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Abwehr von Arzneimittelrisiken, Stufell

hier: Kava-Kava (Piper methysticum)-haltige und Kavain-haltige Arzneimittel einschliefilich
homoopathischer Zubereitungen mit einer Endkonzentration bis einschlief3lich D4.

Bezug: Anhorungsschreiben der Stufe Il vom 8.11.2001
Arzneimittel: siehe Anlage

Sehr geehrte Damen und Herren,
hiermit ergeht folgender
Bescheid

1. Die Zulassungen fur die oben genannten Arzneimittel werden mit sofortiger Wirkung
widerrufen. Gemal3 830 Abs. 3 Satz 2 AMG ist diese Anordnung sofort vollziehbar.

2. Fur die betroffenen Arzneimittel wird nach 8 69 Abs. 1 Satz 2 Nr. 4 und Satz 3 AMG der
sofortige Ruckruf angeordnet.

3. Nicht betroffen von diesen MalRnahmen sind

- Arzneimittel, die nach einer im Homoopathischen Teil des Arzneibuches beschriebenen
Verfahrenstechnik  hergestellt  werden und Kava-Kava-Zubereitungen in  ener
Endkonzentration niedriger als die vierte Dezimalpotenz enthalten

- Arzneimittel, die nach einer im Homoopathischen Teil des Arzneibuches beschriebenen
gpargyrischen Verfahrenstechnik nach Zimpel (Vorschriften 25 und 26) hergestellt werden.
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Begrundung:

Die Anordnung beruht auf den Bestimmungen des 8 30 Abs. 1i. V. m. § 25 Abs. 2 Nr. 5 sowie § 39
Abs. 2 Nr. 4 des Arzneimittelgesetzes vom 24.8.1978 (BGBI. | S. 2445), zuletzt gedndert durch
Artikel 3 des zweiten Gesetzes zur Anderung des Medizinproduktegesetzes (2. MPG-AndG) vom
13. Dezember 2001 (BGBI. | S. 2704) - AMG-.

Auf der Basis der hier vorliegenden Unterlagen und Erkenntnisse hélt es das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte nicht fur vertretbar, dass die 0. g. Arzneimittel weiterhin in den
Verkehr gebracht werden, da der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei bestimmungsgemal3em
Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die gema3 8 5 Abs. 2 und 8 25 Abs. 2 Nr. 5 AMG Uber ein
nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mald hinausgehen. Die
Anordnung der oben genannten Mal3nahmen ist demnach zur Vermeidung der moglichen Gefahren,
die mit der Anwendung der oben genannten Arzneimittel verbunden sind, geboten.

1. Risken einer Anwendung Kava-K ava- und Kavain-haltiger Arzneimittel

Kava-Kava- und Kavain-haltige Arzneimittel konnen schwerwiegende hepatotoxische Reaktionen
auslésen, die Uber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal3
hinausgehen. Thnen steht keine hinreichend belegte therapeutische Wirksamkeit gegeniiber. Dieses
ergibt sich auf Grund von Informationen aus mehreren Quellen:

1.1  Spontanberichte ausdem Inland
1.1.1 Unerwinschte Wirkungen an der Leber

Dem BfArM liegen insgesamt 39 spontan gemeldete Verdachtsfélle von unerwinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) mit Leberbeteiligung zu Kava-Kava-Mono- und -Kombi-nations-
Préparaten vor, davon 3 Falle mit todlichem Verlauf.

Das Spektrum der hepatotoxischen Wirkungen reicht von passager erhohten L eberenzymwerten und
Gelbsucht tber cholestatische und nekrotisierende Hepatitiden bis zu Leberkoma mit Leberausfall
und notwendiger Lebertransplantation. Etwa die Halfte der Fale ist gut, die andere fir eine
detaillierte Bewertung nicht ausreichend dokumentiert.

1.1.1.1 Spontanberichte mit gut dokumentierten schwerwiegenden UAWs

Im folgenden werden digjenigen schwerwiegenden Nebenwirkungen an der Leber (n=18)
aufgefihrt, zu denen Klinikdokumentationen, Leberhistologie und Arztberichte vorliegen und fir
die eine fundierte Kausalitdtsbewertung moglich ist. Sie werden hier gegliedert in solche, die dem
BfArM vor und solche, die nach dem Anhérungsschreiben vom 08.11.2001 Ubermittelt worden
sind.

11111 Meldungen, diedem BfArM vor dem Anhérungsschreiben vorlagen
1. BfArM 93015209: Arzneimittelhepatitis durch Kava-Kava-haltige Arzneimittel

39-jahrige Patientin. Stationdre Einweisung wegen Ubelkeit, Oberbauchbeschwerden,
Inappetenz, Ikterus. Beginn der Symptome 12 Wochen nach Einnahme von 3 x 1 Kapsel
Laitan® 100 (Challenge). Keine allergische Disposition, keine Alkoholanamnese.
Leberhistologie: medikamentds induzierter toxischer Leberschaden.

Gesicherte Komedikation: orales Kontrazeptivum (OC; hier Ethinylestradiol/ Levonorgestrel).
VVom pharmazeutischen Unternehmer (pU) zusétzlich behauptet: Diazepam bei Bedarf. Dieses
wird aber nicht durch die Primdrmeldung und auch nicht durch den Arztbrief des
Krankenhauses bestdtigt. Nach Absetzen von Latan® Rickbildungstendenz  und
Normalisierung von Transaminasen und Ikterus (Dechallenge positiv).



Beurteilung pU und Verbande:

Der pU [1] geht in seiner Stellungnahme nicht auf eine mogliche Kausalitét bzgl. Kava-Kava
ein, sondern kommt lediglich zu der Feststellung, dass ,... 2vei der von der Patientin
eingenommenen Begleitmedikamente potenziell lebertoxisch sind“. Zu der gleichen
Einschétzung kommt auch die Stellungnahme der Verbande [2]. Diese hdlt die Zuordnung zu
Kava-Kava auf Grund der angeblichen Komedikation mit Diazepam und dem Kontrazeptivum
fur fragwirdig.

Beurteilung BfArM:

Die Komedikation des hormonellen Kontrazeptivums ist nicht as ursichlich fur die
Hepatotoxizitét anzusehen, da die Patientin bis zum Eintritt der 0.g. UAW Uber einen Zeitraum
von 16 Jahren eine hormonelle Kontrazeption durchfihrte. Wahrend dieses Zeitraums wurden
keine dem Kontrazeptivum anzulastenden Nebenwirkungen bezuglich der Leberfunktion
festgestellt.

