zu haben,
unabhangig davon, ob und ggf. welche anderen Arzneimittel gegeben wurden. Bei Alteplase bezieht sich das Ergebnis auf den
ATC-Code B, bei Sirolimus auf den ATC-Code L.

Es handelt sich bei den Berichten sowohl um Spontanmeldungen als auch um Berichte aus systematisierten Untersuchungen, aus
Projekten oder aus der Literatur. Die Meldungen sind dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte durch pharma-
zeutische Unternehmer, durch die Arzneimittelkommissionen der Heilberufe, direkt durch niedergelassene oder in Krankenhausern
tétige Arzte sowie durch sonstige Meldequellen, z.B. von Patienten, berichtet worden. Es muss beachtet werden, dass es sich um
Verdachtsfélle unerwtinschter Arzneimittelwirkungen handelt, dass also ein Kausalzusammenhang im Einzelfall nicht sicher belegt
ist. Ferner lassen sich auf der Grundlage von Spontanberichten keine Aussagen dariiber machen, wie haufig eine bestimmte
unerwiinschte Wirkung unter der Anwendung eines Arzneimittels vorkommt. Auch vergleichende Angaben dariiber, wievielmal
héufiger eine bestimmte unerw(inschte Wirkung bei einem Arzneimittel im Verhaltnis zu einem anderen Medikament auftritt, sind
anhand solcher Berichte kaum méglich.
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anderen Enzymen, namlich APP, NEP und DPP-1V, abhangt, ' ?” wobei APP den gréBten Beitrag leistet.™
30 \Weiterhin soll die im physiologischen Zustand untergeordnete Metabolisierung von Bradykinin tiber
Carboxypeptidasen zu dem aktiven Metaboliten an Bedeutung gewinnen. Entsprechend ist die Degra-
dierung von Bradykinin durch Carboxypeptidasen im Serum von Patienten mit ACE-Hemmer-induziertem
Angioddem im Vergleich zu Kontrollpersonen erhoht.?’-*¢ Die Bedeutung der NEP soll im Falle einer
Hemmung des ACE weniger in der Degradierung von Bradykinin, sondern eher in der verminderten
Degradierung von Substanz P liegen.'

Wenn der Abbau durch die 0.g. Enzyme vermindert ist, z. B. durch andere Arzneimittel oder genetische
Varianten, konnte der Effekt einer Hemmung des ACE trotz redundanter Abbauwege méglicherweise
nicht ausreichend kompensiert werden.' >3

Bedeutung kompensatorisch tatiger Enzyme — Aminopeptidase P (APP)

Die APP-Aktivitat und die Degradierung des aktiven Metaboliten war im Serum von europdischen
Patienten mit ACE-Hemmer-induziertem Angioddem reduziert.® % In diesem Zusammenhang wurden
in mehreren Studien genetische Assoziationen beschrieben, die mit einer reduzierten APP-Aktivitat und
erh6hten Inzidenz fiir ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme einhergehen. ' 24247 |n einer Studie wurde
beispielsweise ein Odds Ratio (OR) von 4,87 (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 1,78-13,35; p=0,002)

fiir einen funktionalen Polymorphismus, der tiber eine verminderte Plasmaaktivitat von APP mit einer
verminderten Metabolisierung von Bradykinin verbunden sein soll, angegeben.

Ein ethnienabhangiger Polymorphismus flir das APP-Gen wurde auch in einer Untersuchung an
Patienten schwarzafrikanischer Abstammung mit ACE-Hemmer-induziertem Angioddem gefunden (OR:
2,95; 95%-Kl: 1,1-7,9).2 Dies passt zu der Beobachtung, dass ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme
bei Amerikanern schwarzafrikanischer Abstammung im Vergleich zu weien Amerikanern haufiger auf-
treten (RR: 3,88; 95%-KI: 2,99—-4,95).%4-* Neben genetischen Faktoren sollen auch nicht genetische
Faktoren, z.B. Rauchen und — in Tierversuchen — Estrogene, die APP-Aktivitdt beeinflussen.? 4 So wird
das ACE-Hemmer-induzierte Angioddem haufiger bei Frauen (RR: 1,45; 95 %-KI: 0,82—-0,95)* % und
bei Rauchern beobachtet (HR: 2,7; 95%-Kl: 1,1-7,0).8 ¥

Bedeutung kompensatorisch tatiger Enzyme — Dipeptidylpeptidase (DPP)-1V

In einer anderen Studie war nicht die APP-Aktivitat bei Patienten mit ACE-Hemmer-induziertem Angio-
6dem erniedrigt, sondern die Aktivitdt von DPP-IV.2 Hoover et al. spekulierten, dass es eine Subgruppe von
Patienten mit ACE-Hemmer-induziertem Angioddem geben kénnte, bei denen eine verminderte DPP-IV-
Wirkung, genetisch oder durch duBere Faktoren bedingt, eine pathophysiologische Bedeutung hat." Dafir
spricht aus ihrer Sicht, dass die DPP-IV-Aktivitat wahrend eines Angioddems reduziert ist. Dies sei nicht der
Fall, wenn das Angioddem abgeklungen ist oder wenn ACE-Hemmer eingenommen werden, ohne dass ein
Angioddem auftritt. Weiterhin sollen erhohte DPP-IV-Spiegel mit erhdhten Blutzuckerspiegeln einhergehen
und Diabetiker daher ein niedrigeres Risiko fiir das Auftreten eines ACE-Hemmer-induzierten Angioddems
im Vergleich zu Nichtdiabetikern haben (RR: 0,88; 95 %-KI: 0,82—0,95).% Andererseits sei die DPP-IV-Ak-
tivitat bei Rauchern erniedrigt, was zu der Beobachtung passt, dass fiir Raucher ein hoheres Risiko fir
Angioddeme unter ACE-Hemmern beschrieben wurde (s.0.).8 >4

ACE-Hemmer-induzierte AngioGdeme — keine homogene Gruppe

Darliber hinaus wurde in einer weiteren Studie eine Assoziation zwischen einer genetischen Variante
im NEP-Gen und ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen beschrieben.*' Zusammenfassend wurde ver-
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mutet, dass es nicht eine homogene Gruppe von Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen
gibt, sondern verschiedene Untergruppen, bei denen andere, kompensatorisch in die Degradierung von
Bradykinin und/oder Substanz P involvierte Enzyme weniger wirksam sein konnten.'® Diese verminderte
Wirksamkeit konnte entweder genetisch bedingt sein oder durch duBere Faktoren (z.B. Komedikation)
entstehen.'

Angiotensin-Rezeptor-Blocker (ARB)

Auch unter Anwendung von ARB wurden Angiddeme beobachtet, wenn auch nur etwas weniger

als halb so viele wie unter den ACE-Hemmern.® ™ In der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM lie-

gen rund 800 Meldungen Uber Angioddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von ARB vor.*
ARB sollen den Blutdruck ausschlieBlich dadurch senken, dass sie die Bindung von Angiotensin Il an
seinem Rezeptor blockieren, aber keinen Einfluss auf die Aktivitdt von ACE haben und die Degradie-
rung von Bradykinin nicht inhibieren.® Andererseits weist eine Studie darauf hin, dass ARB auch in das
Bradykininsystem eingreifen konnten, da ihre gefaBerweiternde Wirkung durch den Bradykininrezeptor-
antagonisten Icatibant gehemmt werden kann.*® Fir einen Vertreter der ARB wurde gezeigt, dass die
Bradykininspiegel im Plasma von Patienten mit Hypertonie ungeféhr verdoppelt werden.?' Es wurde
vermutet, dass auch durch ARB ausgeldste Angioddeme durch Bradykinin mediiert werden,* méglicher-
weise aufgrund einer verminderten Degradierung von Bradykinin durch ACE und NEP2' Dies kénnte das
Auftreten von Angioddemen auch unter ARB erklaren. Weiterhin haben Patienten, die unter ACE-Hem-
mern ein Angioddem entwickelten, ein moderates Risiko (2—17 %) fiir das Auftreten eines erneuten
Angioddems, wenn sie auf ARB umgestellt werden.**

Racecadotril

Angioddeme sind ein bekanntes Risiko bei Anwendung von Racecadotril. Allerdings scheinen auch sie
wesentlich seltener aufzutreten als bei mit ACE-Hemmern behandelten Patienten. In einer neueren
Analyse der franzésischen Nebenwirkungsdatenbank zu Bradykinin-mediierten Angioddemen fand sich
keine Meldung zum Auftreten eines Angioddems unter Racecadotril.™? In der Nebenwirkungsdatenbank
des BfArM liegen rund 20 Meldungen Uber Angioddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von
Racecadotril vor.

Angioddeme, die in Spontanberichten gemeldet wurden, betrafen in erster Linie das Gesicht und die
Mundhéhle inklusive Schwellungen von Lippen und Zunge. Nur selten wurde zusétzlich Urtikaria berich-
tet. Dies passt zu der Vorstellung eines Bradykinin-mediierten Geschehens. Aus Spontanberichten geht
hervor, dass die Mehrheit der Angioddeme unter Racecadotril bei Patienten auftrat, die nicht zeitgleich
mit einem ACE-Hemmer behandelt wurden. Eine ACE-Hemmung scheint daher keine Voraussetzung fir
die Entstehung eines Angioddems zu sein.

Racecadotril ist die Vorstufe zu dem eigentlichen Wirkstoff Thiorphan. Thiorphan wiederum ist ein
selektiver NEP-Hemmer. NEP hat vielerlei Substrate, unter anderem atriales natriuretisches Peptid (ANP),
Enkephalin und Bradykinin. Im Hinblick auf kardiovaskuldre Erkrankungen wie Herzinsuffizienz oder
Bluthochdruck zeigten sich Racecadotril und seine Metaboliten in Tiermodellen aufgrund ihrer Hem-
mung der ANP-Degradierung und/oder Erhéhung der ANP-Levels und der dadurch erhéhten Natriurese
vielversprechend. Allerdings war die Wirkung von Racecadotril im Vergleich zu anderen Medikamenten
eher schwach, sodass diese Entwicklung in diesen Indikationen nicht weiter verfolgt wurde.>' Durch die
Hemmung des Enkephalinabbaus kann die Hypersekretion im Darm bei Diarrhd gestoppt werden. Daher
ist Racecadotril zur Behandlung des akuten Durchfalls zugelassen.> Da auch Bradykinin ein Substrat
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der NEP ist, kénnten durch Hemmung des Bradykininabbaus die Entstehung von Angiodédemen ausge-
|6st werden. Eine Studie an Arteriolen von Patienten mit Arteriosklerose konnte zeigen, dass Thiorphan
weniger potent als der ACE-Hemmer Captopril in seiner Eigenschaft ist, den Bradykininmetabolismus zu
hemmen.*

Im Gegensatz zu den Spontanberichten, die iiber Angioddeme bei alleiniger Anwendung von
Racecadotril informieren, steht eine Tierstudie an Ratten, die darauf hindeutet, dass eine NEP-Hem-
mung allein keinen vasodilatorischen und die GefaBpermeabilitdt steigernden Effekt hat, dass aber ein
ACE-Hemmer zusammen mit einem NEP-Hemmer gegeben, in Bezug auf die Entstehung eines Angio-
6dems, additiv wirkt.>

Vasopeptiase-Inhibitoren: Omapatrilat

Omapatrilat hat sowohl ACE-hemmende als auch NEP-hemmende Eigenschaften. Es wurde unter der
Vorstellung entwickelt, dass die zusatzliche Hemmung von NEP eine iiber die ACE-Hemmung hinausge-
hende Senkung des Blutdruckes und einen positiven Effekt bei Herzinsuffizienz haben wiirde.>? > Dies
wurde in der OVERTURE-Studie (Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing
Events), einer groBen kardiovaskuldren Outcome-Studie an Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz,
untersucht. Es zeigte sich, dass Omapatrilat allein hinsichtlich der kardiovaskularen Endpunkte kaum
einen Vorteil gegentiber einem reinen ACE-Hemmer aufwies. Allerdings kam es im Vergleich zu dem
ACE-Hemmer zu einer hdheren Anzahl an Angioddemfallen (24 [0,8 %] Falle unter Omapatrilat, 14
[0,5%)] Falle unter Enalapril).>* Bei einer weiteren Studie mit Omapatrilat (Omapatrilat Cardiovascular
Treatment versus Enalapril — OCTAVE), einer kardiovaskuldren Outcome-Studie an 25.267 Hypertonie-
patienten, war das Angiodemrisiko unter Omapatrilat (274 Félle, 2,17 %) im Vergleich zu Enalapril (86
Falle, 0,68 %) dreifach erhoht. Bei zwei der Patienten unter Omapatrilat fiihrte die Schwellung zu einer
Einengung der Luftwege. Insgesamt waren Menschen schwarzafrikanischer Abstammung (5,54 % unter
Omapatrilat; 1,62 % unter Enalapril) und Raucher (3,93 % unter Omapatrilat; 0,81 % unter Enalapril)
haufiger betroffen.>® " Omapatrilat wurde bis jetzt nicht zugelassen.

