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RISIKOINFORMATIONEN IN KURZE

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM)

Das BfArM iiberpriift die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
Arzneimitteln in der Anwendung beim
Menschen. Es reguliert die klinische
Priifung, die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimitteln sowie deren
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem
Verantwortungsbereich gehéren ferner
der Betdubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung

klinischer Priifungen von Medizinproduk-

ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei ihrer Anwendung.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut flir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel iiberpriift
die Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Human- und Veterinar-
impfstoffen sowie von Allergenen und

von anderen biomedizinischen Arzneimit-

teln fir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehdren die Genehmigung klinischer
Priifungen, Zulassung, staatliche Char-
genpriifung sowie die Bewertung der
Sicherheit biomedizinischer Arzneimittel.
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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 Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist eines der
wichtigsten Friiherkennungssysteme im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach
der Zulassung. Daher ist das Melden von Nebenwirkungen im klinischen Alltag
ein wichtiger Beitrag fiir die Sicherheit von Arzneimitteln. Beide Behdrden rufen
alle Angeharigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf, Verdachtsfalle auf
Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach der Zulassung

zu melden. Weitere Informationen unter www.bfarm.de und www.pei.de.
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AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN
UNERWUNSCHTER ARZNEIMITTELWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Friherken-
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 Qualitdtsméngel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Nebenwir-
kungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mochten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern,
Verdachtsfalle 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 Antikérper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikérperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fiir 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 Mdglichkeit, 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 PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behérden der anderen EU-Mit-
gliedsstaaten sowie mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die
Meldung von Verdachtsfallen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehérige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisa-
ti-onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.
de, Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkom-
mis-sion der Deutschen Apotheker — AMK: www.abda-amk.de).

Dartiber hinaus ist die Meldung von Verdachtsfallen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer tiber das Ubliche 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 tiber 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 Auswertung der UAW-Meldungen nach Impfung mit
pandemischen Influenzaimpfstoffen //

J. PRESTEL Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) hat wahrend der Impfkampagne 2009/2010 kontinuier-
lich Berichte zu Verdachtsféllen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) oder
D. MENTZER Impfkomplikationen auf seiner Homepage veroffentlicht. Das PEI fasst abschlieBend die
B. KELLER-STANISLAWSKI  Meldungen zu pandemischen Impfstoffen zusammen, die es im Zeitraum vom 27.10.2009
bis zum 31.3.2010 erhalten hat, und vergleicht das Profil der Meldungen mit den Meldun-
(PEI) gen, die dem PEI seit dem 1.1.2001 im zeitlichen Zusammenhang mit saisonalen Grippe-
impfstoffen gemeldet wurden.

EINLEITUNG

Insgesamt sind dem PEI bei 1.903 Personen Verdachtsfalle von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) nach dem Arzneimittelgesetz oder Impfkomplikationen nach dem Infektionsschutzgesetz (im
Folgenden alle als UAW zusammengefasst) nach Impfung mit pandemischen (Influenza-A/H1N1v-)impf-
stoffen berichtet worden. Davon entfallen auf Pandemrix® 1.889 und auf Celvapan® elf Meldungen, eine
bezog sich auf Focetria®, bei zwei Meldungen fehlen Angaben zum Handelsnamen. Diese 1.903 Meldun-
gen umfassen insgesamt 6.940 unerwiinschte Ereignisse (eine Verdachtsfallmeldung kann mehrere Reak-
tionen beinhalten) bei Patienten im Alter zwischen sechs Monaten und 97 Jahren, davon 257 Meldungen
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bei Kindern (Mittelwert bei Erwachsenen 39,9 Jahre und bei Kindern 10,0 Jahre). 779 (40,9 %) Meldungen
wurden als schwerwiegend vom Meldenden und/oder vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) bewertet.

In Deutschland ist Giberwiegend Pandemrix® verimpft worden. Daher sind in der folgenden Darstellung
nur die Meldungen im zeitlichen Zusammenhang mit Pandemrix® aufgefihrt.

Vergleicht man die Verteilung der UAW nach Systemorganklassen (System Organ Classes, SOC, héchste Ebe-
ne der Klassifizierung der UAW nach MedDRA, Medical Dictionary for Regulatory Activities) von Pandemrix®
mit der von saisonalen Impfstoffen, so wurden zu Pandemrix® vermehrt Allgemein- und Lokalreaktionen
sowie gastrointestinale Reaktionen berichtet (Abb. 1). Ansonsten war das Profil der gemeldeten Reaktionen
bezogen auf die einzelnen SOC gut vergleichbar mit dem saisonaler trivalenter Grippeimpfstoffe.

Am haufigsten wurden Fieber (435 Reaktionen), Schmerz in einer Extremitét beziehungsweise an der Impf-
stelle (406), Kopfschmerz (368), Schittelfrost (202), Ubelkeit (189), Ermiidung (155), Schwindelgefiihl (155),
Kreislaufkollaps und Synkope (124), Arthralgie (113) und Pardsthesie (119) berichtet. Der prozentuale Anteil

Abbildung 2: einzelner Reaktionen an der Gesamtzahl der gemeldeten Reaktionen nach Pandemrix® ergibt im Vergleich
Prozentualer Anteil zu dem prozentualen Anteil der gleichen Reaktionen nach saisonalen Grippeimpfstoffen eine dhnliche
einzelner Reaktionen Haufigkeit bestimmter Reaktionen (Abb. 2). Zum Beispiel wurde Arthralgie in 1,6 Prozent der nach Pan-
an der Gesamtzahl der demrix® gemeldeten Reaktionen und in 1,8 Prozent der seit 2001 gemeldeten Reaktionen nach saisonalen
gemeldeten Reaktionen Grippeimpfstoffen berichtet. Pardsthesie wurde etwa gleich haufig nach Pandemrix® (1,7 % der gemeldeten
nach pandemischen im Reaktionen) und nach saisonalen Grippeimpfstoffen (1,6 %) gemeldet. Dagegen wurden Allgemeinreakti-
Vergleich zu saisonalen onen wie Fieber, Kopfschmerzen, Schiittelfrost, Schwindelgefiihl und Lokalreaktionen prozentual haufiger

Grippeimpfstoffen nach Pandemrix® berichtet.

AUSGANG DER UAW
Insgesamt waren 749 Patienten (39,4 % aller Fallmeldungen zu

Husten

ypsthesic pa."demisc*‘f foppe‘mpfsmffe %) pandemischen Influenzaimpfstoffen) zum Zeitpunkt der Meldung
. Il scisonale Grippeimpfstoffe (%) vollstandig wiederhergestellt und bei 42 Patienten (2,2 %) hatte
sich der Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Meldung bereits
Dyspnoe gebessert. 557 Patienten (29,3 %) waren zum Zeitpunkt der
Unwohlsein

arippeshniiche Meldung noch nicht wiederhergestellt. Bei 497 Patienten (26,1 %)

Erkrankung wurde der Ausgang der unerwiinschten Ereignisse als unbekannt
Erbrechen gemeldet. In elf Fallen (0,6 %) wurde tiber einen bleibenden
Schmerz Schaden und in 54 Fallen (2,8 %) tber einen tddlichen Ausgang
Kreislaufkollaps berichtet. Diese Verteilung ist gut mit dem Ausgang der Meldungen
lokale Reaktion zu saisonalen Impfstoffen seit 2001 vergleichbar. Hier lagen die
Myalgie entsprechenden Zahlen bei 35,9%, 4,2 %, 27 %, 27,5%, 1,9%
Arthralgie bzw. 3,5%.
Parésthesie
Ermidung MELDUNGEN AUSGEWAHLTER UAW
Schwindelgefahl Zu anaphylaktischen Reaktionen (SOC: Allgemein- und Lokalreak-

Ubelkeit f‘ tionen) nach Impfung mit Pandemrix® wurde bereits in der ersten
Schiittelfrost i‘ Ausgabe 2010 dieses Bulletins ausfiihrlich berichtet.! Die Melderate
Kopfschmerz ﬁ anaphylaktischer Reaktionen nach Pandemrix® lag im Bereich (oder

Schmerzin | sogar unter) der Melderate, die f(ir andere Impfstoffe in der Literatur

einer Extremitat

Feber berichtet wurde.?* Die nach den Allgemein- und Lokalreaktionen

3 : ;) 7 . T p 5 am zweithdufigsten gemeldete Gruppe war die der neurologischen
Prozent Reaktionen (SOC: Erkrankungen des Nervensystems, vgl. Abb.1).
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Neurologische Reaktionen

Insgesamt wurden dem PEI 286 Félle mit verschiedenen neurologischen Reaktionen berichtet. Ver-
dachtsmeldungen tber Schwindelgefiihl oder Kopfschmerzen ohne weitere neurologische Reaktionen
wurden hier nicht beriicksichtigt.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)/Miller-Fisher-Syndrom

Im Rahmen der Spontanerfassung wurden 19 Falle eines GBS berichtet. Bei 16 Patienten traten erste
Symptome innerhalb des als plausibel bezeichneten Zeitraums von 42 Tagen nach Impfung auf. Es han-
delt sich um 15 Erwachsene und um einen Jugendlichen. Elf von 16 Meldungen erfiillten die Falldefiniti-
on eines GBS/Miller-Fisher-Syndroms gemaB der Brighton Collaboration Working Group.*