Die vom pU und den Verbanden angefiihrte aber tatséchlich offenbar gar nicht erfolgte
Diazepam-Medikation kann, selbst wenn es sie gegeben hétte, als Alternativursache ebenfalls
nicht in Frage kommen, da sie nur bel Bedarf erfolgt sein soll und ebenso wie die Relation
zwischen UAW und OC-Anwendung ein Dechallenge-Muster vermissen lasst. Dieses besteht
nur in Bezug auf die Kava-Kava-Gabe.

Da Challenge und Dechallenge passen und keine Alternativursachen erkennbar sind, ist der
Kausalzusammenhang als wahrscheinlich anzusehen. Dies entspricht auch der Beurteilung im
Entlassungsbericht der Klinik.

2. BIArM 94006568: Schwerer toxischer Leberparenchymschaden

69-jahrige Patientin. Einnahme von Laitan® 100 2-3 x 1 Kapsel wegen depressiver
Verstimmung Uber einen Zeitraum von 2 Jahren. Zusétzlich seit einem Jahr Komedikation mit
Johanniskraut (Neuroplant®), bel Bedarf Maaloxan. Stationdre Aufnahme wegen unklarem
Ikterus bei erhdhten Werten fur Bilirubin, SGOT, SGPT und gGT. Die Leberbiopsie zeigte
einen schweren toxischen cholestatischen L eberparenchymschaden.

Beurteilung pU:

Dieser [1] sieht keinen Kausalzusammenhang zwischen Kava-Kava-Medikation und der
toxischen Leberreaktion, weil der zeitliche Abstand ungewdhnlich lang gewesen sei, und zwar
langer als der zur Hypericum-Medikation.

Beurteilung BfArM:

Die Argumentation des pU beziglich des komedizierten Johanniskrauts als ebenfalls
hepatotoxisch greift nicht. Weder in Martindales ,, The Complete Drug Reference” noch in
Hagers-Handbuch (2001) oder , Meyler's Side Effects of Drugs® noch in Literaturrecherchen
finden sich Aussagen zu lebertoxischen Reaktionen unter Johanniskraut.

Der zeitliche Abstand zwischen Beginn der Einnahme von Kava-Kava und dem Auftreten des
Ereignisses (2 Jahre) ist zwar langer as die vom pU angeftihrten ,durchschnittlichen®
5— 90 Tage, ist aber bei fehlenden anderen Ursachen (Grundkrankheiten, Komedikation) nur
tellweise entlastend. Der Fall wird daher durch das BfArM as in mdglichem
Kausalzusammenhang mit Kava-Kava stehend beurteilt.

3. BfArM 94901308: Akute Hepatitis mit Ikterus

50-jahrigen Patientin. Nach 6-wo6chiger Einnahme von Laitan® 100 (3 x 1 Kapsel) (Challenge)
entwickelte sich eine akute toxische Hepatitis. Keine Alkoholanamnese. Komedikation:
Furosemid / Atenolol / Terfenadin.



Leberbiopsie: das histologische Bild spricht fir eine medikamentose Hepatitis.
Beurteilung pU:

Der pU kommt zu der Feststellung [1], dass die Histologie des Lebergewebes
(Medikamentenschaden vom hepatitischen Typ) auch Hinweise auf eine schon langer
bestehende Hepatitis ergab, so dass der Leberschaden mdglicherweise schon vor der
Applikation von Kava-Kava vorlag. Fur die akute Situation sei die Komedikation
verantwortlich zu machen.

Beurteilung BfArM:

Esist bedauerlich, dass in der kritischen Wertung der Biopsie seitens der Pathologen in diesem
Zusammenhang keine Aussage Uber die friher abgelaufene Hepatitis A der Patientin getroffen
worden ist. Die Atiologie der vorliegenden Hepatitis kann zwar auf Grund einer
anamnestischen allergischen Diathese nicht zweifelsfrel geklart werden, wie auch die Verbande
[2] ausfuhren. Festzustellen ist aber, dass die Patientin bis zur Einnahme des Kava-Kava-
haltigen Arzneimittels eine klinisch unaufféallige Leberanamnese hatte und dass die aktuellen
immuno-serologischen Labordaten keine Autoimmun-Hepatitis bestatigten.

Die vom pU als ,potenziell lebertoxisch® dargestellte Komedikation Furosemid / Atenolol /
Terfenadin ist einer differenzierteren Beurteilung zu unterziehen: Fir Furosemid ist eine
Lebertoxizitét nicht belegt. Der Betarezeptorenblocker Atenolol wurde It. Arztbrief seit 5 — 6
Jahren ohne wesentliche UAWSs toleriert. Er wurde nach zwischenzeitlicher Pause in der
Akutphase bereits wahrend des Krankenhausaufenthaltes erneut eingesetzt; danach fielen die
Leberwerte weiter ab (Dechallenge). Dass die jetzt aufgetretene Leberreaktion durch das
Antihistaminikum Terfenadin ausgelOst wurde, ist unwahrscheinlich, da das Arzneimittel seit
12 Jahren gut toleriert worden war. Zumindest ist dieses Arzneimittel offenbar nicht
»uberschwellig* wirksam gewesen, so dass es allenfalls zu der Manifestation der Leberreaktion
durch die zusétzliche Kava-Kava-Medikation beigetragen haben konnte.

Da Challenge und Dechallenge positiv und keine Alternativursachen offensichtlich sind, wird
der Kausalzusammenhang als wahrscheinlich eingestuft.

4. BfArM 98004297: Leberversagen mit Todesfolge

81-jahrige Patientin. Drei Monate nach Einnahme von Kavatino® (tgl. 120 mg Kava-Kava-
Extrakt) generalisierter Ikterus. Komedikation mit Hydrochlorothiazid und Crataegus-Extrakt.

Stationare Aufnahme unter dem Bild einer akuten cholestatischen Hepatitis. Labor:
Syntheseeinschrankung im Bereich der Gerinnungseiweil3e. Trotz sofortiger Einleitung
intensivmedizinischer Mal3nahmen Verschlechterung des Zustandes bis hin zum Bild des
akuten L eberversagens. Komplikation durch Subarachnoidalblutung. Die Patientin verstarb drei
Tage nach der stationdren Aufnahme. Bel der Autopsie wurde eine akute Leberdystrophie mit
massiven Leberzellnekrosen auf dem Boden ener histologisch nachweisbaren toxischen
Hepatopathie gefunden.