Am Rattenmodell wurde Omapatrilat auf die Fahigkeit untersucht, verschiedene Bradykinin abbauende
Enzyme zu hemmen. Es wurde geschlussfolgert, dass neben der Hemmung von ACE und NEP auch die
des APP zu dem erhéhten Auftreten von Angioddemen unter Omapatrilat fiihrte. In Ubereinstimmung
mit den Ergebnissen der Untersuchungen mit ACE-Hemmern wurde postuliert, dass unter der Bedin-
gung der ACE-Hemmung dem APP der groBte Beitrag beim Bradykininabbau zukommt. Eine Substanz
wie Omapatrilat, die ACE, NEP und APP blockt, miisste daher auch ein hohes Angioddemrisiko aufwei-
sen.%®

Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI): Sacubitril/Valsartan

Nach dem Misserfolg mit Omapatrilat wurde versucht, statt eines ACE-Hemmers einen ARB mit einem
NEP-Hemmer zu kombinieren, um auf der einen Seite die positiven Wirkungen auf Blutdruck und
Herzinsuffizienz des ARB durch die zusatzliche Hemmung von NEP zu verstarken, auf der anderen Seite
aber das Angioddemrisiko zu minimieren, da der ACE-Hemmer als Hauptausloser wegfiel. Dies fiihrte zu
einer Kombination aus dem ARB Valsartan mit dem NEP-Hemmer Sacubitril.

In der Hauptstudie fiir die Bestatigung der Wirksamkeit und Sicherheit dieser Kombination, der PA-
RADIGM-HF-Studie an Patienten mit Herzinsuffizienz, zeigte sich tatsachlich, dass diese Kombination
einen Vorteil gegeniiber dem ACE-Hemmer Enalapril hinsichtlich der kardiovaskuldren Endpunkte
aufwies.*® Angioddeme traten in der Sacubitril/Valsartan-Gruppe héufiger als bei der Enalapril-Ver-
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gleichsgruppe auf, ohne dass der Unterschied statistisch signifikant war. Keiner dieser Patienten hatte
eine Verengung der Luftwege. Insgesamt war die Haufigkeit von Angio6demen bei PARADIGM-HF
niedriger als bei OUVERTURE oder OCTAVE (19 Patienten [0,5%] in der Sacubitril/Valsartan-Gruppe,
10 Patienten [0,2 %] in der Enalapril-Gruppe).®® Auch hier war die Inzidenz eines Angioddems bei
Menschen schwarzafrikanischer Abstammung hoher (5/213 [2,3 %] in der Sacubitril/Valsartan-Grup-
pe, 1/21410,46 %] in der Enalapril-Gruppe).®' In der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM liegen
rund 40 Meldungen Uber Angioddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von Sacubitril/Valsar-
tan vor.”

Gewebe-Plasminogen-Aktivator

Das Auftreten von Angioddemen unter Anwendung von Gewebe (tissue)-Plasminogen-Aktivator (tPA,
Alteplase) bei Patienten mit ischdmischem Schlaganfall ist bekannt.®? Die Inzidenz soll ca. 1,3 %—5,9 %,
nach einer aktuelleren Publikation von 2015 sogar 7,9 % betragen (42/530 Patienten; 95 %-KI:
5,5%—10,6%).% In dieser retrospektiven Analyse wurde dariiber hinaus gezeigt, dass tPA-assoziier-

te Angioddeme mit der vorherigen Einnahme von ACE-Inhibitoren assoziiert sind (OR: 2,3; 95%-KI:
1,1-4,7).%% In einer alteren Studie war diesbezlglich ein héheres Risiko beschrieben worden (OR: 16,7;
95%-Kl: 3,3—84,3).%* In der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM liegen rund 120 Meldungen tber
Angioddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von Alteplase vor.*

Plasminogen wird von tPA zu Plasmin hydrolysiert, das wiederum hochmolekulares Kininogen spal-
tet und dadurch Bradykinin freisetzt. In Bezug auf die Pathophysiologie wurde spekuliert, dass tPA
die Bradykininbildung durch diesen Mechanismus steigert.5? Daher konnten theoretisch sowohl eine
erh6hte Produktion von Bradykinin durch tPA als auch eine verminderte Degradierung von Bradykinin
(durch ACE-Hemmer) das Risiko flir Angioddeme erhéhen.®* Dadurch lieBe sich das erhohte Risiko fiir
tPA-assoziierte Angioddeme unter gleichzeitiger Therapie mit ACE-Hemmern erklaren.

Dipeptidylpeptidase-IV-Hemmer (DPP-IV-Hemmer, Gliptine)

DPP-1V ist ein multifunktionales Enzym, das eine Rolle u.a. bei der Immunfunktion und der Regulie-
rung des Blutzuckerspiegels spielt.”-# Es degradiert Glucagon-like peptide | (GLP-1).2-3 Uber eine
Hemmung von DPP-IV verldngern Gliptine (DPP-IV-Hemmer) die GLP-1-abhangige Insulinsekretion in
den Betazellen des Pankreas und werden daher zur oralen Therapie des Typ-2-Diabetes eingesetzt.>
65,66 DPP-1V degradiert allerdings auch Bradykinin und Substanz P.'>222%.27. 28 Einer Publikation zufolge
kénnte Substanz P eine gréBere Rolle bei DPP-IV-Hemmer-assoziierten Angioddemen spielen als Brady-
kinin, da Substanz P primar von DPP-IV degradiert wird, nicht aber Bradykinin.?® Anderen Publikationen
zufolge kommen Angioddeme unter Anwendung von DPP-IV-Hemmern nur vor, wenn gleichzeitig
durch ACE-Hemmung die Bradykinindegradierung blockiert wird und ACE auch nicht kompensatorisch
Substanz P abbauen kann.?"- 230

In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass die Anwendung von Vildagliptin, als ein Vertreter der Gliptine,
nicht mit einem erhdhten Angioddemrisiko verbunden ist.® Allerdings war das Risiko bei Patienten, die
gleichzeitig ACE-Hemmer anwendeten, erhoht: 14 Falle unter 2.754 Vildagliptinanwendern versus ein
Fall unter 1.819 Anwendern von Komparatoren (OR: 4,57; 95%-KI: 1,57—13,28).3°In der Literatur wird
aber auch vermutet, dass DPP-IV-Hemmer-assoziierte Angioédeme deshalb weniger haufig berichtet
werden, da im klinischen Alltag vor allem ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme prasent sind.?® In der
Nebenwirkungsdatenbank des BfArM liegen rund 130 Meldungen tiber Angioddeme im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Gliptinen vor.*
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Die mTOR-Hemmer

Als Mechanistic (or mammalian)-target-of-rapamycin (mTOR)-Hemmer wird eine Gruppe von Substanzen
beschrieben, die die mTOR-Signalwege (mTORC1T und mTORC2) unterbrechen.®” Bekannte Vertreter
sind beispielsweise Sirolimus und Everolimus, die u.a. zur Immunsuppression z.B. bei Transplantatemp-
fangern eingesetzt werden.®” In der Nebenwirkungsdatenbank des BfArM liegen rund 360 Meldungen
iiber Angioddeme im Zusammenhang mit der Anwendung von Everolimus und rund 40 Meldungen zu
Sirolimus vor.*

Eine erhohte Inzidenz von Angioddemen bei Organtransplantatempfangern unter Behandlung mit
mTOR-Hemmern wurde in Fallberichten beschrieben.® In einer Querschnittsstudie traten bei zwdlf von
80 (15 %) nierentransplantierten Patienten unter Therapie mit Sirolimus Angioédeme ohne Urtikaria
auf.% Die Autoren vermuteten eine kausale Rolle von Sirolimus bei der Entstehung der Angioddeme.
Allerdings nahmen von den zwolf Patienten vier ACE-Hemmer, zwei ARB und einer einen ACE-Hemmer
zusammen mit Tacrolimus ein.

In einer retrospektiven Analyse nahmen von 309 nierentransplantierten Patienten, die mTOR-Hemmer
erhalten hatten, 137 zusatzlich ACE-Hemmer ein.® Diese Kombinationsbehandlung war mit einer
Angioddeminzidenz von 6,6 Prozent versus 1,9 Prozent bei alleiniger Therapie mit mTOR-Hemmern
verbunden.®® Generell scheinen Angioddeme nach Angaben der Autoren bei mit Sirolimus behandelten
Patienten mild zu verlaufen.

DPP-IV (auch als Oberflachenmarker CD26 bekannt) spielt eine Rolle bei der Aktivierung und Proliferati-
on von T-Lymphozyten.®* ”® Immunsuppressiva erniedrigen die Expression von CD26 auf T-Lymphozyten”
und die Aktivitat des zirkulierenden DPP-IV.7° Dazu passt, dass eine Assoziation eines reduzierten DPP-
[V-Spiegels unter Immunsuppressiva mit einem Anstieg von Angioddemen bei Patienten beobachtet
wurde, die gleichzeitig ACE-Hemmer einnahmen.”

REGULATORISCHE BEDEUTUNG UND FORSCHUNGSPROJEKT

Die Verordnung von ACE-Hemmern zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland belief sich
2015 auf rund 5.700 Millionen DDD, die fiir ARB auf rund 2.800 Millionen DDD und die fiir Gliptine auf
rund 340 Millionen DDD.** In der Literatur wird flir Deutschland eine Inzidenz von 20.000 bis 35.000
Fallen von ACE-Hemmer-induzierten Angioddemen pro Jahr geschétzt.™ Wie in dem Artikel dargestellt,
kann es individuelle Variabilitdten im Bradykininabbau geben, entweder genetisch oder durch duBere
Faktoren bedingt, die die Empfanglichkeit fir ACE-Hemmer-induzierte Angioddeme erhohen konnten.

Auch fiir andere Arzneimittel wurde (iber ein erhohtes Risiko fiir Bradykinin-mediierte Angioddeme bei
alleiniger Anwendung berichtet. Darliber hinaus scheinen bestimmte Arzneimittel, bei gleichzeitiger An-
wendung mit ACE-Hemmern, das Risiko durch additive Effekte auf den Bradykininabbau weiter erhéhen
zu kénnen.

Durch Kenntnis einerseits der pathophysiologischen Mechanismen, die zu einem Bradykinin-mediierten
Angioddem fihren, und andererseits der Angriffspunkte von Arzneimitteln kénnten neue Arzneimittel
oder Arzneimittelkombinationen gezielter im Hinblick auf ein Angioddemrisiko untersucht werden.

Zusammenfassend besteht ein regulatorisches Interesse, individuelle Risikofaktoren fir das Auftreten
Bradykinin-mediierter Angioddeme unter Therapie mit ACE-Hemmern und perspektivisch auch anderen
Arzneimitteln weiter zu untersuchen. Dieser Thematik wird daher in einem aktuellen Forschungsprojekt
des BfArM weiter nachgegangen, das in einem korrespondierenden Artikel in der Rubrik Forschung ab
Seite 32 dieser Ausgabe des Bulletins vorgestellt wird.



% Bundesinstitut
2 fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

22

FAZIT

Bei Angioddemen konnen pathophysiologisch Histamin- und Bradykinin-mediierte Formen
differenziert werden. Klinisch unterscheiden sich die Bradykinin- von den Histamin-mediierten
Formen durch den fehlenden Juckreiz. Therapeutisch ist eine antiallergische Therapie bei Brady-
kinin-mediierten Angioddemen, anders als bei Histamin-mediierten Angio6demen, in der Regel
nicht hilfreich.

Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer l6sen typischerweise Bradykinin-mediierte
Angioddeme aus. Als Ursache wird ein verminderter Bradykininabbau durch die Hemmung des
ACE angenommen. In diesem Fall kommt den anderen Bradykinin-degradierenden Enzymen
eine groBere Bedeutung zu. Wenn auch diese in ihrer Wirkung vermindert sind, z.B. durch
genetische Varianten oder duBere Faktoren, konnte die Hemmung des ACE trotz redundanter
Abbauwege mdglicherweise nicht ausreichend kompensiert werden.