Krampfanfall

Insgesamt wurden 13 Krampfanfalle (zehn Kinder, drei Erwachsene) im Zusammenhang mit Fieber
gemeldet, davon in finf Fallen bei Personen mit bekannter Epilepsie. Fieberkrampfe nach Impfung
gehoren zu den bekannten Nebenwirkungen. AuBerdem wurden 22 afebrile Krampfanfalle berichtet,
davon neun Falle bei Personen mit Epilepsie. Der ursachliche Zusammenhang zwischen nicht febrilen
Krampfanfallen und verschiedenen anderen Impfungen sind in der Literatur insbesondere fir den Diph-
therie-Tetanus-Ganzzellpertussis-Impfstoff kontrovers diskutiert worden. Bisher ist eine Evidenz fiir ein
erhohtes Risiko flir die heute verfligbaren Impfstoffe nicht belegt.>®

Neuritis

In 36 Fallen wurden unterschiedliche Poly- und Mononeuritiden (auBer Fazialisparesen, die unten im
Abschnitt , Neurologische Symptome” aufgefiihrt sind) bei Patienten im Alter zwischen 18 und 74 Jah-
ren beschrieben. Neuritiden sind auch nach interpandemischen (saisonalen), trivalenten Influenzaimpf-
stoffen berichtet worden.

Myelitis (Entziindung des Riickenmarks)

Insgesamt wurden sechs Falle einer Myelitis bei Personen im Alter von 20 bis 62 Jahren gemeldet. Der
Zeitabstand zwischen Impfung und Beginn der Symptomatik lag zwischen einem Tag und 14 Tagen.
Zwei dieser sechs Berichte entsprachen der Falldefinition einer Myelitis gemaB der Brighton Collaborati-
on Working Group.” Eine Myelitis kann verschiedene Ursachen haben, beispielsweise kann sie erreger-
bedingt (u.a. durch Viren), parainfektios, im Rahmen von verschiedenen Autoimmunerkrankungen oder
paraneoplastisch auftreten.

Enzephalitis

Es wurden zwei Félle einer Enzephalitis berichtet. In einem der beiden Falle wurde eine Varizella-Zos-
ter-Virus (VZV)-Meningoenzephalitis festgestellt; ein ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung ist
in diesem Fall nicht zu erkennen. In dem anderen Fall ergab die Untersuchung keinen Erregernachweis.
Allerdings konnte ein groBes Spektrum von Erregern, die im Untersuchungsprogramm nicht enthalten
waren, die Enzephalitis verursacht haben.

Zentrale demyelinisierende Erkrankungen

Es wurden zwei Falle einer Multiplen Sklerose (MS) und ein Fall eines KIS (klinisch isoliertes Syndrom, eine
erstmalige klinische Symptomatik, deren Présentation auf den Beginn einer Multiplen Sklerose hindeutet) ge-
meldet. Bei insgesamt elf Patienten mit bekannter Multipler Sklerose kam es zwischen zwdlf Stunden und 39
Tagen zu einem Schub einer bestehenden MS (in zwei Fallen war der genaue Zeitabstand nicht angegeben).
Eine Frau erlitt sieben Tage nach der Pandemrix®-Impfung und zehn Tage nach einer saisonalen Grippeimp-
fung eine ADEM (akute disseminierte Enzephalomyelitis; Level 3 der Falldefinition der Brighton Collaboration
Working Group’). Eine zweite Meldung bezieht sich auf ein vierjahriges Kind mit der Verdachtsdiagnose
ADEM. Falle von Enzephalomyelitis wurden auch nach saisonalen Grippeimpfstoffen berichtet.
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Apoplex, Hirninfarkt und transitorisch ischamische Attacke (TIA)
Zwei Falle eines Schlaganfalls, vier Félle eines Himinfarkts und ein Fall einer transitorisch ischdmischen
Attacke wurden gemeldet.

Neurologische Symptome

Es wurden 30 Falle von Paresen oder von Krankheitsbildern, die mit Paresen einhergingen, bei Personen
im Alter von vier bis 79 Jahren (fiinf Kinder, 25 Erwachsene) gemeldet. (Falle, die bereits oben bei einer
neurologischen Erkrankung aufgefiihrt sind, werden hier nicht noch einmal dargestellt.) 16 Patienten
entwickelten eine (periphere) Fazialisparese bzw. Gesichtsparese, die dibrigen 14 Meldungen beziehen
sich auf unterschiedliche Paresen bzw. Krankheitsbilder. In GroBbritannien liegt die Inzidenz der idiopa-
thischen Fazialisparese in der Gesamtbevolkerung bei ca. 20 auf 100.000 Personen pro Jahr.® Sie steigt
mit dem Alter an. Geht man von einer dhnlichen Inzidenz in Deutschland aus, so wiirde man rein zufallig
innerhalb einer Woche nach Impfung (bzw. innerhalb von zwei Wochen nach Impfung) 25 (bzw. 50) Falle
einer idiopathischen Fazialisparese erwarten. Gemeldet wurden jedoch in diesem Zeitraum zehn (bzw. 13)
Falle, sodass die Zahl der Meldungen, die das PEI erhalten hat, nicht auf ein Signal hinweist. AuBerdem
wurden insgesamt 64 Falle mit dem Leitsymptom , Sensibilitétsstorungen” bei Personen im Alter von acht
bis 73 Jahren gemeldet. Dazu zahlen verschiedene Symptombeschreibungen wie beispielsweise Pardsthe-
sie, Hypasthesie, Hyperasthesie oder Dysasthesie, die derzeit keiner einheitlichen Erkrankung zugeordnet
werden konnen.

Peri-/Myokarditis

14 Berichte Uber den Verdacht einer Peri-/Myokarditis wurden mitgeteilt. Peri-/Myokarditis ist ein Sam-
melbegriff fiir entziindliche Herzmuskel- und Herzbeutelerkrankungen unterschiedlicher Atiologie. In Giber
50 Prozent der Falle wird kein auslésendes Agens gefunden. Das klinische Bild ist vielfaltig und reicht

von asymptomatisch Gber Thoraxschmerz, Herzinsuffizienz oder Rhythmusstorungen bis zum fulminanten
kardiogenen Schock. Die Diagnose einer Peri-/Myokarditis basiert auf der Gesamtbeurteilung von Anamne-
se und klinischen Befunden. Haufigste Ursache ist eine Virusinfektion (Coxsackie-Viren, Enteroviren u.a.).
Ohne Infektion kann eine Peri-/Myokarditis im Rahmen von entziindlich-rheumatischen und immunolo-
gischen Erkrankungen wie beispielsweise Kollagenosen auftreten oder in seltenen Fallen toxisch bedingt
sein. Darlber hinaus gibt es isolierte Autoimmun-Peri-/Myokarditiden ohne zugrunde liegende andere Er-
krankung. Die Hintergrundinzidenz der Peri-/Myokarditis ist unbekannt, auch aufgrund des vielféltigen kli-
nischen Bildes und der schwierigen Diagnosesicherung. In den USA wird die Inzidenz auf 1—10/100.000
Einwohner pro Jahr geschatzt. Aufgrund dieser anzunehmenden Hintergrundinzidenz ware in der mit pan-
demischem Impfstoff geimpften Bevélkerungsgruppe eine Inzidenz von mehr als 50 Fallen in den ersten vier
Wochen nach der Impfung zu erwarten. In den meisten dem PEI gemeldeten Féllen wurde nur eine sparliche
Diagnostik Gbermittelt, somit Iasst sich auch eine infektiése Genese nicht mit Sicherheit ausschlieBen. Zudem
wurden mit einer Ausnahme (Ergebnis unauffallig) keine Myokardbiopsien durchgefiihrt.

Autoimmunerkrankungen

Im Beobachtungszeitraum wurden insgesamt 31 Falle eines Verdachts auf Erstmanifestation verschiedenster
Autoimmunerkrankungen oder Auslosung eines Schubs einer Autoimmunerkrankung berichtet (Félle, die
bereits oben bei einer neurologischen Erkrankung aufgefihrt sind, werden hier nicht noch einmal dargestellt).
Die Meldungen umfassen ein breites Spektrum unterschiedlicher Erkrankungen von rheumatoider Arthritis,
Morbus Bechterew, Psoriasis, Erythema nodosum, Colitis ulcerosa, Iritis, Lupus erythematodes, Typ-1-Diabetes
und Immunthyreoiditis. In Anbetracht der Prévalenz der gemeldeten Erkrankungen in der Bevdlkerung, die
zudem durch einen schub- oder wellenférmigen Verlauf gekennzeichnet sind, ist die zeitliche Koinzidenz mit
Erstsymptomen einer Autoimmunerkrankung bzw. eine Symptomanderung im zeitlichen Zusammenhang mit
einer Impfung durchaus zu erwarten. Insofern sind weder die Anzahl noch die Art der mitgeteilten Verdachts-
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falle auffallig. Anhand der Einzelfélle kann nicht beurteilt werden, ob es sich um einen zeitlich zufalligen
oder ursachlichen Zusammenhang handelt.