Beurteilung pU und Verbande:

In ihrer Stellungnahme kommen die Verbande, und die pU zu dem Ergebnis, dass bei diesem
Todesfall eine hepatische Vorschadigung durch Alkoholabusus nicht ausgeschlossen werden
koénne und somit der kausale Zusammenhang zur Einnahme von Kava-Kava unwahrscheinlich
[2] oder fraglich erscheine [3] bzw. nicht zu beurteilen sai [4], oder sie gehen auf Grund der
Autopsie davon aus, dass die Patientin wegen Alkoholkonsums , ... in jedem Fall an
Leberversagen gestorben ware" [5].

Beurteilung BfArM:

Dieser Argumentation kann seitens des BfArM nicht gefolgt werden. Im Arztbrief wird explizit
erwadhnt, dass bei der Patientin kein Alkoholabusus bestand. Im Autopsiebericht finden sich
zwar Residuen einer chronischen Pankrestitis, aber keine alkoholtypischen Befunde und kein
Hinweis, dass die hochgradige Leberatrophie ( Gewicht 570 g) auf eine mogliche Alkohol-
Noxe zurtickzufuhren sai.

Auch die genannte Komedikation (Hydrochlorothiazid / Crataegus-Extrakt) ist nicht mit dem
Risko einer fulminanten Hepatotoxizitéat, wie sie hier aufgetreten ist, behaftet. Die Patientin
war 3 Monate zuvor in die SCOPE-Studie (Candesartan vs. Placebo, Patientin im Placeboarm)
aufgenommen worden. Daher ist davon auszugehen, dass die Einschlussuntersuchungen keine
L eberfunktionsstérungen oder entsprechende klinische Auffélligkeiten zeigten.

Der Kausalzusammenhang mit Kava wird daher seitens des BfArM als wahrscheinlich
angesehen. In ihrer abschlief3enden kritischen Beurteilung des Krankheitsverlaufs kommen
auch die behandelnden Arzte zu der Feststellung, ,... die Nebenwirkungen der Ubrigen
Medikamente waren nicht mit dem Krankheitsbild zu vereinbaren® .

5. BfArM 99006005: Akute toxische, nekrotisierende Hepatitis

33-jahrige Patientin. Stationare Aufnahme unter dem Bild einer akuten Hepatitis 4 Monate
nach Einnahmen von Kavatino® Kapseln mit 60 mg Kavapyron (3 x 1 pro Tag) und
Komedikation von Cisaprid (Propulsn®, 3 x 1). Kein Alkoholabusus und keine
dokumentierten  weiteren  Risikofaktoren.  Leberhistologie:  ausgedehnter  toxischer
L eberparenchymschaden. Auf Grund von nachgewiesenen Antikdrpern ist von einem ersten
Schub einer Autoimmunhepatitis auszugehen. Unter hochdosierter Kortikoidmedikation
Normalisierung der Leberparameter.

Beurteilung BfArM:

Da Kava-Kava und Cisaprid gleichzeitig genommen wurden (sowohl der Einnahmebeginn als
auch die Dauer der Medikation sind fast zeitgleich) ist hier eine Zuordnung der
hepatotoxischen Effekte zu einem der beiden Arzneimittel nicht moglich. Der AuslOser der
Hepatitisist It. Krankenhausbericht in der Einnahme von Kava-Kava oder Cisaprid zu sehen.

Die Kausalverknipfung zwischen Kava-Kava-Medikation und der Hepatotoxizitét ist als
wahrscheinlich i.S. einer Auslésung oder Mitbeteiligung zusammen mit Cisaprid anzusehen.

6. BfArM 99006200: Erhohte Transaminasen-Aktivitat, Verdacht auf akute Hepatitis

35-jahrige Patientin. Wegen Depressionssymptomatik 1 x tgl. 1 Thl. Antares® 120 mg. Nach 3
Monaten Transaminasenanstieg, Verdacht auf akute Hepatitis. Gleichzeitig mit Kava-Kava
Verabreichung eines Hypericum-Praparates (2 x tgl.). Nach Absetzen der Arzneimittel
Transaminasenwerte rucklaufig.

Beurteilung pU:

Der pU [4] selbst bewertet den Kausalzusammenhang zwischen der aufgetretenen
unerwinschten Reaktion und Kavapyronen as wahrscheinlich und erganzt in seiner
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Stellungnahme, es ... bestand allerdings auf3erdem eine medikamentse Polytherapie
(Johanniskraut-Praparat), die die Entstehung der toxischen Lebererkrankung beglinstigt oder
auch verursacht haben konnte® .

Beurteilung BfArM:

Auch hier gilt - wie in der Diskussion zum BfArM-Fall Nr. 94006568 bereits ausgefuhrt - dass
es keine Daten oder Hinweise gibt, die eine Lebertoxizitét von Hypericum belegen. Daher ist in
diesem Fall von der alleinigen Verursachung der hepatotoxischen Reaktion durch Kavapyrone
auszugehen. Da Challenge und Dechallenge positiv und Alternativursachen nicht erkennbar
sind, lautet die BfArM-Beurteilung zur Kausalverknipfung: wahrscheinlich.

7. BfArM 00005994: Fulminantes L eberversagen mit Lebertransplantation

50-jahrige Patientin. Uber einen Zeitraum von sieben Monaten Einnahme von 60 mg
Kavapyronen pro Tag. Darauf Ikterus mit Bilirubinwerten von ca. 400 pmol/l und
Transaminasenwerte von 1000 U/l. Eine initia durchgefiihrte Leberbiopsie ergab den
Nachweis von Leberzellnekrosen in einem Ausmald von ca. 45% des Organs. Auf Grund
weiterer klinischer Verschlechterung Dringlichkeitsmeldung zur Lebertransplantation. Eine
trangugulére Leberbiopsie vor der Lebertransplantation ergab den Nachweis von nur 15%
erhaltenen Leberzellen mit fortdauernden toxischen Zellschdden. Nach Eintreten eines
hepatischen Komas erfolgte eine orthotope Lebertransplantation. Im postoperativen Verlauf
zeigte sich ene deutliche Besserung des Allgemeinzustandes ohne wesentliche
Komplikationen.

Die Komedikation der Patientin hatte eine Hormonsubstitutionstherapie (Estradiolvalerat /
Levonorgestrel) sowie Metformin und Glimepirid umfasst.

Beurteilung Verbande:

Die Verbande [2] diskutieren in ihrer Stellungnahme zwar Uber die Sicherheit eniger
Meldedaten und Uber mdgliche andere, aber nicht genannte, potenzielle Ausléser und die
,Spate”® Diagnose, kommen aber abschliefend zur Beurteilung, dass tatsichlich ein
histologischer Nachweis eines ursachlichen Zusammenhanges vorliege.