Auch fiir andere Arzneimittel wurde (iber ein erhéhtes Angiodemrisiko bei alleiniger Anwen-
dung oder insbesondere in Kombination mit ACE-Hemmern berichtet. Ursachlich wurde eben-
falls ein Zusammenhang mit dem Abbau von Bradykinin oder der Substanz P vermutet. Dabei
konnten bei den Angioddemen, die bei gleichzeitiger Anwendung mit ACE-Hemmern auftreten,
additive Effekte in Bezug auf den Bradykininabbau eine Rolle spielen.

Literaturverzeichnis auf der Website des BfArM
www.bfarm.de = Service = Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
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/I Nebenwirkungsprofil von Alemtuzumab (LEMTRADA®)
im Anwendungsgebiet der multiplen Sklerose //

L. HEYMANS Alemtuzumab (Handelsname LEMTRADAZ®) ist ein rekombinanter humanisierter Antikor-
per, der sich gegen das 21- bis 28-kD-Glykoprotein CD52 richtet. LEMTRADA® ist in der

B. KELLER-STANISLAWSKI Europdischen Union seit 12.09.2013 fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit schub-

(PEI) formig-remittierender multipler Sklerose (RRMS) mit aktiver Erkrankung zugelassen. Das
Paul-Ehrlich-Institut hat Meldungen iiber Verdachtsfélle von Nebenwirkungen zu LEMTRA-
DA® in der Indikation multiple Sklerose aus dem deutschen Spontanerfassungssystem mit
dem in der Fachinformation beschriebenen bekannten Nebenwirkungsprofil im Hinblick
auf neue Signale verglichen.

LEMTRADA® (ALEMTUZUMAB) IM UBERBLICK

Alemtuzumab ist ein rekombinanter humanisierter Antikorper, der sich gegen das 21- bis 28-kD-Gly-
koprotein CD52 richtet. CD52 ist ein Antigen auf der Zelloberfléache, das in hohen Konzentrationen auf
T-Lymphozyten (CD3+) und B-Lymphozyten (CD19+) und in niedrigen Konzentrationen auf anderen
Immunzellen wie Killerzellen, Monozyten und Makrophagen vorkommt. Alemtuzumab wirkt durch
antikérperabhangige, zellvermittelte Zytolyse und komplementvermittelte Lyse nach Zelloberflachen-
bindung an T- und B-Lymphozyten. LEMTRADA® ist in der Europdischen Union seit 12.09.2013 fir

die Behandlung erwachsener Patienten mit schubférmig-remittierender multipler Sklerose (RRMS) mit
aktiver Erkrankung zugelassen.

Die Therapieempfehlung umfasst regelhaft zwei Behandlungsphasen im Abstand von einem Jahr. In
der Behandlungsphase im ersten Jahr sind 12 mg/Tag als intravendse Infusion an fiinf aufeinanderfol-
genden Tagen vorgesehen, entsprechend einer Gesamtdosis von 60 mg Alemtuzumab. In der Behand-
lungsphase im zweiten Jahr besteht die intravendse Dosis aus 12 mg/Tag, die an drei aufeinanderfol-
genden Tagen (36 mg Gesamtdosis) verabreicht wird. Die Nachbeobachtung der Patienten sollte ab
Behandlungsbeginn bis 48 Monate nach der letzten Infusion erfolgen.

MELDUNGEN UBER DEN VERDACHT EINER NEBENWIRKUNG NACH LEMTRADA®
(ALEMTUZUMAB) AUS DEUTSCHLAND

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat Meldungen (iber Verdachtsfalle von Nebenwirkungen zu LEMTRADA®
(Alemtuzumab) in der Indikation multiple Sklerose (MS) aus dem deutschen Spontanerfassungssystem
ausgewertet.

Bis zum 27.4.2017 wurden dem PEl insgesamt 397 Nebenwirkungsverdachtsfalle mit 1.452 uner-
wiinschten Ereignissen in der Indikation MS berichtet. Die (iberwiegende Mehrheit der berichteten
unerwiinschten Ereignisse bezieht sich auf bekannte Nebenwirkungen, beispielsweise Infusionsreakti-
onen mit Symptomen wie Fieber (n=42 Meldungen), Ausschlag (n=238), Kopfschmerzen (n=32) sowie
Schiittelfrost (n=20). Als Ausdruck einer Infusionsreaktion wurden auch 18 Falle einer Bradykardie
mitgeteilt, die bei zehn Patienten mit einer Herzfrequenz von <40 Herzschldgen pro Minute und

bei drei Patienten mit einer Herzfrequenz von <30 Herzschldgen pro Minute einherging. Bei keinem
Patienten wurde ein bleibender Schaden berichtet. Eine positive Reexposition wurde bei sechs Patienten
beschrieben.
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Es ist bekannt, dass die Behandlung mit LEMTRADA® zur Bildung von Autoantikérpern und einem
erhohten Risiko flir autoimmun vermittelte Erkrankungen, einschlieBlich Schilddriisenerkrankungen und
TP, fihren kann." ErwartungsgemaPB wurden vergleichsweise haufig Schilddriisenerkrankungen (n=46)
wie Autoimmunthyreoiditis/ Thyreoiditis, Morbus Basedow oder Hyperthyreose gemeldet. Aus klinischen
Studien ist bekannt, dass etwa 36 Prozent der mit LEMTRADA® Behandelten innerhalb von 48 Monaten
nach der ersten Behandlung eine autoimmune Schilddriisenerkrankung entwickeln.’

Insgesamt wurden bei 38 Patienten eine ITP, Thrombozytopenie beziehungsweise ein Thrombozytenab-
fall berichtet, wobei bei einem mannlichen Patienten sowohl nach dem ersten als auch nach dem
zweiten Therapiezyklus eine Thrombozytopenie auftrat. Eine Ubersicht der Meldungen ist in den Tabellen
1 und 2 abgebildet.

Tabelle 1: Idiopathische thrombozytopenische Purpura, Thrombozytopenie, Thrombozytenabfall
wahrend und nach der ersten Behandlungsphase

Geschlecht

weiblich 15
mannlich 9*
keine Angabe 2
Allgemeinzustand verbessert 3
zum Zeitpunkt der Meldung noch nicht wiederhergestellt 7
unbekannt 6
vollstandig wiederhergestellt 10
Blutung 3
TTO; Time to Onset; Zeit bis Beginn der Symptomatik nach Beginn der Behandlung
0-5Tage 4%
6-9 Tage 0
10—29 Tage 2
30-59 Tage 2
120—179 Tage 0
180—-209 Tage 2
mehr als 210 Tage 7
unbekannt Q¥ ¥ HEx
Anzahl Meldungen mit Angabe der Anzahl pro pl 13
Median (Min./Max.) Anzahl pro pl 22.000 (3000; 103.000)

*positive Reexposition nach zweitem Zyklus
** milde Thrombozytopenie im Zusammenhang mit einer Listeriensepsis
*** ein Fall mit Thrombozytopenie wenige Tage nach der ersten Infusion
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Tabelle 2: Idiopathische thrombozytopenische Purpura, Thrombozytopenie, Thrombozytenabfall
wahrend und nach der zweiten Behandlungsphase

Geschlecht

weiblich 9
mannlich 4*

zum Zeitpunkt der Meldung noch nicht wiederhergestellt 6
unbekannt 5
Tod 1
wiederhergestellt 1
Blutung 5

TTO; Time to Onset; Zeit bis Beginn der Symptomatik nach Beginn der Behandlung
0-3Tage 1
10—-29 Tage 3*
60-119 Tage 1
180-210 Tage 2
mehr als 210 Tage 3
unbekannt 3
Anzahl Meldungen mit Angabe der Anzahl pro 5
Median (Min./Max.) Anzahl pro pl 6.000 (500; 79.000)

*positive Reexposition nach zweitem Zyklus

Thrombozytopenien traten sowohl nach dem ersten als auch nach dem zweiten Behandlungszyklus auf,
wobei bei einzelnen Patienten der Thrombozytenabfall schon zeitnah zur ersten Infusion festgestellt
wurde. Bei zehn Patienten wurden Blutungen berichtet. Sowohl nach der ersten als auch nach der
zweiten Behandlungsphase wurden vereinzelt kritische Thrombozytopenien von weniger als 20.000
Thrombozyten pro ul gemessen (siehe Tabellen 1 und 2). Ein MS-Patient verstarb nach einer Monate
andauernden, therapierefraktaren ITP unter dem klinischen Bild einer Hirnstammblutung bei einer
Thrombozytenzahl von 1.000 pro pl. Die Thrombozytopenie war ca. 6,5 Monate nach Abschluss der
zweiten Behandlungsphase mit LEMTRADA® aufgetreten. Weitere Verdachtsfalle von autoimmunen
Zytopenien betrafen neun Neutropenien, zwei hamolytische Andmien und drei Panzytopenien.

Infektionen unter LEMTRADA® sind bekannte Nebenwirkungen. Im Rahmen der Spontanerfassung aus
Deutschland wurde ein breites Spektrum von zumeist blanden Infektionen wie Harnwegsinfektionen,
oralen Herpesinfektionen oder oberflachlichen Pilzinfektionen bei insgesamt 73 Patienten berich-

tet. Eine Patientin verstarb ca. zwei Wochen nach der letzten Injektion von LEMTRADA® des ersten
Behandlungszyklus und einer Pneumonie im septischen Schock mit Multiorganversagen. Der ursach-
liche Zusammenhang mit LEMTRADA® wurde vom PEl als ,mdglich” beurteilt. Eine weitere Patientin
entwickelte mehrere Monate nach dem zweiten Behandlungszyklus einen Morbus Still, weshalb sie mit
Plasmapherese und nicht néher spezifizierter Inmuntherapie behandelt wurde. Etwa drei Monate spater
wurden eine toxische Agranulozytose, eine Clostridieninfektion und eine neutropene Sepsis festgestellt.
Die Patientin verstarb an einem Multiorganversagen. Wegen fehlender Informationen zur Anamnese
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und zur Begleittherapie lasst sich der ursachliche Zusammenhang mit der LEMTRADA®-Therapie nicht
beurteilen.

Von Interesse sind auBerdem zehn Falle einer Listerieninfektion (Sepsis, Meningitis, Enzephalitis), die
mit einer Ausnahme zwischen sechs Tagen und ca. zwei Wochen nach Beginn der Therapie auftraten.
Insbesondere bei den Fallen, in denen bereits unmittelbar nach der Therapie eine Listerieninfektion auf-
trat, kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Patienten bereits vor Therapiebeginn infiziert waren. In
einem Fall wurde ca. sieben Wochen nach Beginn der Therapie eine Listerienmeningitis diagnostiziert. In
keinem Fall wurde ein tddlicher Verlauf dokumentiert.

MONITORING

Die Fachinformation und das Schulungsmaterial, das als zusétzliche RisikominimierungsmaBnahme

die Patientenkarte und den Leitfaden fir Patienten sowie den Leitfaden und die Checkliste fiir Arzte
umfasst und einen obligaten Teil der europdischen Zulassung fiir LEMTRADA® darstellt, gehen auf
Voruntersuchungen, notwendige Aufklarung, Erhebung von Basisdaten, Risiken der Behandlung und
Verpflichtungen zur Uberwachung ein. Wahrend der Behandlung und bis 48 Monate nach der letzten
Infusion stehen monatliche Laboruntersuchungen an. Dabei sollten das vollstandige Differenzialblutbild
erfasst werden sowie die Serumkreatininbestimmung und die Urinanalyse mit mikroskopischer Sedi-
mentanalyse erfolgen. Schilddriisenfunktionstests sind alle drei Monate bis 48 Monate nach der letzten
Infusion erforderlich.

DISKUSSION

Im Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalSnahmen fiir die Anwendung der Fachin-
formation wird auf die ITP hingewiesen, denn schwerwiegende Ereignisse von ITP wurden bereits in
kontrollierten klinischen Studien zu MS bei etwa einem Prozent der behandelten Patienten beobachtet.
In der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass eine TP im Allgemeinen 14 bis 36 Monate nach
der ersten Exposition auftritt. Dies erklért die Forderung nach einer langfristigen Uberwachung, die vor
Beginn der Behandlung beginnt und danach monatlich bis 48 Monate nach der letzten Infusion an-
dauert. Die Meldungen aus Deutschland zeigen jedoch, dass auch schon zu einem friiheren Zeitpunkt,
teilweise bereits wahrend der initialen Therapie beziehungsweise in unmittelbarem Anschluss daran,
Thrombozytopenien auftreten kénnen.