Verdachtsfalle von Nebenwirkungen in der Schwangerschaft
Es wurde ein Abort in der Friihschwangerschaft berichtet. Aborte in der Friihschwangerschaft treten
spontan mit einer Haufigkeit von ca. 15 Prozent auf.

Todesfalle

Dem Paul-Ehrlich-Institut liegen 54 Meldungen iber Todesfalle (36 mannlich, 18 weiblich) im zeitlichen
Zusammenhang mit pandemischer H1N 1-Impfung (Pandemrix®) vor, drei der Patienten waren Kinder. Das
mittlere Alter der Patienten betrug 62,4 Jahre (Median 65,0 Jahre). In 46 Fallen bestanden schwere und in
zwei Fallen leichte Vorerkrankungen (arterielle Hypertonie; Zustand nach Thrombose). Bei 29 verstorbenen
Personen erfolgte eine Autopsie, bei der in 24 Fallen eine andere Todesursache gefunden wurde. Bei zwei
Patienten konnte auch durch Autopsie keine Ursache flir den Tod festgestellt werden. In drei Féllen liegt
dem Paul-Ehrlich-Institut der Obduktionsbericht noch nicht vor. In einem Fall ist der kausale Zusammen-
hang zwischen pandemischer Impfung und Tod des Geimpften vom Paul-Ehrlich-Institut als , mdglich”
bewertet worden. Es handelt sich dabei um einen Patienten, der im zeitlichen Zusammenhang nach der
Impfung mit Pandemrix® ein Guillain-Barré-Syndrom entwickelte und wahrend des Aufenthaltes in einer
Rehabilitationsklinik an einer Lungenembolie bei einer tiefen Beinvenenthrombose verstarb. In 36 Fallen
wurde der ursachliche Zusammenhang mit , unwahrscheinlich” bewertet, da eine andere Todesursache
festgestellt wurde, auch bei einem Kleinkind, welches im engen zeitlichen Zusammenhang nach der
Pandemrix®-Impfung verstarb. Das Kleinkind litt an einem schweren angeborenen Herzfehler und starker
Einschrankung der Lungenfunktion. In der Obduktion wurden multiple Lungenvenenverschllisse unter-
schiedlichen Alters sowie frische kleinherdige Lungeninfarkte nachgewiesen. Die Todesursache wird mit
pulmokardialer Dekompensation bei kleinherdiger Lungenarterienembolie beschrieben, die also nicht im
Zusammenhang mit der Impfung zu sehen ist. Bei drei Meldungen stehen noch immer fiir die Beurteilung
wichtige Informationen aus. 14 Falle sind abschlieBend nicht zu beurteilen: sieben aufgrund fehlender
Information; zwei aufgrund unklarer Todesursache trotz Obduktion und fiinf Falle, bei denen es aufgrund
des klinischen Verlaufs wahrscheinlicher ist, dass die Patienten an ihrer Grunderkrankung (z.B. schwerer,
angeborener Herzfehler, Leukamie, schwere koronare Herzkrankheit, Nierenerkrankung) verstorben sind.
Da jedoch weder eine Obduktion noch andere beweisende Untersuchungen durchgefiihrt wurden, konnte
letztendlich keine definitive Todesursache ermittelt werden.

EPIDEMIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN

In Deutschland wurde erstmals eine Grippeimpfung in der Schwangerschaft explizit empfohlen. Daher
hat das Paul-Ehrlich-Institut eine begleitende Uberwachung zur Vertraglichkeit von A/H1N1v-Influenza-
impfstoffen in der Schwangerschaft angeregt. Im Rahmen dieses bundesweiten Projekts wurde allen
Schwangeren angeboten, sich im Berliner Pharmakovigilanzzentrum fiir Embryonaltoxikologie regis-
trieren zu lassen. Die Surveillance ist derzeit noch nicht abgeschlossen.® In Deutschland und anderen
europaischen Staaten werden epidemiologische Studien durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob eine
Assoziation zwischen den in Europa zugelassenen A/H1N Tv-Influenzaimpfstoffen und dem Auftreten
eines Guillain-Barré-Syndrom (GBS) besteht.' Erste Ergebnisse werden demndchst erwartet.

DATEN AUS DER EU

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) hat die UAW-Verdachtsfalle aus der EU zu pandemischen
Influenzaimpfstoffen kontinuierlich in einem Bericht auf ihrer Homepage zusammengefasst. Parallel
wurde das Sicherheitsprofil der pandemischen Impfstoffe von der Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe und
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einer Ad-hoc-Expertengruppe in Zusammenarbeit mit der EMA bewertet.

Nach Angaben der EMA sind ca. 30 Millionen Personen in der EU mit Pandemrix® geimpft worden.

Die Daten der Spontanerfassung haben laut EMA bisher keinen Anlass fiir eine Anderung des positiven
Risiko-Nutzen-Verhaltnisses gegeben. Allerdings wird derzeit Pandemrix® einer erneuten Risiko-Nutzen-
Bewertung unterzogen, nachdem Mitte August bekannt wurde, dass in Schweden und Finnland Falle von
Narkolepsie (einer Erkrankung des Schlaf-Wach-Rhythmus) bei Kindern und Jugendlichen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung mit Pandemrix® auftraten. Ob es einen Zusammenhang zwischen der
Influenza-A/H1N1v-Impfung und den registrierten Narkolepsiefallen gibt, ist fraglich. Weitere Informatio-
nen dazu befinden sich auf der Homepage des PEI."

Bis zum 31.Mdrz 2010 sind mindestens 488.600 Schwangere mit den beiden adjuvantierten Impfstof-
fen Pandemrix® oder Focetria® bzw. dem nicht adjuvantierten Impfstoff Celvapan® geimpft worden.'
Hinweise aus der Spontanerfassung auf Komplikationen bei der Impfung von Schwangeren gibt es weder
in Deutschland noch in anderen Landern der Europdischen Union.

ZUSAMMENFASSUNG

Dem Paul-Ehrlich-Institut sind (iberwiegend nicht schwerwiegende UAW-Meldungen nach Impfung mit
Pandemrix® (59,1% der Meldungen) berichtet worden. Dariiber hinaus wurde ein groBes Spektrum
verschiedener Reaktionen (n=831) in zeitlichem Zusammenhang mit pandemischer Impfung doku-
mentiert.

Das Profil der berichteten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen nach Pandemrix® entspricht dem bereits
aus klinischen Priifungen bekannten Nebenwirkungsprofil, mit Ausnahme von sehr seltenen anaphy-
laktischen Reaktionen und einzelnen neurologischen unerwiinschten Reaktionen wie GBS/Miller-Fisher
Syndrom, die erst nach Beginn der Impfkampagne beobachtet werden konnten. Vergleicht man den pro-
zentualen Anteil bestimmter unerwiinschter Reaktionen an der Gesamtzahl der gemeldeten Reaktionen
fiir Pandemrix® mit dem saisonaler Grippeimpfstoffe, so zeigt sich eine gute Ubereinstimmung. Allerdings
sind blande Allgemein- und Lokalreaktionen vergleichsweise haufiger gemeldet worden.

Nach einer Befragung des Robert Koch-Instituts wurden etwa acht Prozent der Personen tber 13 Jahren
in Deutschland geimpft. Daraus ergibt sich eine Melderate von Verdachtsfallen von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen bzw. Impfkomplikationen fiir Pandemrix®von etwa drei Meldungen auf 10.000
Impfdosen. Diese Melderate ist deutlich hoher als nach anderen Impfstoffen'®, was auf eine hohe Melde-
bereitschaft der Fachkreise hinweist.

Es ist wichtig darauf hinzuweisen, dass es sich bei den beschriebenen Meldungen um Verdachtsfalle han-
delt, die in zeitlichem Zusammenhang mit der Impfung aufgetreten sind. Eine aufgeflihrte unerwiinschte
Reaktion bedeutet nicht notwendigerweise, dass ein ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung
besteht. Das vorhandene System der passiven Surveillance von Meldungen von Gesundheitsstorungen
nach einer Impfung ist zumeist nicht in der Lage, Aussagen zur Kausalitét einzelner Reaktionen mit einer
Impfung zu machen. Es ist auch nicht in der Lage, Aussagen zur Haufigkeit des Auftretens von Komplika-
tionen nach Impfung zu treffen. Mit Hilfe der Spontanerfassung kénnen jedoch rasch neue Risikosignale
detektiert werden, deren wissenschaftliche und epidemiologische Bearbeitung weiteren Untersuchungen,
zum Beispiel Studien, vorbehalten sein muss.