Beurteilung BfArM:

Die gleichzeitige Anwendung von Kava-Kava mit der 0. g. Komedikation lasst die Zuordnung
der Leber-schadigenden Wirkung zu einem der Arzneimittel als schwierig erscheinen, da alle
diese Arzneimittel Uber hepatotoxische Eigenschaften verfiigen.

Kava-Kava wird jedoch von den behandelnden und meldenden Arzten aus dem
Transplantationszentrum Rostock, das diesen Fall veroffentlicht hat [27], as wahrscheinlich
ursachlicher Ausléser fur das fulminante Leberversagen der Patientin mit anschlief3ender
Lebertransplantation angesehen: ... histologischer Nachweis eines Zusammenhanges der
Leberveranderungen mit Kava-Einnahme bei Ausschluss anderer Ursachen.” Das BfArM hélt
eine Verursachung der toxischen Leberveranderungen durch Kava-Kava zumindest im Sinne
einer mit der Komedikation synergistischen Wirkung ebenfalls fir wahrscheinlich.

8. BfArM 00008627: Fulminantes L eberversagen mit Transplantation

23-jahrige Patientin. Nach Medikation von Antarese 120 mg, 2 x 1 Thl., Uber 4 Monate akutes
Leberversagen, das eine Transplantation notwendig machte. Diese war primér erfolgreich; es
trat aber eine Virushepatitis auf. Die Patientin verstarb. Die Histopathologie: massive
L ebernekrose mit weitgehender Destruktion des L eberparenchyms.

Die Patientin hatte eine unaufféllige internistische Anamnese, die Hepatitis-Serologie und die
Untersuchung auf M. Wilson hatten ein negatives Ergebnis, eine portale Fibrose und eine
Zirrhose wurden ausgeschlossen. Wahrend der Kava-Kava-Medikation stand die Patientin unter
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arztlicher Uberwachung. Es war eine Komedikation mit Rizatriptan (bei Bedarf) sowie mit
einem Kontrazeptivum (Ethinylestradiol + Norgestimat) erfolgt. Der initiale Verlauf des Falles
ist as Abstrakt verdffentlicht worden [26], der todliche Ausgang des Krankheitsgeschehens
war bel Publikation noch nicht bekannt.

Beurteilung pU und Verbande:

Der pU [4] weist auf die mit 240 mg doppelte maximale Tagesdosierung hin. Zusétzlich
diskutiert er eine vorbestehende Infektion mit einem Zytomegalie-Virus. In seiner
Stellungnahme  behauptet der pU [5] aulRerdem, dass hier ein regelmaiiger
Schmerzmittelkonsum (mit hepatotoxischen Wirkungen) vorgelegen habe.

Auch die Verbande-Stellungnahme [2] mutmaldt Uber begleitende Selbstmedikationen bel
Migrane und Angstsymptomatik mit moglichem eigenem oder die Hepatotoxizitét
verstérkendem Potenzial.

Beurteilung BfArM:

Der Hinweis des pU auf die Uberhohte Dosis ist richtig, spricht aber nicht gegen eine
Kausalverknipfung zwischen der Kava-Kava-Medikation und der hepatotoxischen Reaktion,
sondern eher daflr, dass hthere Dosen von Kava-Kava eine héhere Hepatotoxizitét aufweisen
konnten. Die vom pU as moglicherweise vorbestehend diskutierte Infektion mit einem
Zytomegalie-Virus und einer daher priméaren oder zusdtzlichen virusbedingten
Leberschadigung ist erst nach der Lebertransplantation aufgetreten. Entsprechend heif3t es im
Arztbrief: , ... trotz primar erfolgreicher Transplantation war der Verlauf leider kompliziert
durch multipelste Komplikationen der LTX. Zu rezidivierenden Weichteil-Infekten kamen
verschiedene opportunistische Infektionen unter Immunsuppression (PCP, CMV, invasive
Aspergillose) ...".

Nicht auszuschlief3en ist eine Interaktion zwischen Rizatriptan und Kava-Kava am Cytochrom
P450-2D6-1soenzym mit der Folge von erhdhten Kava-Kava-Konzentrationen und verstérkter
Hepatotoxizitét. Hierzu liegen aber keine positiven pharmakokinetischen Befunde vor. Fur die
vom pU und den Verbanden vermutete Dauertherapie mit Rizatriptan gibt es ebenfalls keinen
Anhalt: Aus den Unterlagen ist klar erkennbar, dass diese Medikation nur bei Bedarf erfolgte.

Auf Grund des zeitlichen Zusammenhanges zwischen der Kava-Kava-Medikation und der
Hepatotoxizitéat wird der Kausalzusammenhang zwischen Kava-Kava und der hepatotoxischen
Reaktion mit méglich bis wahrscheinlich bewertet.

9. und 10. BfArM 01003950/51: Rezidiv einer toxischen Kava-Kava-induzierten Hepatitis
(Reexposition)

56-jahrige Patientin. Sowohl 1993 as auch im Januar 2001 wurden jeweils nach Einnahme
eines Kava-Kava-haltigen Arzneimittels ~ asymptomatische Erhéhungen der
Transaminasenaktivitét festgestellt (positive Rechallenge). Die Komedikation 2001 umfasste
diverse Erkaltungsmittel, L-Tyroxin, Estradiolpflaster, Omeprazol, Candesartan und Losartan.
Unter einer Glucocorticoid-Therapie normalisierte sich das Krankheitshild.

Bereits 1993 hatte eine Leberbiopsie den Verdacht auf eine medikamentds-toxische Genese
ergeben. Im Méarz 2001 wurde erneut eine Leberbiopsie durchgefuhrt. Der histologische
Befund belegte eindeutig eine medikamentds-toxisch bedingte Parenchymschadigung.
Hinweise auf eine HCV-, CMV- oder EBV-Infektion fehlen, Antikorpertests gegen ANA und
dsDNA waren negativ.

Beurteilung pU und Verbande:

Der pU [4] beurteilt den Kausalzusammenhang als wahrscheinlich. Ein weiterer pU [5] und die
Verbande [2] &ul3ern dagegen Zweifel an der Reexposition.



Beurteilung BfArM:

Es handelt sich hier um eine gesicherte positive Reexposition mit der Einschrankung, dass das
1993 eingenommene Kava-Kava-Préparat nicht mehr benannt werden kann. Zweifel an der
Reexposition sind ausgeraumt durch die Re-Evaluierung der behandelinden Arzte (siehe
Epikrise vom 12.06.01 Prof. Layer zum Abschlussbericht) und den Brief der Patientin vom
13.07.01.