In einer aktuellen Publikation vom Februar 2017 wurden die Thrombozytenwerte von 22 MS-Patienten
eines Zentrums (iber die fiinf Behandlungstage des ersten Therapiezyklus verfolgt. Dabei zeigte sich bei
allen eine unmittelbare, aber voriibergehende und sich haufig selbstlimitierende Absenkung der Throm-
bozytenzahl unter LEMTRADA®, die meist nur an den unteren Normwert heranreichte. Drei Patienten
zeigten Symptome in Form von kleinfleckigen Hautblutungen. Alle Patienten erholten sich spontan
spatestens innerhalb von zwei Monaten. Der Mechanismus des passageren Thrombozytenabfalls bleibt
ungeklart, es wird aber ein grundsatzlicher Unterschied zum bekannten sekundéren Autoimmunphano-
men (wie z.B. der ITP) nach LEMTRADA® vermutet.?

Auch die Kombination verschiedener Autoimmunerkrankungen wurde berichtet. So traten gemaB eines
Fallberichts (Case Report) bei zwei Patienten neun und elf Monate nach Therapiebeginn mit LEM-
TRADA® gleichzeitig eine schwere ITP und teils mit Hyperthyreose, teils ohne klinische Symptomatik
einhergehende Schilddriisenstérungen mit Nachweis von Antikérpern auf. Die unerwiinschten Reakti-
onen sprachen auf die Gabe von Kortikosteroiden und Immunglobulinen an. Die mehrjahrige RRMS war
bei beiden Patienten vorbehandelt und schwere Lymphopenien unter Fingolimod (Gilenya®)-Behandlung
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REFERENZEN fihrten zur Umstellung der Therapie auf LEMTRADA®.? Die Autoren betonen die unerwartet frithe Ent-
1. Genzyme Therapettics Ltd. (UK): wicklung der immunbedingten Thrombopenie (early-onset ITP), offenbar vor dem Hintergrund der oben
Produktinformation LEMTRADA® erwéhnten Angaben in der LEMTRADA®-Fachinformation.
(Alemtuzumab). 2016; www.ema.
europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/ Biomarker, die eine Voraussage des Ansprechens auf die LEMTRADA®-Behandlung geben kénnten, sind
medicines/human/medicines/003718/ . . . e el e . . .
human med 001678.isp&mid=WC- leider genauswenig verfligbar wie Bioindikatoren zur Identifikation von Patienten mit besonderem Risi-
0b01ac058001d124 ko fur therapiebedingte sekundére Autoimmunerkrankungen. Dieser Umstand betont die Notwendigkeit
2. Ranganathan U et al.: Immediate eines sorgfdltigen Monitorings.
transient thrombocytopenia at th . . . .
e of oMttt s i Es wurden zehn Félle einer schwerwiegenden Listerieninfektion berichtet. In der Fachinformation
multiple sclerosis. Multiple sclerosis. wird empfohlen, dass Patienten, die mit LEMTRADA® behandelt werden, bis einen Monat nach der
(Houndmills, Basingstoke, England) . . . L . .
2017:1352458517699876 Behandlung auf rohes oder nicht genligend durchgegartes Fleisch, Weichkdse und nicht pasteurisierte

. Milchprodukte verzichten. Mdglicherweise ist das Risikointervall in einzelnen Fallen jedoch etwas langer
3. Obermann M et al.: Simultaneous ) ) . ) ) o )
early-onset immune thrombocytopenia als bisher vermutet. Holmoy et al.®> berichten (iber 16 Patienten mit MS, die im Zusammenhang mit der
and autoimmune thyroid disease Behandlung mit LEMTRADA® eine Listeriose entwickelt haben. Einer der 16 Patienten entwickelte erste
following alemtuzumab treatment ) ) ] ] ) )
in relapsing-remitting multiple scle- Erkrankungssysmptome bereits wenige Stunden nach der dritten Infusion des zweiten Therapiezyklus.
rosis. Multple sclerosis. {oundill, Der Patient hatte Weichkase und rohe Wurstwaren drei Tage vor der Therapie verzehrt. Die Autoren
Basingstoke, England) 2016;22:1235- r Patient hatte Weichkdse und rohe Wurstwaren drei Tage vor der Therapie verzehrt. Die Autor
1241 empfehlen, auch schon in der Woche vor der Behandlung auf entsprechende Nahrungsmittel zu verzich-
4. Dérr J et al.: Alemtuzumab in the ten.
treatment of multiple sclerosis: Patient
selection and special considerations.
Drug design, development and thera-
py. 2016;10: 3379-3386

FAZIT

5. Holmoy T et al.: Listeria mono- . . .
cytogeneZinfection associated with Im Anwendungsbereich der MS gibt es zum Wirkstoff Alemtuzumab (Produktname LEMTRA-
alemtuzumab —a case for better DA®) aus der Spontanerfassung und der Literatur Hinweise, dass neben der ITP, die nach Anga-
preventive strategies. BMC Neurol. ) ) ) ) -
2017;17(1):65 ben in der Fachinformation vor allem erst nach der zweiten Behandlungsphase zu erwarten ist,

sehr friihe und zum Teil schwerwiegende Thrombozytopenien bereits schon mit der Initialisie-
rung der LEMTRADA®-Behandlung innerhalb der ersten Behandlungsphase auftreten kénnen.
Der Mechanismus der friihen Thrombozytopenie-Entstehung ist bislang ungeklart.

Das Paul-Ehrlich-Institut bittet die Fachkreise, die Mdglichkeit einer friihen Thrombozytopenie
unter der Initialisierung der MS-Behandlung mit LEMTRADA® in Betracht zu ziehen und Ver-
dachtsfalle von Nebenwirkungen zu melden.

GemaB der Fachinformation sollten Patienten informiert werden, dass der Genuss von rohem
und unzureichend gegartem Fleisch, rohem Fisch sowie Rohmilcherzeugnissen unter LEMTRA-
DA® f(ir mindestens einen Monat zu vermeiden ist. Einzelberichte weisen darauf hin, dass auch
bei unmittelbar vor der Therapie konsumierten Lebensmitteln die Gefahr einer schwerwiegenden
Listerieninfektion besteht.


http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003718/human_med_001678.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003718/human_med_001678.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003718/human_med_001678.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003718/human_med_001678.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003718/human_med_001678.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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/I Umbrella-, Basket-Studien und adaptive Studien-
ansatze — Aspekte des Genehmigungsverfahrens der
klinischen Prifung //

In den vergangenen Jahren haben wissenschaftliche Fortschritte unter anderem in der
Molekularbiologie und Immunologie zur Entwicklung neuer, gezielter Therapien u.a. bei
der Behandlung verschiedenster maligner Tumoren gefiihrt. Im Bereich dieser neuartigen
Therapieoptionen besteht zunehmend der Bedarf, das klassische Design klinischer Prii-
fungen durch ein Repertoire neuer Studienkonzepte zu erganzen, die den Entwicklungs-
prozess von neuartigen Therapien in der Phase der klinischen Priifung flexibilisieren und
beschleunigen sollen. Hierzu zdhlen neben adaptiven Designs auch Basket- und Umbrella-
Designs.

Am 27. April 2017 fand im Paul-Ehrlich-Institut ein Workshop zur Genehmigung klinischer
Priifungen mit Umbrella-, Basket- und adaptiven Studiendesigns statt. Anlass fiir diesen
vom PEI durchgefiihrten Workshop war, dass zunehmend klinische Priifungen mit komple-
xen Studiendesigns insbesondere fiir Arzneimittel in onkologischen Indikationen bean-
tragt werden. Deren Bewertung stellt die Ethikkommissionen und die Bundesoberbehor-
den vor neue Herausforderungen.

Der Workshop sollte als Startpunkt fir eine umfassende Diskussion zur Erarbeitung gemeinsamer
Empfehlungen zur Genehmigung und konsistenten Bewertung der o.g. Studienprotokolle auf Basis
anerkannter Kriterien dienen, auch Gber die Empfehlungen der FDA' und EMA? hinaus. Entsprechende
Empfehlungen sollen dazu beitragen, die Validitat und Aussagefahigkeit komplexer klinischer Priifungen
und die Sicherheit der Patienten zu gewahrleisten. Teilnehmer waren neben dem Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) das Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), klinisch tatige Experten, Biometri-
ker, Vertreter der Ethikkommissionen, eines Industrieverbandes sowie jeweils ein Vertreter der Geschafts-
stelle des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) und des Bundesministeriums fir Gesundheit.

KOMPLEXE STUDIENDESIGNS
Adaptive Studiendesigns

Adaptive Studiendesigns zeichnen sich dadurch aus, dass auf Basis aktueller Studiendaten im Verlauf
einer klinischen Priifung Aspekte des Studiendesigns modifiziert werden kénnen. Mdgliche Modifi-
kationen sind z.B. Anderungen der Ein-/ Ausschlusskriterien, der Fallzahl, der Dosis der Priifsubstanz,
der Randomisierung oder des primaren Endpunktes. Die meisten modernen Studiendesigns enthalten
bereits adaptive Studienelemente.

Ziel dieser adaptiven Studien ist es, vielversprechende Therapieansatze rasch zu erkennen und weiter-
zuentwickeln bzw. weniger effektive Ansétze frilhzeitig zu stoppen. Neben den potenziellen Vorteilen
adaptiver Studiendesigns besteht allerdings die Gefahr schwer kontrollierbarer Verzerrungen der
Studienergebnisse, d.h. eine hohe Anfalligkeit fiir Bias oder eine Uberschatzung von Effekten. Ein Grund
fir den Einsatz adaptiver Designs ist, dass beziiglich eines oder mehrerer , Eckpfeiler” einer Studie bei
der Planung eine so groBe Unsicherheit vorliegt, dass die entsprechenden Annahmen im Rahmen der
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laufenden Studie prazisiert werden sollen, um dann gegebenenfalls das Studiendesign zu modifizieren.
Beispiele fiir haufige Modifikationen sind Fallzahladaption und Dosisselektion. Grundséatzlicher Diskussi-
onsbedarf besteht daher dariiber, welche Unsicherheiten der wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsicht-
lich der Patientenkohorte, der Dosis des Priifarzneimittels (IMP, investigational medicinal product), der
Begleittherapie und/oder geeignetem primarerem Endpunkt vor Beginn der klinischen Priifungen aus
klinischer, regulatorischer und ethischer Sicht akzeptiert werden kénnen.

Umbrella-Studien

Umbrella-Studien enthalten haufig adaptive Elemente wie das flexible Offnen und SchlieBen von
Substudien/Studienarmen in Abhangigkeit von Erkenntnissen, die wahrend der Studie zum Effekt der
Studienarzneimittel auf ein molekulares Target gewonnen werden. Bei Umbrella-Studien werden z.B.
Tumoren einer Entitat zumeist auf der Basis von genomischen oder proteomischen Biomarkern auf
unterschiedliche Alterationen untersucht und die Patienten entsprechend in verschiedene Subgruppen
unterteilt, die mit unterschiedlichen Wirkstoffen behandelt werden (unterschiedliche Prifarme).

Basket-Studien

Im Rahmen von Basket-Studien werden Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten in einem
gemeinsamen Studienprotokoll therapiert, weil die unterschiedlichen Tumorentitdten eine definierte,
gemeinsame genetische Alteration oder Expression eines gemeinsamen Targets zeigen, gegen die sich
das Priifarzneimittel richtet. Bei einzelnen Basket-Studien ist der klinische Stellenwert vor dem Hinter-
grund weiterer, bisher unbekannter genomischer Alterationen und/oder unterschiedlicher Auspragung
des therapeutischen Targets jedoch zu hinterfragen.

ASPEKTE DER DISKUSSION

Fir die weitere Entwicklung der Arzneimitteltherapie sind neue Studienansatze von groBer Bedeutung.
Die genannten Studiendesigns bergen aufgrund der Komplexitdt neben unverkennbaren Vorteilen
allerdings auch Unwaégbarkeiten in Bezug auf die Validitat der Ergebnisse, die Sicherheit der Patienten,
die ethische Vertretbarkeit und die praktische Durchfiihrung. Fraglich ist, ob sich durch Umbrella- und
Basket-Studien uneingeschrankt aussagekraftige Daten generieren lassen.