Im Rahmen der Spontanerfassung aus Deutschland wurden keine neuen Risikosignale fir Influenza-
A/HIN1v-Impfstoffe detektiert. Derzeit werden epidemiologische Studien in Deutschland und anderen
europadischen Landern durchgeflihrt, die eine mdgliche Assoziation zwischen Influenza-A/H1N 1v-Impf-
stoffen und GBS untersuchen.


http://www.embryotox.de/schweinegrippe.html
http://www.embryotox.de/schweinegrippe.html
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/home/Home_Page.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/home/Home_Page.jsp
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/I Saisonaler Grippeimpfstoff Afluria® 2010/2011: erhéh-
te Melderate von Fieber und Fieberkrampfen bei Kindern
unter funf Jahren in Australien //

Zu Beginn der Influenzasaison in Australien im Marz und April 2010 wurde im Rahmen der
australischen Influenzaimpfprogramme bei Kindern unter fiinf Jahren eine deutlich erh6h-
te Melderate an Fieber und Fieberkrampfen nach der Impfung mit Fluvax® beziehungs-
weise Fluvax® Junior 2010 beobachtet. Dieser Impfstoff entspricht dem in Deutschland
und anderen EU-Mitgliedslandern zugelassenen trivalenten Influenzaimpfstoff Afluria® fiir
die Saison 2010/2011. Der Artikel berichtet iiber den Stand der Ursachenforschung und
die Konsequenzen fiir die Influenzasaison 2010/2011 in der nérdlichen Hemisphare.

HINTERGRUND

Westaustralien bietet seit vielen Jahren ein staatlich unterstiitztes Programm zur Influenzaimpfung von
Kindern zwischen sechs Monaten und fiinf Jahren an. Im Gegensatz zu den vergangenen Jahren wurde
in dieser Altergruppe zu Beginn der Impfsaison 2010 in Australien, also wéhrend der Monate Marz und
April, Uber eine deutlich erhdhte Zahl von Fieber und Fieberkrdmpfen im zeitlichen Zusammenhang mit
der Influenzaimpfung berichtet (Bericht der Therapeutic Goods Administration, TGA)." Insgesamt gingen
bei der australischen Behdrde TGA bis zum 4.6.2010 1.152 Meldungen von Fieber und 123 Meldungen
von Krampfen ein. Davon waren mindestens 948 Fiebermeldungen und 96 Meldungen von Krémpfen
mit Fluvax®/Fluvax® Junior 2010 assoziiert. Ein GrofBteil der Berichte bezog sich auf Kinder unter finf
Jahren. Die derzeitige Datenlage weist darauf hin, dass Fluvax®/Fluvax® Junior 2010 vermehrt mit Fie-
ber innerhalb von vier bis 24 Stunden nach der Impfung assoziiert ist. Die hohere Frequenz von Fieber
ist offenbar auch Ursache flir die hohere Rate von Fieberkrampfen bei Kindern im Alter zwischen sechs
Monaten und fiinf Jahren. Fluvax® 2010 entspricht dem in Deutschland, anderen EU-Mitgliedslandern
und in den USA zugelassenen trivalenten Influenzaimpfstoff Afluria® 2010/2011. In Australien wird
Fluvax® 2010 in einer Kinderformulierung (Fluvax® 2010 Junior; 0,25 ml) und einer Erwachsenenfor-
mulierung (0,5 ml) angeboten. Kinder in Australien wurden 2010 mit beiden Formulierungen geimpft.
In Deutschland ist ausschlieBlich die Erwachsenenformulierung von Afluria® 2010/2011 zugelassen.
Der Impfstoff wird von dem australischen Unternehmen CSL? hergestellt und enthalt wie alle anderen
Influenzaimpfstoffe fiir die Saison 2010/2011 neben der A/H1N 1v-Komponente, die auch in allen pan-
demischen Impfstoffen enthalten war, eine H3N2- und eine Influenza-B-Komponente.?

HAUFIGKEIT DER MELDUNGEN VON FIEBERKRAMPFEN IN AUSTRALIEN

Die Meldehaufigkeit von Fieberkrampfen fir saisonale trivalente Influenzaimpfstoffe betrug in diesem
Jahr neun auf tausend Dosen in Westaustralien und fiinf auf tausend Dosen in anderen Gebieten
Australiens. Im Vergleich dazu lag die Melderate fiir den pandemischen monovalenten Influenza-
AHIN1v-Impfstoff in der Vorsaison zwischen 0,6 und 0,8 auf tausend Dosen. Diese deutlich hohere
Rate an Fieberkrdmpfen muss jedoch vor dem Hintergrund der intensiven Berichterstattung durch die
lokale Presse, die vermutlich das Melden von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) stimu-
liert hat, vorsichtig interpretiert werden. Weitere Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass die
erh6hte Melderate von Fieberkrampfen ein Impfstoff-spezifisches Problem ist. Influvac® (Abbott) und
Vaxigrip® (Sanofi Pasteur) wurden in einer GréBenordnung von einigen tausend Dosen an Kinder unter
finf Jahren verimpft, ohne dass eine erhohte Rate von Fieberkrdampfen berichtet worden ist.
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URSACHENFORSCHUNG

In Folge dieser ungewdhnlich hohen UAW-Melderate wurden in Australien umfangreiche Analysen

und Untersuchungen durchgefiihrt. Zunachst wurde der Frage nachgegangen, ob eine Basisimmunitat
gegen Influenza A/HTN 1y, die durch Infektion oder Impfung mit dem pandemischen Impfstoff erworben
worden war, die Reaktionen erkldren konnte. In den klinischen Studien zeigte sich jedoch, dass die
Fieberrate bei Kindern mit vorbestehender Immunitét gegen Influenza A/H1N1v niedriger war als bei
Kindern ohne vorbestehende Immunitat. Dies weist darauf hin, dass eine vorbestehende Immunitat
nicht mit vermehrten Fieberkrampfen nach Impfung mit Fluvax®/Fluvax® Junior 2010 assoziiert ist. Es
gab keine Hinweise auf ein Dosisproblem. Weitere umfangreiche Untersuchungen erbrachten auch
keinen Hinweis auf Méngel bei der Herstellung oder Lagerung der Impfstoffchargen. Bei der Uber-
priifung besonders wichtiger Herstellungsparameter, wie zum Beispiel des korrekten Antigengehaltes,
der Endotoxinlimits, der vollstdndigen Spaltung der Virionen sowie der vollstandigen Inaktivierung der
Impfviren, wurden keine kritischen Abweichungen von den in der Zulassung oder in den Monogra-

fien des Arzneibuchs festgelegten Kriterien ermittelt. Darliber hinaus wurden keine Auffélligkeiten bei
der aseptischen Abfillung des Endprodukts festgestellt, sodass mikrobiologische Kontaminationen
unwahrscheinlich sind. Dariiber hinausgehende Untersuchungen, wie zum Beispiel eine vergleichende
HPLC-Analyse des Proteinprofils von Fluvax® 2010 und anderen Influenzaimpfstoffen, die Ermittlung
des RNA-Gehalts oder In-vitro-Zytokin-Aktivierungsstudien, sind derzeit noch nicht vollstandig abge-
schlossen. Die verfligharen Zwischenergebnisse geben jedoch ebenfalls keinen eindeutigen Hinweis auf
Besonderheiten von Fluvax® 2010 im Vergleich zu anderen saisonalen Influenzaimpfstoffen. Lediglich

in einem von mehreren unterschiedlichen In-vitro-Zytokin-Aktivierungstests waren bei Fluvax® 2010 die
Interferon-alpha (IFN-a)- und Interleukin-6 (IL-6)-Werte erhéht. Sie wichen jedoch nicht von denen ab,
die flr Fluvax® 2009 gemessen wurden, das nicht mit einer erhéhten Fieberkrampfrate assoziiert war.
Andere In-vitro-Tests ergaben ebenfalls nur gering voneinander abweichende Zytokin-Expressionsprofile
und liefern somit keine Hinweise auf eine héhere Pyrogenitat. Alle Testverfahren wurden mit peripheren
Blutzellen (peripheral blood mononuclear cells, PBMC) von Erwachsenen durchgefiihrt. RNA als ein
weiterer bedeutender Pyrogenitdtsfaktor konnte bislang nicht im Endprodukt nachgewiesen werden.
Diese Analyse bedarf allerdings noch einer genaueren Abklérung. Bislang verflighare Ergebnisse aus
vergleichenden In-vivo-Pyrogenitatsstudien mit Kaninchen zeigen keine Auffélligkeiten. Entsprechende
Daten aus Studien mit Frettchen liegen noch nicht vor.