Unter den Begleitmedikationen dominieren Erkaltungsmittel ohne hepatotoxische Wirkungen
(Acetylcystein, dolo-dobendan®, Lemocin®, Otriven®, Pimafucin®, Salviathymol®) und
spielen daher in der Kausalitatsdiskussion keine Rolle.

Die weitere Komedikation der Patientin umfasste mit Omeprazol (bei Bedarf), Candesartan (5
Monate vor Ereignis abgesetzt), Losartan/HCT sowie L-Thyroxin® und einem Estradiol-
Pflaster Arzneimittel, fur die lebersch&digende Nebenwirkungen beschrieben sind. Anders als
bei Kava-Kava liegt aber fur keines dieser Arzneimittel eine positive Reexposition vor. Es ist
alenfalls moglich, dass die komedizierten Arzneimittel, fir die ebenfalls hepatotoxische
Wirkungen beschrieben wurden, einen additiven Effekt entfaltet haben. Eine Verletzung einer
Kontraindikation auf Grund zu vermeidender Interaktionen mit Kava-Kava liegt hier aber nicht
vor. Angesichts der nur fir Kava-Kava zutreffenden Reexposition mit zweifachem Auftreten
der hepatotoxischen Reaktion halten wir die Kausalverknipfung dieser UAW mit der Kava-
Kava-Medikation fir sicher.

11. BfArM 01006229: Schwere nekrotisierende Hepatitis mit Lebertransplantation

32-jahriger Patient. Nach 3-monatiger Einnahme von bis zu 2 x 1 Thl. Antares® 120 mg eine
schwere nekrotisierende Hepatitis mit hochpathologischen Transaminasen- und Bilirubinwerten
um 300 pmol/l. Die Komedikation bestand aus einem Baldrianwurzel-extrakt-Praparat
(gelegentlich). Vorerkrankungen der Leber sind nicht bekannt.

Eine Virushepatitis und eine Autoimmunhepatitis wurden serologisch ausgeschlossen. Nicht
nachweisbar war eine Leberschadigung durch Stérung des Kupfer- bzw. Eisenstoffwechsels.
Bei der stationdren Aufnahme war bereits eine verminderte Syntheseleistung (Quick-Wert 49
%) mit progredientem Verlauf feststellbar. Nach Lebertransplantation kam es zu einem
Transplantatversagen wegen Verschlusses des Aorteninterponates (Thrombose der Arteria
hepatica), eine Retransplantation verlief erfolgreich. Die Histologie der explantierten Leber
zeigte eine deutlich fortgeschrittene Fibrose, brickenbildende Parenchymnekrosen sowie
l&ppchenzentrale Nekrosen.

Beurteilung pU und Verbande:

Waéhrend die Kooperation Phytopharmaka [3] den Zusammenhang mit der Kava-Kava-Gabe als
wahrscheinlich betrachtet, verweist der pU [4] auf die hohe Dosierung von 240 mg
Kavapyronen. Die Verbande [2] meinen, dass die Informationen zum Fall unzureichend seien
und eine Beurteilung nicht zuliefRen. AulRerdem wird in der Stellungnahme der Verbande ber
fragliche Komedikationen spekuliert (,,... Erfahrungen zeigen, dass gerade Angsterkrankungen

.. in der Regel mit teils langjahrigen, tells vielféaltigen Behandlungsversuchen durch den
Patienten selbst und durch Arzte einhergehen®).

Beurteilung BfArM:

Es wurde sowohl eine Virushepatitis als auch eine autoimmune Hepatitis ausgeschlossen. Eine
relevante Grunderkrankung lag nicht vor, und im Gegensatz zur Spekulation der Verbande tber
weitere Komedikation wurde der Baldrianwurzel-Extrakt lediglich bei Bedarf verabreicht.
Dieser ist im Ubrigen gar nicht hepatotoxisch. Unter Bertcksichtigung der Tatsache, dass
sowohl dem BfArM als auch den Gutachtern eine ausfuihrliche Dokumentation in Form von
Arztbriefen aus der behandelnden Klinik mit detaillierten Labor- und Befundverlaufen




(einschliefdlich der Histologie des Explantates) vorliegt, kbnnen Behauptungen lber weitere
Komedikation nicht nachvollzogen werden. Daher wird die Kausalverkntipfung zwischen dem
Kava-Kava-haltigen Arzneimittel und den aufgetretenen hepatotoxischen Reaktionen als
wahrscheinlich  bewertet. Dieses  entspricht auch  der  Einschdazung  des
Transplantationszentrums. Es ist alerdings festzustellen, dass die Dosierung mit 240 mg
oberhalb des in der Monographie empfohlenen Standardbereiches (60-120 mg) lag.

11112 Meldungen, diedas BfArM nach dem Anhérungsschreiben erhielt
12. BfArM 01006939: Schwere nekrotisierende Hepatitis

36jahriger Patient. Nach 6-wochiger Einnahme von 1 x 1 Thl. Latan® (100 mg)
nekrotisierende Hepatitis, die konservativ behandelt werden konnte.

Aul3er einer Pneumonie (6 Jahre zuvor) waren keine Vorerkrankungen an der Leber und keine
Komedikation bekannt. Die Leberhistologie bestétigt die nekrotiserende Hepatitis mit
toxischem Schédigungsmuster. Eine virale Genese und eine Autoimmunerkrankung wurden
ausgeschlossen, ein Hinweis auf andere Toxine lag nicht vor.

Beurteilung BfArM:

Auf Grund der gut dokumentierten klinischen Unterlagen, die das Fehlen einer Komedikation
und anderer Risikofaktoren ausweist, und in Ubereinstimmung mit dem histologischen Befund
ist bezliglich der Kava-Kava-Medikation von einer wahrscheinlichen Kausalitétsverkniipfung
auszugehen.

13. BfArM 01010536: Akute nekrotisierende Hepatitis mit Zeichen des L eberversagens

45-jahrige Patientin. Nach mehrmonatiger Einnahme von taglich 1 Thl. Maoni® 120 mg
Diagnose einer akuten nekrotisierenden Hepatitis mit Zeichen des L eberversagens.

AuRBer der gelegentlichen Komedikation eines Artischockenpréparates waren in den letzten 4
Monaten davor von der Patientin keine Arzneimittel eingenommen worden. Ein Ubermaldiger
Alkoholkonsum lag nicht vor. Die Ergebnisse der serologischen Untersuchungen war negativ.
Nach Absetzen des Kava-Kava-Praparates konnte die Patientin mit gebessertem
Allgemeinzustand entlassen werden.