Die Mehrheit der Workshopteilnehmer war der Ansicht, dass Basket- und Umbrella-Studien sowie
andere adaptive Designs in explorativen klinischen Priifungen akzeptabel sind. Die so gewonnenen
Hypothesen sollten dann idealerweise in klassischen randomisierten, kontrollierten klinischen Priifungen
bestatigt werden. Vermischungen zwischen explorativen (hypothesengenerierenden) und konfirmato-
rischen (hypothesentestenden) Studien in einem Studienansatz wurden kritisch gesehen.

Post-hoc-Anderungen einer klinischen Priifung sollten, soweit méglich, vermieden werden, da , klas-
sische” statistische Verfahren bei Post-hoc-Anderungen ungeeignet sind, mégliche systematische Ver-
zerrungen zu adressieren und eine Fehlerkontrolle in der Regel nicht garantiert werden kann. Bei einem
adaptiven Studiendesign sollten mégliche Anderungen des Studiendesigns aufgrund der Ergebnisse
der laufendenden klinischen Prifung prospektiv geplant und detailliert im Studienprotokoll beschrie-
ben werden. Ausnahmen sind sicherheitsrelevante Anderungen zum Schutz der Priifungsteilnehmer.
Kontrovers diskutiert wurde, wie Post-hoc-Anderungen des Studiendesigns zu bewerten sind, die sich
auf gednderte externe wissenschaftliche Erkenntnisse beziehen.

Um die Integritat und Validitat der wissenschaftlichen Studiendaten umfassend bewerten zu kdnnen,
sollten Entscheidungskriterien fiir Anderungen einer laufenden klinischen Priifung, einschlieBlich
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moglicher Auswirkungen auf die Validitat der geplanten Auswertungen, ausreichend beschrieben

und wissenschaftlich begriindet werden. Damit sollen die Voraussetzungen fiir eine wissenschaftliche
Nachvollziehbarkeit im Rahmen der Genehmigung durch Bundesoberbehdrden oder Ethikkommissionen
geschaffen werden. Dies gilt insbesondere bei der Einfiihrung neuer Untergruppen (Strata). Selbstver-
standlich sind die Patienteninformationen entsprechend zu andern. Es sollte auch erwogen werden, bei
voneinander véllig unabhangigen Strata einen neuen Erstantrag einzureichen.

Aus Erfahrung steht bei der Beantragung von Umbrella-Studien die Zahl der Targets und damit der Sub-
studien nicht immer von vornherein fest. Eine Studie konnte demnach theoretisch durch den nachtrag-
lichen Einschluss neuer Targets/Arzneimittel ad infinitum laufen, sodass unklar ist, was eine einzelne
Studie eigentlich definiert. Dies hat unter Umstanden auch erhebliche Auswirkungen auf die Beurteilung
der Sicherheit der Priifteilnehmer und die Berichtspflichten iiber die Studienergebnisse.

Bei Umbrella-Studien sollten Studienarme gegebenenfalls getrennt und als separate Antrage eingereicht
werden. Als Losungsansatz wurde das Modell eines Masterprotokolls mit den Grundziigen der Studie(n)
angesehen. Die einzelnen Substudien kénnten dann als separate Antrage bei der zustandigen Bundes-
oberbehérde und der Ethikkommission eingereicht werden. Dieses Vorgehen hat sich auBerdem z.B. im
Fall von schwerwiegenden Nebenwirkungen als vorteilhaft erwiesen, da von regulatorischen MaB-
nahmen dann nicht die gesamte Studie mit allen Studienarmen betroffen ist, sondern nur die jeweils
betroffene Substudie.

Insgesamt kritisch gesehen wurden Erstantrdge, die es erméglichen, dass (iber einen nicht genau
definierten Zeitraum beliebig viele Studienarme gedffnet oder geschlossenen werden konnen. Strata
(Subgruppen) sollten prospektiv definiert werden. , Disclaimer”, die darauf abzielen, dass im weiteren
Studienverlauf zusatzlich noch unbekannte Prifpraparate getestet werden, sind zu vermeiden. Antrage,
die eine leere Hiille mit einigen wenigen Eckpunkten darstellen, sind nicht akzeptabel, da nicht ausrei-
chend beurteilt werden kann, ob die klinische Priifung geeignet ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit
oder Wirksamkeit zu erbringen. Es bestand Konsens, dass Anderungsanzeigen, die dazu dienen, eine
laufende klinische Prifung in eine véllig andere Studie zu iiberfihren, nicht genehmigungsféhig sind.

Bei Umbrella- und Basket-Studien stellt sich bei gleichzeitigem Vorhandensein mehrerer Mutationen,
z.B. im Tumorgewebe eines Patienten, die Frage nach der , Treibermutation” oder der klinisch bedeut-
samsten Mutation, die den Einschluss in einen bestimmten Studienarm bedingt. Werden Patienten
aufgrund von Biomarkern bestimmten Therapieoptionen zugeordnet, ist es essenziell, einen nachvoll-
ziehbaren Entscheidungsbaum im Studienprotokoll zu beschreiben, sodass nachvollziehbar wird, in
welche Substudie ein Patient eingeschlossen wird. Eindeutige Kriterien und Cut-off-Werte fiir Biomarker
sind auch bei Wechsel der Studienarme oder Ausscheiden des Patienten aus der Studie im Studienproto-
koll wissenschaftlich begriindet darzulegen.

Die Experten berichteten, dass Patienten trotz gleicher Mutation ein teilweise sehr unterschiedliches An-
sprechen auf die Therapien gezeigt hatten, insbesondere, wenn sich herausgestellt hatte, dass verschie-
dene Mutationen klinisch nicht relevant waren. Daher ist es notwendig, die klinische Relevanz verwen-
deter Biomarker im Studienprotokoll darzulegen. Insgesamt sollten zur Untersuchung von Biomarkern
validierte, qualitatsgesicherte Assays verwendet werden.

Um eine Beurteilung der Fallzahlschatzung bei Umbrella- und Basket-Studien, die haufig auf Simulati-
onen basieren, zu ermdglichen, ist eine Offenlegung der entsprechenden Programme im Studienproto-
koll (ggf. in einem entsprechenden Anhang) notwendig.

Die Etablierung eines unabhdngigen DMC (Data Monitoring Committee) erscheint bei komplexen
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Studiendesigns unabhéngig von der Phase der klinischen Prifung sinnvoll. Fiir die Besetzung der DMC
sollten klare Vorgaben und Verantwortlichkeiten formuliert werden. Diese Vorgaben sollte auch den
Behdrden und Ethikkommissionen vorgelegt werden. Die Zusammenarbeit und Kommunikation mit
Ethikkommissionen und Bundesoberbehdrden sollte ebenfalls klar geregelt sein.

Auch wurde diskutiert, dass potenzielle Studienteilnehmer umfassend und in geeigneter Form ber alle
Aspekte eines komplexen Studiendesigns aufgeklért werden sollten und Chancen sowie Risiken klar
zu benennen sind. Die Studienteilnehmer sollten tber das Hinzufligen neuer Studienarme aufgeklart
werden.

NACHSTE SCHRITTE

Insgesamt bestand Einigkeit darin, dass eine Offenheit flir neue Studiendesigns wichtig fiir den medizi-
nischen Fortschritt ist, nicht nur in der Onkologie. Die beiden Bundesoberbehdrden werden gemeinsam
mit Vertretern der Ethikkommissionen generelle Kriterien flir die Genehmigung dieser komplexen Studi-
endesigns erarbeiten und diese auch mit den Sponsoren klinischer Prifungen diskutieren.

REFERENZEN

1. Guidance for Industry: Adaptive De-
sign Clinical Trials for Drugs and Biolo-
gics, 2010; www.fda.gov/downloads/
Drugs/.../Guidances/ucm201790.pdf

2. Reflection Paper on Methodological
Issues in Confirmatory Trials Planned
with an Adaptive Design, CHMP/
EWP/2459/02, 2007; www.ema.
europa.eu/docs/en_GB/document li-
brary/Scientific_guideline/2009/09/
W(C500003616.pdf
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/I Forschungsprojekt zu Arzneimittel-assoziierten
Bradykinin-vermittelten Angioddemen //

Die Entwicklung eines Angioodems unter Anwendung von Arzneimitteln, die den Ab-
bau von Bradykinin beeinflussen, wie z.B. der in Deutschland vielfach verschriebenen
ACE-Hemmer, ist ein bekanntes Risiko. Insofern besteht ein regulatorisches Interesse, die
Thematik Risikofaktoren fiir Bradykinin-vermittelte Angio6deme, hier primar am Beispiel
der durch ACE-Hemmer induzierten Angioddeme, weiter zu untersuchen. Da die Entwick-
lung dieser Angioddeme von den individuellen Eigenschaften des Patienten abhangt und
nicht vorhersehbar ist, setzt ein gemeinsames Forschungsprojekt des BfArM mit dem
Institut fiir Humangenetik der Universitat Bonn nicht bei den Risiken des Arzneimittels,
sondern bei den Risikofaktoren der Patienten an. In dem Projekt sollen pharmakoge-
netische im Zusammenspiel mit anamnestisch erhobenen Daten, u.a. zu Grunderkran-
kungen, Begleitmedikation und Lebensstilfaktoren (z.B. Rauchen), bei Patienten mit durch
ACE-Hemmer induzierten Angioddemen untersucht werden. Das iibergeordnete Ziel ist
dabei zu priifen, ob Patientenpopulationen mit einem eindeutig hoheren und regulato-
risch adressierbaren Risiko identifiziert werden kénnen. Das BfArM mdchte mit diesem
Artikel auch auf die geplante Untersuchung und die Maglichkeit zur Teilnahme durch

die Rekrutierung von Patienten mit stattgehabten ACE-Hemmer- oder Angiotensin-Re-
zeptor-Blocker(ARB)-induziertem Angioodem aufmerksam machen.

Im Folgenden wird dargelegt, wie in dem 0.g. Forschungsansatz das Risiko von Angioddemen bei
Anwendung von Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmern aufgegriffen wird. In dem Beitrag
JArzneimittel-assoziierte Angioddeme: Bradykinin im Fokus" auf den Seiten 13—22 in dieser Ausgabe
ist der fachliche Hintergrund ausfthrlich dargestellt.

REGULATORISCHES INTERESSE UND BEGRUNDUNG FUR DIE FALLSAMMLUNG

Eine Hemmung des Bradykininabbaus wird als ursachlich fiir das erhdhte Angioddemrisiko bei An-
wendung von ACE-Hemmern angesehen.'= Da ACE-Hemmer in Deutschland sehr haufig verschrieben
werden (rund 5.700 Millionen DDD-Verschreibungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen 2015)%,
ist bei einer vermuteten Inzidenz ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme bei Europdern von 0,1 bis 0,7
Prozent mit einer nicht geringen Anzahl ACE-Hemmer-induzierter Angioddeme zu rechnen.? So wurde
fir Deutschland eine Inzidenz von 20.000 bis 35.000 Fallen von ACE-Hemmer-induzierten AngioGde-
men pro Jahr geschatzt.? In der Literatur wurden bereits Hinweise auf Assoziationen der ACE-Hem-
mer-induzierten Angioédeme mit pharmakogenetischen und anamnestisch erhobenen Daten, z.B. zu
Grunderkrankungen und Lebensstil (Rauchen), beschrieben.>® Dariiber hinaus wurde auch fiir andere
Arzneimittel ein erhohtes Risiko fir Angioddeme bei alleiniger Anwendung oder in Kombination mit
ACE-Hemmern berichtet und gleichzeitig ein Zusammenhang mit dem Bradykininabbau vermutet. -1
Daher konnten die in diesem Projekt exemplarisch fir ACE-Hemmer- und ARB-induzierte Angioédeme
gewonnenen Erkenntnisse auch von groBerer Bedeutung z.B. fir andere Arzneimittel sein, die ebenfalls
mit dem Bradykininabbau interagieren.

ARB werden neben den ACE-Hemmern mit in das Forschungsprojekt aufgenommen, da auch unter
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ARB Angioddeme beobachtet wurden. Zwar soll die Inzidenz von Angioédemen bei Anwendung von

ARB etwas weniger als halb so hoch wie bei der Anwendung von ACE-Hemmern sein,*8 in Bezug auf
die Pathophysiologie der Angioddeme wurde aber ebenfalls eine Rolle fiir Bradykinin postuliert.? Die

Verordnung von ARB zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen ist mit rund 2.800 Millionen DDD im

Jahr 2015 ebenfalls relevant.* Daher werden dartber hinaus wie bei den ACE-Hemmern die Rekrutie-
rungschancen glinstiger eingeschatzt als bei seltener verordneten Arzneimitteln, die ebenfalls mit der
Auslésung von Angioddemen assoziiert sind.