FAZIT

Die Fach- und Gebrauchsinformation fiir Afluria® 2010/2011 wurde dem aktuellen Kenntnisstand
angepasst und enthalt einen Warnhinweis zum Risiko von Fieberkrampfen. Eine Altersbeschrankung
beziiglich der Impfung von Kindern unter flinf Jahren ist eingeflihrt worden. Das Paul-Ehrlich-Institut
weist darauf hin, dass Afluria® in dieser Grippesaison in der Altersgruppe von Kindern unter finf Jahren
nicht eingesetzt werden soll. Die Analyse aller bisher vorliegenden Daten ergibt bisher keine eindeutigen
Hinweise auf die Ursache der erhéhten Melderate von Fieber und Fieberkrampfen in Folge einer Impfung
mit Fluvax®/Fluvax® Junior 2010 bei Kindern unter f(inf Jahren in Australien. Nach Einschatzung der
australischen Gesundheitsbehdrden ist es aber wahrscheinlich, dass die geschilderte Problematik pro-
duktspezifisch ist, d. h. zundchst nicht auf andere Impfstoffe der Saison 2010 der stidlichen Hemisphare
bzw. der Saison 2010/2011 der nérdlichen Hemisphare iibertragen werden kann. Ingesamt gilt es jedoch,
angesichts der besonderen Situation, also der Riickkehr von einem pandemischen zu einem saisonalen
Influenzaimpfkonzept, alle Influenzaimpfstoffe der neuen Saison bezliglich ihrer Nebenwirkungen beson-
ders sorgfaltig zu beobachten, insbesondere, was deren Anwendung bei Kindern betrifft.


http://www.tga.gov.au
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// Piperacillin/Tazobactam: Inkompatibilitat mit Ringer-
Laktat-Losung und Aminoglykosiden //

Generische Formulierungen des Antibiotikums Piperacillin/Tazobactam unterscheiden sich
von der entsprechenden Formulierung des Originalpraparates hinsichtlich ihrer Kompa-
tibilitat mit Ringer-Laktat-Losung und mit bestimmten Aminoglykosid-Antibiotika. Diese
Unterschiede sind bei der Applikation im klinischen Alltag besonders zu beriicksichtigen,
damit Patienten nicht durch mangelnde Wirksamkeit der verabreichten Antibiotika ge-
fahrdet werden.

HINTERGRUND

Arzneimittel mit den Wirkstoffen Piperacillin und Tazobactam sind zur parenteralen Behandlung
bestimmter mittelschwerer bis schwerer Infektionen zugelassen. Seit 2008 ist das Originalpraparat in
einer neuen Formulierung zugelassen (Tazobac® EF bzw. Tazocin EF als Parallelimport).™? Es sind jedoch
mehrere generische Arzneimittel mit herkdmmlicher Formulierung verfiigbar (s. Kasten S. 12).

IN-/KOMPATIBILITAT MIT RINGER-LAKTAT-LOSUNG

Die aktuell nur noch flir generische Piperacillin/Tazobactam-haltige Arzneimittel verwendete Formu-
lierung ist inkompatibel mit Ringer-Laktat-Losung und darf daher nicht mit dieser rekonstituiert oder
gemischt werden.? Verantwortlich fir diese Inkompatibilitat sind méglicherweise zweiwertige Metall-
ionen, die als Verunreinigung in Ringer-Laktat-Losung auftreten und zu einem Abbau des Piperacillins
fihren.? Durch die Neuformulierung des Originalpraparates — das zusatzlich den Chelatbildner EDTA
und Citronensdure enthalt —im Jahr 2008 ist dieses nunmehr kompatibel mit Ringer-Laktat-Ldsung."?
Zur Gewahrleistung der Anwendungssicherheit von Piperacillin/Tazobactam enthalten die Produktinfor-
mationen der generischen Arzneimittel bereits neben einem Hinweis im Abschnitt 6.2 der Fachinforma-
tion auch folgenden Warnhinweis zur Inkompatibilitat (sowohl auf dem jeweiligen Primérbehaltnis als
auch auf der duBeren Faltschachtel): ,Nicht in Ringer-Laktat-Losung (nach Hartmann) aufnehmen und
verdlinnen.”

INKOMPATIBILITAT MIT AMINOGLYKOSIDEN

Die Mischung von Piperacillin/Tazobactam mit Aminoglykosiden fiihrt zur Inaktivierung der Aminoglyko-
side und muss daher vermieden werden.">*> Dies gilt sowohl fiir die generischen Formulierungen als
auch fur die Neuformulierung des Originalpréparates.’

Wegen der dargestellten Inkompatibilitdt wird empfohlen, bei einer Kombinationstherapie grundsatzlich
Piperacillin/Tazobactam und das gewahlte Aminoglykosid nur getrennt zu l6sen und zu applizieren.

Aufgrund der Neuformulierung kann das Arzneimittel des Originators allerdings in klinischen Ausnah-
mesituationen unter ganz bestimmten, in der Fachinformation beschriebenen Konzentrationsbedingun-
gen Uber ein Y-férmiges Infusionsbesteck zusammen mit Amikacin oder Gentamicin® verabreicht wer-
den." Eine gleichzeitige Applikation mit anderen Aminoglykosiden wie zum Beispiel Tobramycin fiihrt
jedoch zu einer Inaktivierung des Aminoglykosids. Da die Inaktivierung der Aminoglykoside durch die
generischen Formulierungen von Piperacillin/Tazobactam starker ausgepragt ist als durch das Original-
praparat, dirfen diese keinesfalls gleichzeitig mit Aminoglykosiden Uber einen gemeinsamen Zugang
verabreicht werden. Deshalb enthalten die Produktinformationen der generischen Arzneimittel von
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Piperacillin/Tazobactam bereits neben einem Hinweis im Abschnitt 6.2 der Fachinformation auch fol-
genden Warnhinweis zur Inkompatibilitat (sowohl auf dem jeweiligen Primarbehaltnis als auch auf der
duBeren Faltschachtel): ,Nicht zusammen mit Aminoglykosiden mischen oder zusammen anwenden.”

MELDUNGEN VON VERDACHTSFALLEN AN DAS BFARM

Dem BfArM sind bis August 2010 keine Nebenwirkungsfalle berichtet worden, in denen es aufgrund
dieser Besonderheiten zu unerw(inschten Wirkungen gekommen ist. Allerdings sind bei einer festgestell-
ten mangelnden Wirksamkeit als Folge einer Inaktivierung der applizierten Antibiotika keine Berichte zu
mdglichen Nebenwirkungen zu erwarten, da der Arzt eine fehlende Wirksamkeit ursachlich eher dem
Verlauf der Grunderkrankung als dem Verlust der pharmakologischen Wirkung zuschreiben wird.

EMPFEHLUNGEN FUR DIE ANWENDUNG

Zur Erhohung der Anwendungssicherheit von Piperacillin/Tazobactam fir die Patienten sollten Arzte,
klinisches Pflegepersonal und Klinikapotheker folgende Hinweise berlicksichtigen:

o Generische Piperacillin/Tazobactam-haltige Arzneimittel diirfen nicht mit Ringer-Laktat-Ldsung rekons-
tituiert oder gemischt werden.

e Piperacillin/Tazobactam-haltige Arzneimittel diirfen unabhangig von der Formulierung generell nicht
mit Aminoglykosiden gemischt und sollten getrennt verabreicht werden.

e FEine Ausnahme von der getrennten Verabreichung von Piperacillin/Tazobactam und Aminoglykosiden
gilt nur unter bestimmten Voraussetzungen, ausschlieBlich fir das Arzneimittel des Originators und
nur in Verbindung mit den Aminoglykosiden Amikacin oder Gentamicin.'®

o Rekonstituierte generische Piperacillin/Tazobactam-haltige Losungen sollten entsprechend deutlich
gekennzeichnet werden, um die korrekte Anwendung sicherzustellen.

¢ Die Medikationsliste von Patienten sollte {iberpriift werden, um zu gewahrleisten, dass bei gleich-
zeitiger Verordnung von Aminoglykosiden und Piperacillin/Tazobactam-haltigen Arzneimitteln die
genannten Einschrankungen berlicksichtigt werden.

e Falls Zweifel bestehen, ob generische Piperacillin/Tazobactam-haltige Arzneimittel oder das Original-
praparat dber die Apotheke bezogen werden, sollte vor der Rekonstituierung oder Verabreichung der
Krankenhausapotheker um Rat gefragt werden.

Detaillierte Informationen zur In-/Kompatibilitat einzelner Piperacillin/Tazobactam-haltiger Produkte
kénnen der entsprechenden Fachinformation im Abschnitt 6.2 entnommen werden.

Im Verkehr befindliche Generika von Piperacillin/Tazobactam

Stand: Arzneimittelinformationssystem (AMIS) v. 13.09.10

Piperacillin/Tazobactam Stragen
Piperacillin/Tazobactam Kabi
Piperacillin/Tazobactam HEXAL
Piperacillin und Tazobactam IBISQUS
Piperacillin/Tazobactam Orchid Europe Ltd
Piperacillin plus Tazobatam-ratiopharm
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// Finasterid: Brustkrebsrisiko bei Mannern //

Aufgrund von Fallberichten und eines biologisch plausiblen Mechanismus hat die Pharma-
kovigilanzarbeitsgruppe (Pharmacovigilance Working Party, PhAVWP) des Ausschusses fiir
Humanarzneimittel bei der Européischen Arzneimittelagentur EMA eine Uberpriifung des
Risikoverdachts auf Brustkrebs bei Mdnnern, die unterschiedliche Dosen des Wirkstoffes
Finasterid einnehmen, durchgefiihrt. Die PAVWP kam zu dem Schluss, dass ein erh6h-

tes Brustkrebsrisiko unter Finasterid nicht ausgeschlossen werden kénne, obwohl nur
relativ wenige Daten dazu vorliegen. Daher solle dieses Risiko in der Produktinformation
aufgefiihrt werden. Arzte, die Finasterid verschreiben, werden darauf hingewiesen, ihre
Patienten zu bitten, alle Brustveranderungen unter der Anwendung zu berichten.