Beurteilung pU:

Der pU stellt lediglich fest, ... dass der Einzelfall als UAW einzustufen ist ...“, nimmt aber
keine weitere Kausalitéatsbewertung vor.

Beurteilung BfArM:

Angesichts des zeitlichen Zusammenhangs zwischen der Kava-Kava-Medikation und der
hepatotoxischen Reaktion, der Besserung des Zustandes nach Absetzen des Préparates
(Dechallenge) und fehlender alternativer Risikofaktoren wird der Kausalzusammenhang
zwischen Kava-Kava-Préparat und der unerwiinschten Arzneimittelwirkung als wahrscheinlich
bewertet.

14. BfArM 02000370: Symptome einer Leberzirrhose

50-jdhrige Patientin. Nach 3 %2-monatiger Einnahme von 2 Thl. Antares® 120 mg tgl. wegen
depressiver Zustande Verschlechterung des Allgemeinzustandes. Nach Einweisung in die
Klinik Feststellung einer Leberzirrhose mit Child-Pugh-Klassifikation A (5 Punkte). Eine
Infektion und eine Autoimmunerkrankung wurden ausgeschlossen. Als Komedikation waren
ein  Edstradiol/Levonorgestrel-Praparat = (langjahrige  Einnahme) und  Cyclandelat
(Migraneintervallbehandlung) zu ermitteln. Nach Absetzen aller Medikamente besserte sich der
Allgemeinzustand langsam, weitere Daten zum klinischen Verlauf werden derzeit noch
erhoben.
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Beurteilung pU:

Der pU [4] bewertet, obwohl die Patientin vor der Einnahme des Kava-Kava-haltigen
Préparates anamnestisch keine Auffélligkeiten beziiglich eventueller Nebenwirkungen ihrer z.
T. langjéhrig bestehenden Komedikation zeigte, den Sachverhalt mit den Worten ,, ...kommen
bereits auf Grund der wenigen bekannten Daten kausal fir die Entstehung der hepatischen
Erkrankung mehrere Risikofaktoren zusammen ... und fuhrt zusétzlich zu der Estradiol-
Medikation die erhthte Kava-Kava-Dosierung sowie Interaktionsmoglichkeiten, eine evtl.
Migréne-Akutbehandlung und eine friihere berufliche Quecksilberexposition an.

Beurteilung BfArM:

Die vom pU angenommenen Interaktionsmoglichkeiten sind Spekulation ohne Grundlage, die
von ihm angenommene Migréne-Behandlung ist nicht dokumentiert und die frihere
Quecksilberexposition nicht gesichert. Aus den vorliegenden Unterlagen ist eindeutig
erkennbar, dass die Patientin vor der Einnahme von Kava-Kava keine Auffélligkeiten beziglich
eventueller Nebenwirkungen ihrer bestehenden Medikation zeigte. Der Zeitrahmen von 3 %
Monaten ist fur die Entwicklung einer Leberzirrhose sicherlich zu kurz; Gegenstand der
Kausalitétsbeurteilung kann daher nur die akute Manifestation klinischen Symptome sein.
Unter Berlcksichtigung der Tatsache, dass eine Infektion und eine Autoimmunerkrankung
wahrend des klinischen Aufenthaltes ausgeschlossen wurden, ist - selbst wenn von einer nicht
klinisch manifest gewordenen Leberschaddigung durch Estradiol ausgegangen wird - die
Manifestation der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen der Kava-Kava-Medikation
zuzuschreiben, also wahrscheinlich im Sinne einer Mitbeteiligung, mdglich im Sinne einer
aleinigen Kausalitét. Die Medikation von 2x120mg war hoher als die obere Grenze (120 mg)
desin der Monographie angegebenen Bereiches.

15. BfArM 02001414: Medikamenteninduzierte akute Hepatitis

46-jahrige Patientin. Nach 4-wochiger Einnahme von Antares® (360 mg tégl.) Sklerenikterus
mit Anstieg der Transaminasenwerte. Unter entsprechender Therapie wieder Abnahme der
Leberwerte. Keine Begleitmedikation. Serologisch wurden Hepatitis A, B und C sowie Epstein-
Barr-Virus ausgeschlossen, Zytomegalie 1gG waren grenzwertig nachweisbar, Zytomegalie
IgM konnten nicht nachgewiesen werden.

Beurteilung pU:

In seiner Stellungnahme kommt der pU [4] zu dem Schluss, dass die vorhandenen
Informationen auf einen wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang mit der Einnahme des
Kava-Kava-Paparates hinweisen.

Beurteilung BfArM:

Bei gegebenem zeitlichen Zusammenhang und positiver Dechallenge-Reaktion, fehlender
Komedikation und Ausschluss anderer Ursachen wird der Kausalzusammenhang als
wahrscheinlich bewertet. Dosierung deutlich oberhalb des in der Monographie angegebenen
Bereiches (Obergrenze 120 mg), Hinweis auf geringe therapeutische Breite.

16. BfArM 02002090: Erhohung der Transaminasenaktivitat

Patientin unbekannten Alters. Vorbestehender Morbus Bechterew. Nach Einnahme von 4 - 6
Kapseln Kavasedon® in einem Zeitraum von ca. einer Woche massive Erhdhung der
Transaminasenaktivitdt, die zur Krankenhaus-Einweisung fuhrte. Nach Absetzen des Kava-
Kava-haltigen Arzneimittels wie auch aller komedizierten Medikamente (Sulfasalazin,
Diclofenac, Buscopan bei Bedarf, Medroxyprogesteron, Omeprazol) normalisierten sich die
L eberenzymwerte. Nach Reexposition mit Sulfasalazin, Diclofenac und Omeprazol im Rahmen
der Behandlung des Morbus Bechterew wurden normale L eberwerte gemessen.
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Beurteilung pU:

Der pU [8] bewertet die UAW als Diclofenac-bedingt (,,... vermutliche NSAR-Transaminitis
durch Diclofenac.”).

Beurteilung BfArM:

Der Buscopan-Wirkstoff Butylscopolamin ist in Bezug auf UAWS an der Leber als unauffalig
einzustufen. Was das Medroxyprogesteron anbetrifft, so gilt dessen Hepatotoxizitét ebenfalls
als nicht ausgeprégt. Aulerdem manifestiert sich eine solche eher as Cholestase
(Bilirubinanstieg), als dass es unter diesem Arzneistoff zu Hepatozytenschaden (mit
Transaminasenanstieg) k&me. Daher passen die hier vorliegenden Befunde nicht zum UAW-
Muster von Medroxyprogesteron. Angesichts positiver Challenge- und Dechallenge-
Reaktionen in Bezug auf die Kava-Kava-Medikation, des Fehlens eines Effektes bei
Sulfasalazin/Diclofenac/Omeprazol-Reexposition und auch sonst nicht erkennbarer alternativer
Ursachen ist ein Kausalzusammenhang zwischen der Einnahme des Kava-Kava-haltigen
Arzneimittels und der Krankheitssymptome bel der Patientin als mdglich bis wahrscheinlich
anzusehen.