INDIVIDUELLE RISIKOFAKTOREN

Die Entwicklung eines Angioddems unter Behandlung mit einem ACE-Hemmer ist im Einzelfall nicht
vorhersehbar und von individuellen Eigenschaften des Patienten abhangig. In der Literatur wird spe-
kuliert, dass es gar nicht eine homogene Gruppe von Patienten mit ACE-Hemmer-induzierten Angio-
6demen gibt, sondern verschiedene Untergruppen, bei denen verschiedene, kompensatorisch in die
Degradierung von Bradykinin involvierte Enzyme unterschiedlich aktiv sein kénnten. Diese Variabilitat im
Bradykininabbau kénnte entweder genetisch bedingt sein oder durch duBere Faktoren, beispielsweise
eine Komedikation, entstehen, die andere kompensatorisch tétige Enzyme hemmt.” Das BfArM greift
diese Thematik daher in dem Forschungsprojekt nicht von der Seite der bekannten unerwiinschten
Arzneimittelwirkung, sondern von der Seite individueller Patientenrisikofaktoren auf.

Prinzipiell kommt der Untersuchung méglicher Risikofaktoren auf Seiten des Patienten in der Arz-
neimittelsicherheit eine besondere Bedeutung zu, da es ein ibergeordnetes requlatorisches Ziel ist,
Risikopopulationen zu identifizieren, um geeignete MaBnahmen zur Risikominimierung einleiten zu
kénnen. Insofern ist dieses Forschungsprojekt auch exemplarisch fir die am BfArM durchgefiihrte
eigene Forschung, die nicht Arzneimittel-zentriert ist, sondern auf individuelle Risikoprofile auf Seiten
der Patienten fokussiert.

Um Assoziationen mit mdglichen pharmakogenetischen Varianten systematisch erfassen zu kénnen,
sollen in dem Forschungsprojekt umfangreiche genomische Daten von Patienten mit stattgehabten
Arzneimittel-induzierten Angioddemen erhoben werden. Auch losgeldst von diesem Forschungsprojekt
konnte die Beriicksichtigung pharmakogenetischer Informationen, entsprechend der personalisierten
Medizin, zukiinftig fir die Arzneimittelsicherheit eine gréBere Bedeutung erlangen.

ANSATZPUNKTE DES FORSCHUNGSPROJEKTES

Fur die ACE-Hemmer-induzierten Angioddeme sind in Kandidatengenuntersuchungen schon einzelne
pharmakogenetische Assoziationen beschrieben worden, > allerdings erkldren diese Assoziationen
bestenfalls einen kleinen Teil des genetischen Beitrags. In der einzigen bisher veréffentlichten genom-
weiten Assoziationsuntersuchung konnte in einer begrenzt groBen Stichprobe kein genomweit signi-
fikanter Befund erhoben werden, unterhalb der Schwelle genomweiter Signifikanz gab es allerdings
Hinweise auf Gene, die an der Immunregulation beteiligt sind.' Aus den wenigen bisher vorliegenden
genetischen Befunden kdnnen keine relevanten pradiktiven Aussagen abgeleitet werden. Dies gilt auch
fir anamnestisch erhobene Daten: Hier wurde beispielsweise Rauchen mit einem leicht erhhten Risiko
assoziiert,® wahrend fiir Diabetiker ein niedrigeres Risiko als fiir Nichtdiabetiker beschrieben wurde.”8
1415 An diesen beiden Stellen setzt das gemeinsame Forschungsprojekt des BfArM mit dem Institut fiir
Humangenetik der Universitat Bonn an. Das primare Studienziel ist die Charakterisierung pharmakoge-
netischer Einflussfaktoren bei Bradykinin-vermittelten Angioédemen bei Patienten mit durch ACE-Hem-
mer oder ARB induzierten Angioddemen. Die sekundaren Studienziele umfassen die Untersuchung
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anamnestisch erhobener Daten, u.a. zu Grunderkrankungen, Begleitmedikation und Lebensstilfaktoren
(z.B. Rauchen). Die Daten werden bei Vorliegen der entsprechenden Zustimmung der Patienten in
einem Krankheitsregister (Angioddemregister) zusammengetragen.

GENETISCHE UND EPIGENETISCHE UNTERSUCHUNGEN

Auf der genomischen Ebene sollen sowohl explorative als auch fokussierte Untersuchungen durch-
gefiihrt werden. Bei den explorativen Untersuchungen werden zunachst Array-basierte Charakterisie-
rungen der haufigen DNA-Sequenzvarianten (sog. SNP-Arrays) und deren Auswertung in genomweiten
Assoziationsstudien von durch ACE-Hemmer oder ARB induzierten Angioddemen (GWAS) im Vorder-
grund stehen. In spateren Untersuchungen sollen auch die selteneren DNA-Sequenzvarianten gezielt
untersucht werden. Dazu ist die Durchfiihrung von Exom (Gesamtheit der kodierenden Sequenzen)-
oder Genom-Sequenzierungen geplant. In fokussierten Untersuchungen wird man sich auf die hochauf-
|6sende Untersuchung von pharmakogenetischen Kandidatengenen konzentrieren.

Fir die Charakterisierung epigenetischer Faktoren sind zundchst Untersuchungen des DNA-Methylie-
rungsstatus und im Weiteren auch Untersuchungen anderer epigenetischer DNA-Modifikationen
geplant.

Das Ziel der biostatistischen und bioinformatischen Datenauswertung ist die Identifizierung von
genetischen/epigenetischen Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Angioddems. Fiir eine Pradiktion
wird es wahrscheinlich notwendig sein, die Information einer gréBeren Zahl genetischer Risikovarian-
ten zusammenzufassen (sog. polygene Risikoscores) bzw. verschiedene Datenebenen (genetische und
epigenetische Daten) zu integrieren.

FRAGEBOGEN

Die sekundaren ZielgréBen werden deskriptiv in den Fallen ausgewertet. Im Fragebogen werden dies-
beziiglich unter anderem folgende Aspekte adressiert: familidre Belastungen in Bezug auf Angioddeme,
Ko-Medikationen, Grund- und Begleiterkrankungen, basisepidemiologische Parameter, Raucherstatus,
Assoziationsfaktoren (Operationen, Stress) sowie Angaben zu dem mutmaBlich auslésenden Arzneimittel.

PRAKTISCHE DURCHFUHRUNG DES FORSCHUNGSPROJEKTES

In der praktischen Durchfiihrung sollen Arzte durch geeignete InformationsmaBnahmen tiber das ge-
plante Projekt informiert und gebeten werden, Patienten mit bereits stattgehabten durch ACE-Hemmer
oder ARB induziertem Angioddem fiir die Studie zu gewinnen. Die Studienzentrale sendet den Arzten
dann die entsprechenden Unterlagen (u. a. Patienteninformation, Einverstandniserklarung, Fragebogen)
und Materialien (fur die Blutabnahme, ggf. Wangenabstrich, wenn Blutabnahme nicht mdglich) zu,

um einen Einschluss der Patienten zu ermdglichen, soweit die Ein- bzw. Ausschlusskriterien beriick-
sichtigt wurden. Die ausgefiillten Unterlagen sowie die Blutprobe werden in einem voradressierten und
frankierten Briefumschlag per Post an die Studienzentrale im BfArM zuriickgesendet. Die Blutproben
werden an das Institut flir Humangenetik zur DNA-Extraktion und Analyse sowie zum Biobanking
weitergeleitet; die ausgefillten Fragebdgen verbleiben im BfArM. Es ist geplant, den teilnehmenden
Arzten eine Aufwandsentschadigung nach Zusendung der vollstandigen Unterlagen zu zahlen. Die

im Fragebogen erhobenen Daten und die Daten zum biologischen Material sollen in einer Datenbank
(Angioddemregister) ohne Bezug zu Personendaten, zunéchst begrenzt fiir 20 Jahre, aufgenommen
werden. Dann erfolgt eine erneute Vorlage des Forschungsvorhabens bei der Ethikkommission, die dber
die Speicherdauer der Daten entscheidet.
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Es ist geplant, dass die Studie noch 2017 beginnt. Die vorgesehene Studiendauer liegt zwischen drei
und fiinf Jahren und hangt auch von der Rekrutierungsrate ab. Diesbeziiglich ist der Einschluss von
mindestens 300 Patienten, darunter mindestens 200 unter Therapie mit ACE-Hemmern, geplant.

Das BfArM méchte mit diesem Artikel auch auf die Méglichkeit aufmerksam machen, durch die Rekru-
tierung von Patienten mit stattgehabtem ACE-Hemmer- oder ARB-induziertem Angioddem an der Studie

teilzunehmen.
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BEHORDLICH GENEHMIGTES SCHULUNGSMATERIAL ZUR MINIMIERUNG VON ARZNEIMITTELRISIKEN AUF DEN WEBSITES

VON BFARM UND PEI

Schulungsmaterial (Educational Material), das
fir bestimmte Arzneimittel als zusétzliche ri-
sikominimierende MaBnahme angeordnet ist,
konnte bisher nur in einem eingeschrankten
MaB von den beiden fir die Zulassung von
Humanarzneimitteln  zustandigen Bundes-
oberbehdrden BfArM und PEI veréffentlicht
werden. Durch rechtliche Anderungen' wur-
den die Befugnisse von BfArM und PEI dies-
bezliglich erweitert.

Schulungsmaterialien sind als zusatzliche
risikominimierende MaBnahme zur Vermei-
dung bestimmter Arzneimittelrisiken bei man-
chen Wirkstoffen Bestandteil der Zulassung
und in der tdglichen Praxis von Bedeutung.
Schulungsmaterial erganzt dabei die in den
Produktinformationen bereits dargestellten
Inhalte. Diese Materialien dienen sowoh! der
Beratung und Information von Patienten zur
sicheren Anwendung von Arzneimitteln als
auch der Unterstlitzung der Fachkreise in der
Arzneimitteltherapie.

Anfang Mai 2017 wurde das auf der Internet-
seite des BfArM schon bestehende Register
fir Wirkstoffe mit harmonisiertem, d.h. von
mehreren Firmen gemeinsam erstelltem Schu-
lungsmaterial um entsprechende Materialien
fir andere Arzneimittel deutlich erweitert.?
Das Angebot umfasst nunmehr Schulungsma-
terial fiir ca. 100 Wirkstoffe. Das Register wird
in einem qualitdtsgesicherten Prozess fortlau-
fend aktualisiert und zeichnet sich dadurch
aus, dass Schulungsmaterial sowohl nach
Wirkstoff als auch nach Arzneimittelbezeich-
nung gesucht und aufgefunden werden kann.
Das PEI verdffentlicht Schulungsmaterial fir
Arzneimittel in seinem Zustandigkeitsbereich,
das seit der 0.g. Novellierung des Arzneimit-
telgesetzes neu genehmigt wurde.® Aktuell
(Stand Juni 2017) sind 39 unterschiedliche
Schulungsmaterialien zu mehreren Prépara-
ten auf der Internetseite des PEI verfligbar.
Etwa 50 Prozent der Schulungsmaterialien
fur Arzneimittel im Zustandigkeitsbereich
des BfArM richten sich an Arzte in Form von
Arztebroschiiren oder bei der Verordnung von

Arzneimitteln zu beachtenden Checklisten.
Bei ca. 20 Prozent des Schulungsmaterials
handelt es sich um Patientenbroschiiren, die
als zusatzliche Information vom Patienten mit
nach Hause genommen werden und in denen
dort nach der Beratung durch Arzt oder Apo-
theker noch einmal nachgeschlagen werden
kann. Besonderes Augenmerk ist auf Schu-
lungsmaterial mit Informationen zum Schutz
des ungeborenen Kindes zu richten, das bei
der Verordnung und Abgabe von Arzneimit-
teln mit teratogenen Wirkstoffen dringend
beachtet werden muss.

Unabhdngig vom Angebot der Bundesober-
behorden sind pharmazeutische Unterneh-
mer verpflichtet, den Arzneimittelanwendern
behoérdlich angeordnetes und genehmigtes
Schulungsmaterial jederzeit zur Verfiigung
zu stellen. Die Inhalte von Schulungsmaterial
sind bei jeder Neu- und Nachverordnung so-
wie bei der Abgabe (aut-idem) von Arzneimit-
teln, fur deren Wirkstoffe risikominimierende
MaBnahmen in der taglichen Praxis erfor-

.sonstige 1%
[ |Leitfaden fur Arzte 1% Checkliste Arzt
[ Therapiepasse 1% 1%

D Patientenkarten 4%

derlich sind, als wichtige zusatzliche Sicher-
heitsinformationen (iber Packungsbeilage und
Fachinformation hinaus zu vermitteln und zu
beachten.