FINASTERID ZUR BEHANDLUNG DES BENIGNEN PROSTATASYNDROMS UND MANNLICHEN
HAARAUSFALLS

Testosteron wird in der Prostata und in der Haut durch die 5a-Reduktase Typ Il zu dem potenten An-
drogen Dihydrotestosteron (DHT) verstoffwechselt. DHT entfaltet seine Wirkung in diesen Organen nach
einer Bindung an den Androgenrezeptor.! Finasterid hemmt kompetitiv die 5a-Reduktase Typ Il und
dadurch die Konversion von Testosteron zu DHT.>* In der Folge wird der systemische DHT-Spiegel um ca.
70 Prozent und die DHT-Konzentration in der Prostata um 90 Prozent gesenkt.*>

Das normale Wachstum der Prostata und ihre VergroBerung sowie die Entwicklung eines benignen Pro-
statasyndroms (BPS) sind abhangig von DHT.® In Deutschland leben zurzeit ca. zwolf Millionen Ménner
im Alter von ber 50 Jahren. Eine reprdsentative Untersuchung dieser Manner hat gezeigt, dass ca. 41
Prozent an behandlungsbediirftigen Symptomen des unteren Harntraktes, die international als LUTS
(Lower Urinary Tract Symptoms) bezeichnet werden, und 27 Prozent an einer vergroBerten Prostata
leiden.5”

Die androgenetische Alopezie entsteht durch ein Zusammenspiel genetischer und hormoneller Faktoren.
Es wird vermutet, dass der Haarfollikel nach einem individuellen, genetisch determinierten Zeitraum
empfindlich gegeniiber Androgenen wird und es in der Folge zu einer Miniaturisierung der Haarfollikel
kommt. DHT ist das entscheidende Androgen im Haarfollikel fiir die Entwicklung der androgenetischen
Alopezie.® Diese betrifft etwa die Halfte der Manner mit europaischer Abstammung bis zum Alter von
50 Jahren in unterschiedlichem AusmaB.>°

Aufgrund seiner pharmakologischen Wirkungen ist Finasterid in Deutschland seit 1994 zur Behand-
lung des BPS in einer Formulierung von 5 mg pro Tablette (Proscar®, Beispiele flir Generika: Finasterid
STADA® 5 mg, Finasterid Hexal® 5 mg, Finasterid-ratiopharm® 5 mg) und seit 1998 zur Behandlung der
androgenetischen Alopezie bei Mannern (1mg pro Tablette; Propecia®, Beispiele fiir Generika: Finapril®,
Finasterid AbZ® 1 mg, Finasterid-CT® 1 mg) in verschreibungspflichtigen Arzneimitteln zugelassen. Die
Dosierung betrégt fiir beide Arzneimittel eine Tablette pro Tag.

BRUSTKREBS UNTER FINASTERID

Brustkrebs ist primar eine Erkrankung der Frau. In Europa treten ca. ein Prozent aller Brustkrebsfalle bei
Mannern auf, mit einer jahrlichen Inzidenz von ca. 1:100.000 Ménner."'? Diese Seltenheit erschwert
die Durchfuhrung genauerer epidemiologischer Untersuchungen.' Im Gegensatz zur Brustkrebser-
krankung der Frau, bei der das mittlere Erkrankungsalter bei 62 Jahren liegt'™®, zeigt der Brustkrebs bei
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Mannern eine Spitze in der Altershaufigkeit bei 71 Jahren.' '® Als Risiko- oder Assoziationsfaktoren fiir
den Brustkrebs bei Mannern werden Alter, genetische Faktoren (BRCA-Mutationen, Klinefelter-Syndrom)
sowie hormonelle Besonderheiten genannt.'® Letztere beziehen sich auf das Ostrogen-Androgen-Gleich-
gewicht.” Die Bedeutung einer Gynakomastie fir den Brustkrebs bei Mannern wird kontrovers disku-
tiert."18

Klinisch imponiert der Brustkrebs bei Mannern unter anderem durch Knotenbildung hinter der Mamille
(Brustwarze), Ausfluss aus der Brustwarze sowie Einzug der Brustwarze.'>'® Die Behandlung orientiert
sich an den Therapiekonzepten der Brustkrebserkrankung bei Frauen.''® Die Uberlebensraten sind jedoch
geringer, da die Diagnose spéter, also in einem weiter fortgeschrittenen Stadium, gestellt wird und die
Patienten alter sind.'2%°

Das Nebenwirkungsspektrum von Finasterid bei Mannern ist vor allem durch herabgesetzte Libido,
Storungen der Sexualfunktionen wie Impotenz, Ejakulationsstérungen sowie durch Gynakomastie und
Beriihrungsempfindlichkeit der Brust gekennzeichnet.>2' Da Ostrogene bei Mannern aus der Konversion
von Androgenen zu Ostrogenen entstehen, fiihrt ein finasteridbedingter Anstieg des Testosteronspiegels
konsekutiv zu einem Anstieg des Estradiolspiegels.’2 Die Bedeutung von Ostrogenen in der Entwicklung
eines hormonsensitiven Brustkrebses bei Mannern wird durch erfolgreiche Ostrogen-Deprivationsthera-
pien deutlich.2# Obwohl unter Finasteridanwendung keine Anderung des Androgen-Ostrogen-Verhlt-
nisses beobachtet wurde, konnten die absoluten Veranderungen fiir ein erhéhtes Brustkrebsrisiko von
Bedeutung sein.?

STUDIEN ZU FINASTERID

Aus praklinischen Studien gibt es keine Hinweise auf einen urséchlichen Zusammenhang zwischen einer
Finasteridbehandlung und einer Brustkrebserkrankung bei Mannern.

In kontrollierten klinischen Studien mit einer Dauer bis zu fiinf Jahren und offenen Verlangerungsstu-
dien bis zu sechs Jahren wurden bei ca. 4.000 Mannern, die Finasterid 1mg einnahmen, keine Flle von
Brustkrebs beobachtet. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass die Brustkrebsinzidenz in dieser jiingeren
Population per se gering ist und daher die Anzahl der eingeschlossenen Patienten sowie die Expositi-
ons- und Beobachtungszeitraume maglicherweise nicht geeignet waren, ein erhohtes Brustkrebsrisiko
festzustellen.?

Unter Anwendern von Finasterid 5 mg gab es in den Studien mit einer Dauer von einem Jahr oder ldnger
insgesamt sieben Falle von Brustkrebs gegeniiber drei Féllen in den nicht finasteridexponierten Gruppen
(Finasterid: 7,8 pro 100.000 Patientenjahre, 95%-Konfidenzintervall: 3,7—16,4 versus 3,8 pro 100.000

Patientenjahre, 95%-Konfidenzintervall: 1,2—11,9).

Auch wenn sich ein Trend zu einem haufigeren Auftreten von Brustkrebs bei Patienten unter Finasterid
zeigte, lassen sich aus diesen wenigen beobachteten Féllen keine sicheren Aussagen ableiten.?

In einer epidemiologischen Studie aus England, in der ca. 15.000 Patienten Finasterid 5mg erhielten

und Gber ein Jahr beobachtet wurden, traten zwei Falle von Brustkrebs und vier Falle nicht maligner
Brustveranderungen auf. Allerdings erlaubte diese Studie wegen des kurzen Beobachtungszeitraums und
unzureichender Angaben zu den Féllen keine gesicherten Aussagen in Bezug auf ein Brustkrebsrisiko.

Zu Finasterid 1mg liegen aus dem Zeitraum 1997 bis 2009 weltweit drei Spontanberichte (iber Brust-
krebs bei Mannern vor. In Bezug auf Finasterid 5mg wurden aus dem Zeitraum 1992 bis 2009 weltweit
50 Félle von Brustkrebs bei Ménnern gemeldet?, davon wurden 44 von Arzten oder Angehorigen von
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Heilberufen berichtet. Obwohl die Anwendung von Finasterid bei Frauen kontraindiziert ist, wurden
auch vier Falle von Brustkrebs bei Frauen unter Off-Label-Anwendung bekannt.??

KONSEQUENZEN FUR ARZTE UND PATIENTEN

Die PhVWP stellte fest, dass es Hinweise auf ein moglicherweise vermehrtes Auftreten von Brustkrebs
bei Mannern unter der Behandlung mit Finasterid gibt. Angesichts der ungesicherten Erkenntnislage
ist eine Schlussfolgerung hinsichtlich eines kausalen Zusammenhangs zurzeit nicht moglich. Allerdings
kann ein erhohtes Risiko flir das Auftreten dieser schwerwiegenden Erkrankung auch nicht sicher

ausgeschlossen werden.

Daher wird ein entsprechender Hinweis in die Produktinformationen finasteridhaltiger Arzneimittel auf-

genommen. Dieser fordert die Patienten auf, alle Brustveranderungen, die unter einer Finasteridbehand-

lung auftreten, ihrem Arzt zu berichten, da diese Anzeichen einer Brustkrebserkrankung sein konnten.