17. BfArM 02002378: Leberversagen mit Todesfolge nach Transplantation

61-jdhrigen Patientin. Nach 12-wdchiger Einnahme eines Kava-Kava-haltigen Arzneimittels
(120 mg t&gl.) fulminantes Leberversagen. Stationdre Aufnahme; wahrend dessen
Multiorganversagen. Nach einer zunachst erfolgreichen Lebertransplantation kam es im
weiteren Verlauf zu multiplen Komplikationen, die letztlich zum Tod der Patientin flhrten.

Beurteilung BfArM:

Den Kausalzusammenhang zwischen der Kava-Kava-Einnahme und dem letztlich tédlich
verlaufenden Leberversagen bewertet das BfArM mit wahrscheinlich, weil die UAW ca. 12
Wochen nach Einnahmebeginn auftrat und weil die Begleitmedikamente (Omeprazol,
Cholspasmin, Ginkgo biloba-Extrakt) seit langem ohne Nebenwirkungen eingenommen
worden waren, z.T. sait 10 Jahren.

Die Arzte des Klinikums Rechts der Isar Miinchen bewerten den Kausalzusammenhang gleich
(,» sehr wahrscheinlich®).
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18. BfArM 02003010: Leberversagen mit hepatischer Enzephalopathie Stadium |

40-jahrige Patientin. Keine wesentlichen Vorerkrankungen. Sechs Monate lang Einnahme
Kava-Kava-haltiger Arzneimittel, evtl. in Uberhdhter Dosierung. Dann zunehmende
Nahrungsunvertréglichkeit, entfarbter Stuhl (seit ca. 10 Tagen) und dunkler Urin. Stationédre
Aufnahme. Die initialen Laborparameter zeigten einen Bilirubinwert von 25 mg/dl, erhthte
Transaminasenwerte (GOT 720, GPT 620), einen Ammoniakspiegel von 125 mg/dl und einen
Quick-Wert von 33 %. Beginnende Verbrauchskoagulopathie, hepatische Enzephalopathie
Stadium 1. Serologische Untersuchungen auf Antikorper (HAV, HBV, HCV), CV-PCR und
Zytomegalievirus-Antikorper unaufféllig. Die Patientin wurde mit fulminantem Leberversagen
zur Transplantation verlegt.

Beurteilung BfArM:

Das BfArM bemiht sich gegenwartig um zusétzliche Informationen zu Komedikation, Verlauf
und Ausgang der UAW. Auf der Basis der derzeit vorhandenen Unterlagen muss as Ursache
des Leberversagens die Einnahme von Kava-Kava (hier Kavosporal®) mindestens als méglich
eingestuft werden.

1.1.1.2 Spontanberichte mit nicht schwerwiegenden UAWs

Neben den oben diskutierten UAW-Berichten liegen 21 weitere Meldungen zu weniger
schwerwiegenden Leberstérungen vor, davon zwei unter Kava-Kava-haltigen Kombinations-
Arzneimitteln. Diese wurden in der Mehrzahl (14) bzgl. der Kausalverknipfung as "madglich”
bewertet, zwel mit "unwahrscheinlich”, finf Berichte waren auf Grund der vorhandenen Daten
"nicht beurteilbar”.

1.1.2 Spontan berichtete UAWs an anderen Organsystemen

Dem BfArM sind aufl3er den UAW, die das Leber-Galle-System betreffen, Nebenwirkungen an
anderen Organsystemen gemeldet worden, insbesondere Urtikaria, Hautausschlag verschiedener
Schweregrade, Sehstorungen, Tachykardie, Schwindel, Dyspnoe, Agitiertheit.

1.2 Publizierte Fallberichte aus Deutschland

Das Auftreten von Leberzellschadigungen durch Kava-Kava-Préparate wurde in mehreren
Publikationen und Kasuistiken dargestellt.

1.2.1 Strahl et al. [12]

Beschrieben werden Anamnese und Verlauf einer Leberschadigung bel einer 39-jahrigen
Patientin ohne nennenswerte V orerkrankungen, die nach Einnahme eines Kava-K ava-Paparates
wegen erhdhter Transaminasenwerte stationdar aufgenommen wurde. Die Komedikation (ein
Ovulationshemmer mit Desogestrel / Ethinylestradiol) war ohne Nebenwirkungen seit 6 Jahren
eingenommen worden, auRerdem gelegentlich Johanniskraut und verschiedene andere
Antidepressiva. Die Leberbiopsie zeigte eine ausgepragte diffuse und nekrotisierende Hepatitis.
Nach Absetzen aler Medikamente stiegen die Transaminasenwerte zundchst noch weiter an,
und es entwickelte sich eine Leberinsuffizienz. Nach sieben Tagen waren die
Transaminasenwerte rucklaufig und normalisierten sich dann vollstandig. Nach zwei Wochen
kam es zu einem erneuten Transaminasenanstieg. Eine detaillierte Medikamentenanamnese
ergab, dass die Patientin erneut Kavapyrone eingenommen hatte, diesmal ohne jegliche
medikamentdse Zusatztherapie. Bei Aussetzen dieser erneuten Kavapyron-Medikation und
ohne weitere spezifische Therapie konnte die Patientin bel klinischer Besserung entlassen
werden.

Die Autoren meinen, dass Kavapyrone als ein exogenes Agens fur die Auslosung der toxischen
nekrotisierenden Hepatitis verantwortlich selen. Passend hierzu sind die Verénderungen der
Transaminasenwerte mit vollstandiger Normalisierung in zeitlich enger Korrelation zum
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Starten, Absetzen und erneuten Beginn der Kava-Kava-Medikation. Daher gehen die Autoren
von einem Kausalzusammenhang aus. Obwohl bei gleichzeitiger Einnahme anderer potenziell
hepatotoxischer Préparate - hier: eines Ovulationshemmers - synergistische Wirkungen
maoglich sind, lege der zweite Hepatitisschub nach alleiniger Reexposition mit dem Kava-Kava-
haltigen Arzneimittel den Kausalzusammenhang mit diesem nahe.