Durch die Veroffentlichung auf den Internet-
seiten des BfArM und PEI wird dem vielfach
geduBerten Wunsch nachgekommen, Schu-
lungsmaterial fir alle betroffenen Arzneimit-
tel zentral bei den Bundesoberbehérden zur
Verfugung zu stellen. Im Bedarfsfall kann da-
riiber hinaus leicht festgestellt werden, ob es
sich bei den vielen im Umlauf befindlichen In-
formationsmaterialien von pharmazeutischen
Unternehmen tatsdchlich um behérdlich be-
auflagtes, wichtiges Informationsmaterial zur
Minimierung von Arzneimittelrisiken handelt.

1. Viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher
und anderer Vorschriften vom 20. Dezember 2016 (BGBI.
l., S 3060)

2. Register Schulungsmaterial BfArM: www.bfarm.de/
DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
EducationalMaterial/Wirkstoff/ node Wirkstoff.html

3. Schulungsmaterial PEl: www.pei.de/DE/arzneimittel-
sicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmateri-
al-node.html

[ ]spezielle Schulung fur Arzte 1%

[ Audio-/Video-Schulung 4%
[l Dosierkarten 4%
[l Partnerinformationen 1%

[l Fragebogen Patient 1%

Arztbroschtiren 45 %

Abbildung: Prozentuale Verteilung der Art des Schulungsmaterials bei Arzneimitteln in der
Zustandigkeit des BfArM, fiir deren Wirkstoffe, Wirkstarken, Indikationen und Darreichungs-
formen risikominimierende MaBnahmen in Form von Schulungsmaterial angeordnet sind

Quelle: BfArM


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationalMaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationalMaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationalMaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html
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HARVONI® 90 MG/400 MG FILMTABLETTEN: FALSCHUNG DES ARZNEIMITTELS AUF DEN DEUTSCHEN MARKT GELANGT

Das BfArM informiert iiber eine Félschung des Arzneimittels Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten der Firma Gilead, die auf den deut-
schen Markt gelangt ist und in einer Apotheke in Nordrhein-Westfalen entdeckt wurde. Das Arzneimittel enthalt regular die Wirkstoffkom-
bination Ledipasvir und Sofosbuvir und wird bei Erwachsenen zur Behandlung der chronischen Hepatitis C (CHC) angewendet.

Die gefalschten Tabletten sind nicht wie iblich orange, sondern weiB. Die Packungen tragen die Chargenbezeichnung 16SFC021D (Ver-
fallsdatum 06/2018), bei der es sich um eine real existierende Charge fiir den deutschen Markt handelt. Die gefélschten Tabletten unter-
scheiden sich vom Original nur durch die weile Farbe. Die Verpackung der Tabletten sowie die Tablettenform und -pragung entsprechen
dem Original. Die Falschung wurde von einem Patienten in Nordrhein-Westfalen entdeckt, der sie seiner Apotheke meldete.

Laboranalysen von Proben des gefalschten Arzneimittels Harvoni® 90 mg/400 mg Filmtabletten (Charge 16SFC021D) von der Firma
Gilead zeigten, dass es sich um Arzneimittel handelt, die nicht flir den EU-Markt bestimmt sind (sog. Access-Market-Ware). Diese Ware ist
bis auf die Farbe identisch mit der original EU-Ware. Erste Untersuchungen der amtlichen Arzneimitteluntersuchungsstelle am Bayerischen
Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) haben die Laboranalysen der Firma Gilead bestatigt. Die bisherigen Erkennt-
nisse deuten sehr wahrscheinlich auf eine illegale Umverpackung und Umetikettierung und somit auf eine Falschung hin. Der sofortige
Chargenrlickruf auf Patientenebene hat weiterhin Bestand.

www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/2017/pm9-2017.html

EUROPAISCHE ARZNEIMITTELAGENTUR STARTET SCHIEDSVERFAHREN BEZUGLICH ZINBRYTA® (DACLIZUMAB)

Am 9.6.2017 hat die Europaische Arzneimittelagentur ein Verfahren nach Artikel 20 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 fiir den monoklo-
nalen Antikérper Daclizumab (Zinbryta®) gestartet.! Zynbryta® ist seit Juli 2016 gemaB der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Behand-
lung von erwachsenen Patienten mit schubférmiger multipler Sklerose (MS) zugelassen. Die empfohlene Dosis betrdgt einmal pro Monat
150 mg subkutan injiziert.

Das Verfahren wurde gestartet, da es bei einer Patientin aus Deutschland, die vier Injektionen Zinbryta® erhalten hatte, zu einem ful-
minanten Leberversagen mit todlichem Ausgang gekommen war, obwohl die Patientin regelhaft hinsichtlich der Leberenzyme und des
Bilirubinwertes kontrolliert worden war. Die Patientin hatte zusatzlich ein Vitamin D-Praparat und ein Muskelrelaxans erhalten.

In der Fachinformation von Zinbryta® wird beschrieben, dass bei der Anwendung erhohte Serumtransaminasen und schwere Leberscha-
digungen beobachtet wurden. In klinischen Studien traten schwerwiegende Ereignisse, einschlieBlich Autoimmunhepatitis, Hepatitis und
Ikterus bei einem Prozent der Patienten auf. Ein Patient, dessen Therapie mit der doppelten der zugelassenen Dosis Zinbryta® nach einer
geplanten sechsmonatigen Therapiepause in einer klinischen Studie wieder begonnen wurde, entwickelte eine Autoimmunhepatitis, die
tddlich verlief. Daher sollten vor Beginn der Therapie, monatlich wahrend der Behandlung sowie bis vier Monate nach Absetzen der Thera-
pie bei mit Zinbryta® behandelten Patienten Serumtransaminasen und Bilirubinwerte tiberpriift werden. Bei Erhéhung der Werte sollte die
Therapie unterbrochen beziehungsweise abgebrochen werden.

Behandler sollen Patienten, die Zinbryta® erhalten, engmaschig iberwachen und sie Uber das Risiko einer Leberschadigung sowie erste
Symptome aufklaren. Patienten sollten ihren behandelnden Arzt unverziiglich aufsuchen, wenn sie Symptome entwickeln, die auf eine
Lebererkrankung hinweisen. Dazu gehéren Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen, Miidigkeit, Appetitlosigkeit, gelbliche Verférbung der
Haut und der Skleren sowie dunkler Urin.

Mit einer Entscheidung des PRAC wird im September 2017 gerechnet.

1. European Medicines Agency; 09.06.2017; EMA reviews multiple sclerosis medicine Zynbryta; www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Referrals document/
Zinbryta 20/Procedure_started/WC500229330.pdf


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Zinbryta_20/Procedure_started/WC500229330.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Zinbryta_20/Procedure_started/WC500229330.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Pressemitteilungen/DE/2017/pm9-2017.html
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FINASTERIDHALTIGE ARZNEIMITTEL — PSYCHIATRISCHE NEBENWIRKUNGEN

Der Wirkstoff Finasterid wird in der 1-mg-Dosierung bei Friihstadien der androgenetischen Alopezie bei Mannern angewendet. In der
5-mg-Dosierung ist Finasterid zur Behandlung und Kontrolle der benignen Prostata-Hyperplasie indiziert.

Im Ergebnis eines europdischen Worksharing-Verfahrens sowie des kirzlich beendeten PSUR-Single-Assessment(PSUSA)-Verfahrens zu
Finasterid wurde Depression als neue Nebenwirkung in die Produktinformationen von finasteridhaltigen Arzneimitteln (1-mg-Dosierung)
aufgenommen. In den Produktinformationen der 5-mg-Dosierung war Depression bereits als Nebenwirkung aufgefihrt.

Zusatzlich wurde in die Produktinformationen aller finasteridhaltigen Arzneimittel (Indikationen androgenetische Alopezie und benigne
Prostata-Hyperplasie) ein neuer Warnhinweis aufgenommen. Es wird darauf hingewiesen, dass bei Patienten, die mit Finasterid behandelt
wurden, Uber Stimmungsanderungen einschlieBlich depressiver Verstimmung, Depression und, seltener, Suizidgedanken berichtet wurde.
Patienten, die mit Finasterid behandelt werden, sollten hinsichtlich psychiatrischer Symptome tiberwacht werden. Den Patienten ist zu ra-
ten, bei Auftreten entsprechender Symptome unverziglich medizinischen Rat einzuholen. Die Behandlung mit Finasterid in der Indikation
androgenetische Alopezie (1-mg Dosierung) sollte abgebrochen werden, wenn solche Symptome auftreten.’

1. Finasteride: CMDh Scientific conclusions and grounds for variation, amendments to the Product Information and timetable for the implementation. PSUSA/00001392/201608;
www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document library/Periodic safety update single assessment/2017/05/WC500228684.pdf

EINFUHRUNG EINER PATIENTENERINNERUNGSKARTE FUR VALPROAT ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte informiert Uber die Einfihrung einer
Patientenerinnerungskarte fiir Valproat enthal-
tende Arzneimittel. In einem Risikobewertungs-
verfahren der Europadischen Arzneimittelagentur
(EMA) wurde im Jahr 2014 entschieden, dass
Valproat enthaltende Arzneimittel bei Schwan-
geren, weiblichen Jugendlichen und Frauen im
gebarfahigen Alter nur noch zur Behandlung
von Epilepsien und manischen Episoden bei bi-
polaren Stérungen anzuwenden sind, wenn an-
dere Arzneimittel nicht wirksam sind oder nicht
vertragen werden.

Es erfolgte eine Neubewertung der bereits
bekannten teratogenen Wirkungen sowie die
Erstbewertung des Risikos des Auftretens von
schwerwiegenden Entwicklungsstorungen bei
Kindern, die im Mutterleib Valproat ausgesetzt
waren. Dies fiihrte zu einer Verscharfung der
Warn- und Sicherheitshinweise, zu einer Ak-
tualisierung der Produktinformationen zu den
Risiken einer Exposition wahrend der Schwan-
gerschaft sowie zu einer Beauflagung von wei-
teren RisikominimierungsmaBnahmen, u.a. die
Bereitstellung von Informationsmaterialien.

Die im Jahr 2014 zur Neubewertung des Ri-
sikos herangezogenen Daten zeigen, dass
Kinder mit Valproatexposition im Mutter-
leib ein erhohtes Risiko fiir Autismus-Spek-
trum-Stérung und Kindheitsautismus haben.
Begrenzte Daten deuten darauf hin, dass
Kinder mit Valproatexposition im Mutterleib

mit héherer Wahrscheinlichkeit Symptome der
Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung (ADHD) entwickeln kénnten. In Studien
mit Vorschulkindern mit Valproatexposition im
Mutterleib traten bei bis zu 40 Prozent dieser
Kinder Verzogerungen in der Entwicklung auf.
Bei Kindern im Schulalter, die Valproat im Mut-
terleib ausgesetzt waren, wurde ein bis zu zehn
Punkte niedrigerer Intelligenzquotient gemes-
sen als bei Kindern, die anderen Antiepilepti-
ka wahrend der Schwangerschaft ausgesetzt
waren. Auf europaischer Ebene verabschiedete
MaBnahmen beinhalteten die Information von
Angehdrigen von Gesundheitsberufen mittels
eines Rote-Hand-Briefs, einen Leitfaden flr me-
dizinische Fachkrafte, eine Patientenbroschtire
und ein Formular zur Bestatigung Uber die Ri-
sikoaufkldrung von Patientinnen mit Valproat.
Alle MaBnahmen wurden am 09.01.2015 vom
BfArM beschieden.