Gynakomastie ist eine bekannte Nebenwirkung von Finasterid. Wenn sie aufgrund dieser Bekanntheit
seltener abgeklart wird, kénnte eine Brustkrebsdiagnose versaumt oder verzégert werden. Daher wird
den Arzten empfohlen, jede Gynakomastie sowie andere Brustveranderungen unter Anwendung von

Finasterid abzukldren, um eine maligne Erkrankung auszuschlieBen.
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/I Pharmakovigilanz bei Kindern //

In einer von der Europaischen Kommission in Auftrag gegebenen und 2006 publizierten
Untersuchung zeigte sich, dass Deutschland beziiglich der Melderate von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) bei Kindern im européischen Vergleich sehr weit hinten
liegt. Die Spontanmeldung und -erfassung von UAW-Verdachtsféllen nach der Zulassung
im Rahmen der Pharmakovigilanz bei Kindern hat einen ebenso wichtigen und hohen
Stellenwert wie bei Erwachsenen.

HINTERGRUND

Im Jahr 2006 veroffentlichte das Fraunhofer-Institut fiir System- und Innovationsforschung ISI, Karlsru-
he, in Zusammenarbeit mit dem Zentrum fir Klinische Studien der Universitt Tiibingen, den im Auftrag
der Europdischen Kommission erstellten europaweiten Vergleich von UAW-Spontanmeldungen an die
nationalen Arzneimittelbehérden.” Wahrend Deutschland darin im europaweiten Ranking fur die Jahre
2003 und 2004 (alle Meldungen) bezogen auf die Bevdlkerungszahl an neunter Stelle (von 26 Landern)
liegt, erreicht es bezogen auf Meldungen bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren im Jahr 2004
nur den 13. Platz. Ganz anders der Spitzenreiter Schweden, der sowohl insgesamt als auch bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren bezogen auf die Einwohnerzahl die hochste UAW-Melderate in

der EU aufweist. Gegenlber Deutschland ist die Melderate von UAW bei Kindern und Jugendlichen
achtfach hoher. Auch andere Mitgliedstaaten wie Frankreich, Tschechische Republik, Italien und Irland
haben héhere Melderaten, speziell bei Kindern und Jugendlichen. Die Griinde fiir das europaweit unter-
schiedliche Meldeverhalten sind nicht bekannt.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) hat dies zusammen mit der Deutschen
Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin (DGKJ) zum Anlass genommen, im Jahr 2007 einen Leitfa-
den zur Meldung von UAW bei Kindern zu veréffentlichen.?

UAW BEI KINDERN UND JUGENDLICHEN

Die menschliche Entwicklung bis zum Erwachsenenalter (fotale/embryonale Phase, Geburt, Sauglings-
zeit, Pubertat, Wachstumsabschluss) ist eine besonders vulnerable Periode fiir das Auftreten von UAW.?
Diese stellen bei Kindern somit ein Public-Health-Problem dar, insbesondere auch unter dem Aspekt,
dass im padiatrischen Bereich viele der aktuell verwendeten Arzneimittel auBerhalb der Zulassung fiir
die Therapie bei Kindern (,,off label use”) eingesetzt werden.*> Diese Verordnungs- und Verschreibungs-
praxis birgt potenziell ein Risiko fir UAW.?

In einer Meta-Analyse, die 17 prospektive Studien umfasste, betrug die UAW-Gesamtinzidenz bei Kin-
dern, die stationar behandelt wurden, 9,53 Prozent (95 %-Konfidenzintervall [Kl], 6,81—12,26), wovon
12,29 Prozent (95%-KI, 8,43—16,17) schwerwiegende UAW waren.® Die Gesamtrate flir stationare
Aufnahmen aufgrund von UAW lag bei 2,09 Prozent (95%-KI: 1,02—3,77). Dabei waren 39,3 Prozent
(95%-KI: 30,7-47,9) der UAW, die einen Krankenhausaufenthalt notwendig machten, lebensbedroh-
lich. Im ambulanten Bereich lag die Inzidenz fir UAW bei 1,46 Prozent (95%-Kl: 0,7-3,03), wobei zu
beriicksichtigen ist, dass sich die Schatzung hierfiir nur auf Daten aus drei Studien stiitzt.

ZEITLICHER VERLAUF DER UAW-MELDERATE IN DEUTSCHLAND

Um zu analysieren, ob sich das Meldeverhalten in Deutschland in den letzten Jahren verandert hat,
wurde die UAW-Melderate pro Million Einwohner (Spontanmeldungen ohne Verdachtsfalle aus Studien)
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Abbildung 1: jeweils fur Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren sowie fir Erwachsene im Zeitraum von 2001 bis
Meldungen zu UAW-Ver- 2008 untersucht (Abb.1). Das Jahr der H1N1-Pandemie (2009) wurde bewusst ausgespart, um eine
dachtsféllen bei Kindern Vergleichbarkeit der Meldejahre zu gewahrleisten. Die Daten zum Bevdlkerungsstand wurden vom

und Erwachsenen im Zeit- Statistischen Bundesamt zur Verfiigung gestellt.

raum von 2001 bis 2008

Zwischen 2001 und 2008 stiegen sowohl die Gesamtzahl der UAW-Spontanmeldungen bezogen auf
aus Deutschland ohne

eine Million Einwohner als auch das Kinder-Erwachsenen-Verhaltnis der Meldungen pro Million Einwoh-
Verdachtsfalle aus Studien ner (von 0,43 auf 0,95) deutlich an. Analysiert man den Verlauf der UAW-Melderaten im betrachteten
(Stand: August 2010, Quellen: Zeitraum genauer, so wird deutlich, dass in erster Linie die Gruppe der Impfstoffe fiir den beobachteten

BfArM-und PEI-Datenbank) Anstieg der UAW-Melderate bei Kindern verantwortlich ist; Abbildung 2 zeigt den Verlauf der UAW-
Meldehaufigkeit ohne Impfstoffe, bei dem das Kinder-Erwachsenen-Verhdltnis von 0,31 im Jahr 2001
auf 0,45 im Jahr 2008 anstieg.
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Abbildung 2: Meldungen zu UAW-Verdachtsféllen bei Kindern und Erwachsenen im Zeitraum von 2001 bis 2008 aus
Deutschland ohne Impfstoffe und ohne Verdachtsfalle aus Studien (Stand: August 2010, Quellen: BfArM- und PEI-Datenbank)
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Abbildung 3: Meldungen zu UAW-Verdachtsfallen bei Kindern und Erwachsenen im Zeitraum von 2001 bis 2008 aus
Deutschland, nur Impfstoffe ohne Verdachtsfalle aus Studien (Stand: August 2010, Quelle: PEI-Datenbank)
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Kinderarzneimittel

Bei Impfstoffen war die UAW-Melderate bereits seit Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) im
Januar 2001 fUr Kinder deutlich hoher als fr Erwachsene (s. Abb. 3), was fir die hohe Meldebereitschaft
der Kinderarzte in diesem Bereich spricht. Das Kinder-Erwachsenen-Verhaltnis stieg seitdem stetig an:
2001 betrug es 3,67 und hat sich bis 2008 mit 7,17 fast verdoppelt. Griinde hierfiir sind vor allem die
Zulassung und Empfehlung neuer Impfstoffe zur Immunisierung von Kindern und Jugendlichen.

FAZIT

Die Meldebereitschaft von UAW bei Kindern und Jugendlichen fiir Impfstoffe ist hoch. Dies gilt jedoch
nicht fur andere Arzneimittel. Seit Verdffentlichung der UAW-Melderaten fir 2003/2004 innerhalb der
Europaischen Union hat sich die Meldehaufigkeit zu UAW bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland
nur leicht verbessert.

AUSBLICK UND EMPFEHLUNG

Erst seit der Umsetzung der EU-Kinderarzneimittelverordnung’ (26. Januar 2007) wird vor der Zulassung
neuer Arzneimittel vom Antragsteller ein Nachweis iber einen padiatrischen Prifplan zur Arzneimittel-
entwicklung fur Kinder gefordert. In pédiatrischen klinischen Studien sollen fundierte wissenschaftliche
Erkenntnisse zur Arzneimitteltherapie bei Kindern (hinsichtlich Darreichungsform, Dosierung, Pharmakoki-
netik, Wirksamkeit und Sicherheit) erarbeitet werden. Bislang werden noch viele Arzneimittel bei Kindern
eingesetzt, ohne dass umfassende Daten vorliegen. Daher sind Spontanmeldungen eine der wichtigsten
Informationsquellen beziiglich der Arzneimittelsicherheit bei Kindern. Die beiden Bundesoberbehdrden
mochten die Arzte motivieren, Verdachtsfalle von UAW bei Kindern und Jugendlichen zu melden. Hilfe-
stellung gibt dabei der Leitfaden von AkdA und DGKJ.2
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INFORMATIONEN ZU DEN IMMUNGLOBULIN-PRAPARATEN OCTAGAM® 5 %/OCTAGAM
50MG/ML

Das Paul-Ehrlich-Institut hat wegen vermehrten Auftretens thrombembolischer Ereignisse mit
Bescheid vom 15.09.2010 das Ruhen der Zulassung befristet bis zum 31.03.2011 angeordnet. Die
staatlichen Freigaben fiir alle im Verkehr befindlichen Chargen der oben genannten Arzneimittel
wurden zuriickgenommen und der Riickruf der im Verkehr befindlichen Chargen wurde angeordnet.