Im Nachgang hatten einige Mitgliedstaaten
in Europa bereits im Jahr 2016 — jeweils auf
nationaler Ebene — die Effektivitat dieser ein-
geleiteten  RisikominimierungsmaBnahmen
und den Wissensstand der verordnenden
Arzte beziiglich der Sicherheitsanforderungen
bei der Anwendung von Valproat iberpriift.
Im Ergebnis blieben erhebliche Zweifel beste-
hen, ob verordnende Arzte und Patientinnen
jederzeit ausreichend Uber die potenziellen
Risiken einer Valproatexposition von Unge-
borenen im Mutterleib in Kenntnis gesetzt

waren. Das BfArM beschied mit Datum vom
10.04.2017 die zusatzliche Einfiihrung einer
Patientenerinnerungskarte als weitere, die
bisherigen MaBnahmen erganzende Risikomi-
nimierungsmaBnahme. Anlass war die erneute
Diskussion und Bewertung der bisherigen Risi-
kominimierungsmaBnahmen auf europaischer
Ebene im Jahr 2016 und aktuell vorliegende
Erkenntnisse, u.a. erste Ergebnisse aus einer
nicht interventionellen Studie auf europaischer
Ebene zur Bewertung der Effektivitat der ein-
geleiteten RisikominimierungsmaBnahmen,
sowie Diskussionen mit Fachkreisen auf na-
tionaler Ebene. Hierbei spielte vor allem eine
Rolle, dass der Kenntnisstand von Arzten und
Patientinnen bezlglich der bisherigen, 2014
verabschiedeten Sicherheitsanforderungen
bei der Anwendung von Valproat als unzu-
reichend beurteilt wird. Mit der zusatzlichen
Einfiihrung der Patientenkarte als Bestandteil
jeder Packung soll sichergestellt werden, dass
insbesondere Schwangere, weibliche Jugend-
liche und Frauen im gebéarféhigen Alter, er-
ganzend zur Patientenbroschiire, regelmaBig
und unmittelbar im Zusammenhang mit der
Einnahme des Arzneimittels Gber die mit einer
Valproatexposition im Mutterleib einherge-
henden Risiken informiert werden.

Weitere Informationen unter:
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharma-
kovigilanz/DE/RV_STP/s-z/valproat-stp.html
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharma-
kovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-valproat.html



http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/valproat-stp.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/valproat-stp.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-valproat.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2014/rhb-valproat.html
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Periodic_safety_update_single_assessment/2017/05/WC500228684.pdf
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MOGLICHE ANWENDUNGSRISIKEN DURCH DEN AUSTAUSCH
VON NEUROCIL-TROPFEN GEGEN LEVOMEPROMAZIN-
NEURAXPHARM 40 MG/ML TROPFEN ZUM EINNEHMEN,
LOSUNG

Das BfArM hat seit 2014 mehrere Berichte erhalten, die Anwendungs-
probleme im Zusammenhang mit dem Austausch von Neurocil-Tropfen
(Desitin Arzneimittel GmbH, Zul.Nr.: 6070006.00.00) gegen Levomepro-
mazin-neuraxpharm 40 mg/ml Tropfen zum Einnehmen, Losung (Neu-
raxpharm Arzneimittel GmbH; Zul.Nr.: 6139608.00.01) beschreiben.
Beim Wirkstoff Levomepromazinmaleat handelt es sich um ein Psycho-
pharmakon, das zur Behandlung von psychomotorischen Unruhe- und
Erregungszustanden, im Rahmen psychotischer Stérungen oder akuter
Errequngszustande bei manischen Episoden, sowie zur Kombinati-
onstherapie bei der Behandlung von schweren und/oder chronischen
Schmerzen eingesetzt wird.

Die Problematik eines Medikationsfehlers, insbesondere einer méglichen
unabsichtlichen Uberdosierung, ergibt sich aus der unterschiedlichen
Menge an Wirkstoff, die in einem Tropfen des jeweiligen Arzneimittels
enthalten ist. Die unterschiedliche Menge ergibt sich aus unterschied-
lichen, dem Arzneimittel beiliegenden Applikationshilfen (Tropfvor-
richtung) bei ansonsten gleicher Wirkstoffmenge pro ml Ldsung. Beim
Arzneimittel Neurocil-Tropfen gibt die Tropfvorrichtung je Tropfen 1 mg
Wirkstoff ab, beim Arzneimittel Levomepromazin-neuraxpharm sind es
je Tropfen jedoch 2 mg Wirkstoff. Bei Neurocil-Tropfen sind demnach fiir
die Menge von 40 mg Wirkstoff auch 40 Tropfen zu verwenden, bei Le-
vomepromazin-neuraxpharm fir die gleiche Wirkstoffmenge aber nur 20
Tropfen. Dadurch kénnen aus Sicht des BfArM leicht Uberdosierungen
entstehen, die unbedingt vermieden werden sollten. Der Wirkstoff Le-
vomepromazin ist eine stark sedierende Substanz, die bei Uberdosie-
rung zu Somnolenz bis hin zum Koma fiihren kann. Die vorliegenden
Meldungen legen nahe, dass zum Erreichen der gleichen Dosis die Not-
wendigkeit zur Reduktion der erforderlichen Tropfenanzahl bei Levome-
promazin-neuraxpharm im Vergleich zu Neurocil-Tropfen bei Verordnung
und Abgabe der Arzneimittel nicht hinreichend bekannt ist.

Das BfArM kann regulatorisch hier nicht entgegenwirken, da beide Pro-
dukte fir sich betrachtet jeweils alle gesetzlichen Voraussetzungen zur
Kennzeichnung von Fertigarzneimitteln erfiillen. Anhand der Bezeich-
nungen der Arzneimittel ist ebenfalls keine Unterscheidung in der Do-
sierung der Tropfen zu erkennen, weil sich in der erweiterten Arznei-
mittelbezeichnung die Starkeangabe bei Levomepromazin-neuraxpharm
korrekterweise auf die Konzentration (=40 mg/ml) bezieht.

Das BfArM bittet daher um verstarkte Aufmerksamkeit beim Austausch
dieser beiden Arzneimittel.

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

NEUE DARREICHUNGSFORM FUR
CINQAERO®

Das Arzneimittel CINQAERO® wird als zusatz-
liches Therapeutikum bei Erwachsenen mit
schwerem eosinophilem Asthma angewendet,
das trotz hoch dosierter inhalativer Kortiko-
steroide plus eines anderen Arzneimittels zur
Erhaltungstherapie nur unzureichend zu kon-
trollieren ist. CINQAERO® enthalt als Wirkstoff
den monoklonalen Antikorper Reslizumab.

CINQAEROQ® war bisher als Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung von 100 mg Res-
lizumab in 10-ml-Durchstechflaschen verfiighar.
Nun erfolgt die Einfiihrung von 25 mg Reslizu-
mab in einer 2,5-ml-Durchstechflasche als neue,
zusatzliche Darreichungsform. Die Starke von
10mg/ml bleibt unverandert.

Die neue 25-mg-Darreichungsform wird zeit-
gleich mit einem neuen und vereinfachten Do-
sisregime von Reslizumab eingefiihrt, das auf
einzelne Durchstechflaschen bezogen ist. Diese
neue Empfehlung soll die Menge an zu verwer-
fendem Arzneimittel verringern. CINQAERO®
wird einmal in vier Wochen als intravendse In-
fusion gegeben. Die empfohlene Dosierung ist
abhdngig vom Gewicht der Patienten. In der
Fachinformation ist die neue Dosisempfehlung
gemal dem jeweiligen Kérpergewicht des Pati-
enten tabellarisch aufgefiihrt.

Um Verwechslungen zwischen den 2,5-ml- und
10-ml-Durchstechflaschen zu vermeiden und
um das Risiko von Dosierungs- bzw. Medikati-
onsfehlern zu minimieren, wurden die Flip-off-
Schnappdeckel unterschiedlich farblich gekenn-
zeichnet (weiB fiir die 2,5-ml-Durchstechflasche
und blau fiir die 10-ml-Durchstechflasche). Zu-
dem haben die Behalter eine unterschiedliche
GroBe und Farbe und Karton und Etikett (Auf-
schrift) wurden mit unterschiedlichen Farbbal-
ken sowie mit zusatzlichem Text auf dem Karton
versehen.

Produktinformation auf der EMA-Website
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

27.06.2017  CINRYZE®: EMPFEHLUNGEN AUFGRUND EINES MOGLICHEN LIEFERENGPASSES

Shire informiert in Abstimmung mit der EMA und dem PEI iiber einen méglichen Lieferengpass. Aufgrund
zunehmender Verschreibungen von CINRYZE® konnte der Bedarf des Produktes bald die derzeitigen Produk-
tionskapazitaten liberschreiten. Um den Bedarf von CINRYZE® (iber die nachsten Monate zu decken, bittet
Shire um Folgendes: Zur Behandlung von akuten Angioddemattacken sowie zur praoperativen Prophylaxe
sollten alternative Therapieoptionen in Erwagung gezogen werden. Zur Routineprophylaxe von akuten
Angioddemattacken: Patienten, die derzeit mit CINRYZE® behandelt werden (d. h. Patienten, bei denen orale
prophylaktische Behandlungen nicht vertragen werden oder keinen ausreichenden Schutz bieten, oder Pati-
enten, die sich mit angemessenen oralen Akutbehandlungen nur unzureichend therapieren lassen), kdnnen
CINRYZE® weiterhin erhalten, da keine andere zugelassene alternative prophylaktische Langzeittherapie
verfiigbar ist. Es sollte in Erwagung gezogen werden, keine neuen Patienten auf Routineprophylaxe einzu-
stellen. Falls CINRYZE® vorlibergehend nicht verfiigbar ist, wird Sie Shire gesondert informieren.

14.06.2017  UPTRAVI® (SELEXIPAG): KONTRAINDIKATION FUR GLEICHZEITIGE ANWENDUNG MIT STARKEN
CYP2C8-INHIBITOREN

Die Firma Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH informiert dariiber, dass eine Kontraindikation fiir
die gleichzeitige Anwendung von Uptravi® (Selexipag) und starken Inhibitoren von CYP2C8 (z.B. Gemfibro-
zil) eingefiithrt wurde. Die gleichzeitige Anwendung von Selexipag und Gemfibrozil fiihrt zu einer elffach
hoheren Exposition mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag, wodurch das Risiko fiir Nebenwirkungen
erhéht wird.

14.06.2017 KORTIKOSTEROIDE — NEBENWIRKUNGEN AM AUGE

Im europaischen PSUR Single Assessment Verfahren (PSUSA/00000449/201604) zu Budesonid wurde
festgestellt, dass verschwommenes Sehen und ein Warnhinweis zu Sehstérungen als zusatzliche Anwen-
dungsrisiken in die Produktinformation von budesonidhaltigen Arzneimitteln aufgenommen werden sollen.
Das BfArM weist darauf hin, dass die Koordinierungsgruppe (CMDh) im Ergebnis dieses Verfahrens festge-
stellt hat, dass verschwommenes Sehen und zentrale serdse Chorioretinopathie ein Problem der gesamten
Arzneimittelgruppe der Kortikosteroide darstellen. Deshalb sollten diese Produktinformationen ebenfalls
geandert werden, damit sie den zusatzlichen Warnhinweis und die zusatzliche unerwiinschte Arzneimit-
telwirkung , verschwommenes Sehen” entsprechend enthalten. Fiir andere Kortikosteroide als Budesonid
sollte die Haufigkeit der UAW als , nicht bekannt” angegeben werden.

Anhang I und Il der CMDh Position:

www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSURs/budesonid_anhang%201_2.pdf
www.bfarm.de/SharedDacs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2017/RI-budesonid.html

02.06.2017 VANCOMYCINHALTIGE ANTIBIOTIKA: ANDERUNGEN DER PRODUKTINFORMATIONEN -
AKTUALISIERUNG ZUR MINIMIERUNG VON RESISTENZENTWICKLUNGEN
Die Européische Arzneimittelagentur hat Empfehlungen zur Aktualisierung und Harmonisierung der Pro-
duktinformationen von vancomycinhaltigen Arzneimitteln beschlossen. Damit sollen eine angemessene
Anwendung bei der Behandlung von schweren Infektionen durch grampositive Bakterien gewahrleistet und
das Risiko fiir eine antimikrobielle Resistenzentwicklung gegentiber Vancomycin und anderen Glykopeptid-
Antibiotika weitgehend minimiert werden.

18.05.2017 EPCLUSA® 400 MG/100 MG FILMTABLETTEN (CHARGE 15SFPD119) (SOFOSBUVIR, VELPATASVIR):
FALSCHUNG IN DEUTSCHER AUFMACHUNG ANGEBOTEN

Das BfArM weist auf eine Falschung des Arzneimittels Epclusa® 400 mg/100 mg Filmtabletten der Firma
Gilead hin, die in Deutschland einem GroBhandler angeboten wurde.

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.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2017/ablage2017/2017-06-27-schreiben-cinryze.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2017/ablage2017/2017-06-27-schreiben-cinryze.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSURs/psusa/budesonid.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSURs/psusa/budesonid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2017/rhb-uptravi.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2017/rhb-uptravi.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/PSURs/budesonid_anhang%201_2.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2017/RI-budesonid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/vancomycin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/vancomycin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2017/RI-epclusa.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RI/2017/RI-epclusa.html
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