INFORMATIONSBRIEF ZU RELISTOR® (WIRKSTOFF: METHYLNALTREXONIUMBROMID):
AUFTRETEN VON GASTROINTESTINALEN PERFORATIONEN

Pfizer Pharma GmbH informiert iiber Berichte nach Markteinfiihrung zum Auftreten von gastroin-
testinalen Perforationen bei Patienten, die RELISTOR® (Methylnaltrexoniumbromid) zur subkutanen
Injektion erhielten. RELISTOR® soll daher bei Patienten mit bekannten oder vermuteten Lasionen
des Gastrointestinaltrakts nur mit Vorsicht angewendet werden. Ein entsprechender Warnhinweis
waurde in die Fachinformation aufgenommen.

GADOLINIUM-HALTIGE KONTRASTMITTEL: RISIKO FUR NEPHROGENE SYSTEMISCHE
FIBROSEN (NSF)

Das BfArM und die EMA informieren (iber die Bewertung des Risikos des Auftretens einer nephro-
genen systemischen Fibrose (NSF) in Zusammenhang mit der Gabe von Gadolinium(Gd)-haltigen
Kontrastmitteln. Aufgrund der zurzeit verfligbaren Daten wurde das NSF-Risiko der Gd-haltigen
Kontrastmittel wie folgt klassifiziert: Hohes Risiko: Omniscan® (Gadodiamid), OptiMARK® (Ga-
doversetamid), Magnevist® (Gadopentetsaure) — Mittleres Risiko: MultiHance® (Gadobenséure),
Primovist® (Gadoxersaure), Vasovist® (Gadofosveset) — Niedriges Risiko: Gadovist® (Gadobutrol),
ProHance® (Gadoteridol), Dotarem® (Gadotersaure). Entsprechend dieser Einteilung zur Risikoklas-
sifizierung sind spezielle MaBnahmen zur Risikominderung zu beachten.

ROTE-HAND-BRIEF ZU QUIXIL®/EVICEL™-LOSUNGEN FUR FIBRINKLEBER

Omrix Biopharmaceuticals Ltd. und Ethicon, Inc., informieren {iber mehrere Falle von lebensbedroh-
lichen Luftembolien bei der Verwendung eines Spriihapplikators mit Druckregler zur Verabreichung
von Quixil®/EVICEL™-Losungen fiir Fibrinkleber. Diese stehen offensichtlich in Zusammenhang mit
der Anwendung des Spraygerats bei héheren als den empfohlenen Driicken und/oder zu geringem
Abstand von der Gewebeoberflache. Die geanderte Fachinformation enthélt zusatzliche Anweisun-
gen fiir die Applikation.

MELDUNGEN VON NARKOLEPSIE NACH PANDEMRIX®-IMPFUNG

Das PEI nimmt Stellung zu den Fallen von Narkolepsie bei Kindern und Jugendlichen im zeitlichen
Zusammenhang mit der Impfung mit Pandemrix®, die Mitte August in Schweden und Finnland
bekannt gemacht wurden. In Deutschland ist bisher kein Fall einer Narkolepsie im zeitlichen Zusam-
menhang mit Pandemrix® berichtet worden.

ROTE-HAND-BRIEF ZU XYREM® (WIRKSTOFF: NATRIUMOXYBAT)

UCB Pharma GmbH informiert tber das Risiko des Auftretens von Dosierungsfehlern bei der Anwen-
dung von Xyrem®. Grund hierfiir sind Nebenwirkungsberichte, aus denen hervorgeht, dass es zu
Verwechslungen von Gramm (g) und Milliliter (ml) gekommen ist.

=

19

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG

LINK
ZUM BEITRAG


https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/stp-gadolinium-neu.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/stp-gadolinium-neu.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-xyrem.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-xyrem.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/info-relistor.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/info-relistor.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RV_STP/stp-gadolinium-neu.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2010/ablage2010/2010-08-16-rhb-quixil-evicel.html?nn=3249996
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2010/ablage2010/2010-08-16-rhb-quixil-evicel.html?nn=3249996
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-06-16-octagam.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2011/ablage2011/2011-06-16-octagam.html
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2010/ablage2010/2010-08-23-stellungnahme-narkolepsie.html?nn=3249996
http://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit-vigilanz/archiv-sicherheitsinformationen/2010/ablage2010/2010-08-23-stellungnahme-narkolepsie.html?nn=3249996
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NEUBEWERTUNG VON ANGIOTENSIN-1I-REZEPTOR-ANTAGONISTEN

Im Juni 2010 wurden in der Zeitschrift ,Lancet Oncology” die Ergebnisse einer Metaanalyse publiziert
(Sipahi et al., 2010), in der ein leicht erhohtes Risiko fiir das Auftreten neuer Krebserkrankungen unter
Therapie mit Angiotensin-Il-Rezeptor-Antagonisten beobachtet wurde. Die EMA und das BfArM be-
werten derzeit die aktuellen Studienergebnisse und werden iiber den Fortgang der Beratungen weiter
berichten. Das BfArM weist im Rahmen der Neubewertung aber darauf hin, dass das Risiko-Nutzen-
Verhaltnis der Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten derzeit insgesamt als positiv bewertet wird.

ROTE-HAND-BRIEF ZUR TOPISCHEN ANWENDUNG VON KETOPROFEN

Das BfArM berichtet, stellvertretend fiir mehrere Zulassungsinhaber, iiber das Risiko fiir das Auf-
treten von Photosensitivitatsreaktionen in Verbindung mit der topischen Anwendung von Ketopro-
fen-Zubereitungen. Um die sichere Anwendung von topischem Ketoprofen zu gewahrleisten, sollen
mehrere MaBnahmen (u.a. Aktualisierung der Produktinformationen mit konkreten Hinweisen zur
Anwendung) umgesetzt werden. Eine bindende Entscheidung der EU-Kommission zur Umsetzung der
MaBnahmen steht noch aus.

ROTE-HAND-BRIEF ZU CARDIOXANE® (WIRKSTOFF: DEXRAZOXAN)

Novartis Pharma GmbH informiert dariiber, dass verdffentlichte Daten (Salzer et al., 2010) darauf
hinweisen, dass bei Kindern die Inzidenz von sekundaren Neoplasien ansteigen kann, wenn Cardio-
xane® einem Behandlungsschema mit mehreren Chemotherapuetika, vor allem multiplen Topoisome-
rase-ll-Inhibitoren, hinzugefiigt wird. Die Warnhinweise und der Abschnitt iiber mogliche Nebenwir-
kungen in der Produktinformation werden entsprechend geandert.

BEACHTUNG VON ANWENDUNGSBESCHRANKUNGEN BEI ROSIGLITAZON

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) bei der EMA hat im Juli 2010 die Bewertung neuer
Studienergebnisse zu dem Antidiabetikum Rosiglitazon eingeleitet. Das BfArM weist, ebenso wie
der CHMP, noch einmal auf die strikte Beachtung der seit Langem bestehenden Anwendungsbe-
schréankungen fir Rosiglitazon-haltige Arzneimittel (Avandia®, Avandamet®, Avaglim®) hin, die von
verschreibenden Arzten beachtet werden miissen.

ROTE-HAND-BRIEF ZU INVIRASE® (WIRKSTOFF: SAQUINAVIR)

Roche Pharma AG weist auf das arrhythmogene Risiko durch QT- und PR-Intervallverlangerungen un-
ter Therapie mit Invirase® (Saquinavir) hin. Der Rote-Hand-Brief enthalt weitergehende Angaben und
Informationen zu den zu beachtenden Anwendungsbeschrankungen (Begleitmedikationen, Kontra-
indikationen etc.). Die Produktinformation wurde entsprechend aktualisiert.

ROTE-HAND-BRIEF ZU PERFALGAN® 10 MG/ML INFUSIONSLOSUNG
(WIRKSTOFF: PARACETAMOL 1.V.)

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co KGaA informiert iiber weltweite Berichte von versehentlichen Uber-
dosierungen von intravends verabreichter Infusionslésung mit Paracetamol 10 mg/ml bei Neugebo-
renen und Sauglingen. Hintergrund ist, dass das nach Millilitern (ml) zu verabreichende Volumen mit
der in Milligramm (mg) verordneten Menge Paracetamol verwechselt wird und es dadurch zu einer
bis zu 10-fachen Uberdosierung kommen kann. Die Dosierungsangaben gemaB der Produktinformati-
on zu Perfalgan® 10 mg/ml Infusionsldsung sind strikt zu beachten.

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

BfArM: www.bfarm.de --> Pharmakovigilanz (Arzneimittelsicherheit) --> Risikoinformationen
PEI: www.pei.de/rhb
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-ketoprofen.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-ketoprofen.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-cardioxane.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-cardioxane.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2010/RI-rosiglitazon-anwendungsbeschraenkung.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2010/RI-rosiglitazon-anwendungsbeschraenkung.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-invirase.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-invirase.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-perfalgan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RHB/2010/rhb-perfalgan.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2010/RI-angiotensin-rezeptor-antagonisten.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/DE/RI/2010/RI-angiotensin-rezeptor-antagonisten.html
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