Der pU [4] wertet den Kausalzusammenhang in diesem Fall als wahrscheinlich und spricht
ebenfalls von einer positiven Reexposition. Der pU [5] geht von einem weitgehend gesicherten
Verdachtsfall aus, bei dem ein Kausalzusammenhang mit der Einnahme eines Kava-Kava-
haltigen Arzneimittels bei monographiekonformer Dosierung vorliegt, allerdings in
Kombination mit anderen Arzneimitteln. Das BfArM schliefdt sich der Beurteilung an, dass die
Kausalverkntipfung als sicher anzusehen ist, zumindestens im Sinne eines additiven Effektes
zusammen mit dem Ovulationshemmer.

1.2.2 Kraft et al. [13]

Berichtet wird Uber eine 60-jdhrige Patientin, die nach Behandlung mit einem Kava-Kava
Préparat (Antares® 120 mg in wechselnden Dosierungen Uber 1 Jahr) wegen Gewichtsverlusts
und Ikterus stationér aufgenommen wurde. Alkoholgenuss wurde verneint. Die Komedikation
bestand aus gelegentlicher Einnahme von EtilefrinrHCL und Piretanid. Labor bei der
Aufnahme: stark erhthte Transaminasenwerte (GOT u. GPT >1000 U/l) und stark
eingeschrankte Lebersyntheseleistung (Spontan-Quick-Wert von 23%, PTT von 57 s, nicht
messbares Antithrombin 111, Fibrinogenspiegel <80 mg/dl). Bel progredienter Enzephalopathie,
intubationspflichtiger respiratorischer Insuffizienz und stark abnehmender
Lebersyntheseleistung musste eine Lebertransplantation  durchgefiihrt  werden. Die
Hepatitisserologie sowie die HIV-, Zytomegalie-Virus-, Epstein-Barr-
Virus-, Herpes simplex- u. VarizellaZoster- Diagnostik waren negativ, ebenso das Ergebnis
der Bestimmung von antimitochondrialen Antikérpern sowie Antikérpern gegen mikrosomales
Antigen von Leber und Nieren. Es gab keinen Hinweis auf einen a;-Antitrypsin-Mangel oder
auf eine Kupfer- oder Eisenstoffwechselstorung. Die Leberhistologie ergab den Befund einer
ausgedehnten, teils konfluierenden hepatozelluléren Nekrose mit intrahepatischer Cholestase,
jedoch keinen Anhalt flr einen zirrhotischen Umbau.

Die Autoren kommen zu der Folgerung, dass "... auf Grund der vorliegenden Befunde ... von
einem kausalen Zusammenhang zwischen fulminantem Leberversagen und der Einnahme des
Phytotherapeutikums Kava-Kava ausgegangen werden" muss. Es sei aber nicht sicher
auszuschlief3en, dass eine Komedikation mit Piretanid als moglichem Kofaktor in der
Pathogenese des Leberausfallkomas eine Rolle gespielt haben konnte. Der pU [5]
charakterisiert den Kausalzusammenhang mit Kava-Kava als "mdglich”. Das BfArM schétzt
die Kausalverknupfung angesichts der Chronologie und des Fehlens von Alternativursachen
(auch Piretanid gilt bislang nicht als lebertoxisch) als wahrscheinlich ein.

1.3 Zusammenfassung der dargestellten UAW-Berichte (Spontanberichte / Litera-
turberichte aus Deutschland)

Insgesamt Ubersehen wir z. Zt. 41 Féle lebertoxischer Reaktionen, die in Deutschland aufgetreten
sind. Zwanzig davon waren genigend gut dokumentiert, so dass eine fundierte
Kausalitétsbewertung vorgenommen werden konnte; von diesen waren 18 spontan gemeldet
worden, zwel stammen aus der Literatur.

Unter den 20 Féllen war die hepatotoxische Reaktion in sieben Féllen so schwer, dass eine
Lebertransplantation erforderlich wurde. Zwei dieser sieben Patienten verstarben trotzdem (Félle 8
und 17). AuRerdem verstarb eine weitere Patientin, bel der keine Lebertransplantation durchgefihrt
worden war (Fall 4).
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In zwei Félen (Spontanbericht 9/10 und der von Strahl publizierte Fall) ging die lebertoxische
Reaktion nach Absetzen des Kava-Kava-Praparates zurtick und trat bei Reexposition erneut auf, so
dass die Kausalverknipfung nach den Ublichen Kriterien as sicher zu bezeichnen ist. Bei zwolf
spontan gemeldeten Falen und der in der Publikation von Kraft dargestellten Patientin war auf
Grund eines deutlichen zeitlichen Zusammenhanges zwischen dem Beginn der Kava-Kava-
Medikation und dem Auftreten der Symptome bzw. pathologischer Verdnderungen (Challenge), des
Zuriickgehens der Lebererkrankung nach Absetzen der Kava-Kava-Medikation (Dechallenge)
und/oder des Fehlens lebertoxischer Faktoren wie eine entsprechende Komedikation, die als
aleinige alternative Ursache in Frage kémen, von einem wahrscheinlichen Kausalnexus zur Kava-
Kava-Behandlung auszugehen. In einzelnen dieser zwdlf Falle war eine synergistische Beteiligung
eines anderen Arzneimittels (z. B. eines Estrogens) als moglich anzusehen, ohne dass dieses die
Annahme gerechtfertigt hétte, dass das Kava-Kava-Arzneimittel hier nicht an der hepatotoxischen
Reaktion beteiligt gewesen wére.

Der zeitliche Zusammenhang zwischen dem Beginn der Kava-Kava-Medikation und dem Auftreten
von Zeichen einer hepatotoxischen Reaktion zeigte eine charakteristische Verteilung: In den 15
Féllen, in denen der Zeitablauf ausreichend préazise beschrieben wurde, betrug die Latenz 9mal 3-4
Monate, 3mal war sie kiirzer, 3mal langer.

Die Dosierung der Kava-Kava-Extrakte bzw. -Substanzen war in drei der 18 spontan gemeldeten
Félle nicht genau angegeben; sechs mal lag sie in dem von der Monographie empfohlenen Bereich
von 60-120 mg pro Tag, ein mal lag sie darunter, acht mal darUber.

Unter der Vermutung, dass in der Mehrzahl der mit Kava-Kava behandelten Patienten die in der
Monographie empfohlene standard-mafiige Dosierung eingehalten und nur in einer Minderzahl
Uberschritten worden sein durfte, legt die Verteilung der gemeldeten Félle auf die beiden
Expositionsgruppen die Annahme eines hoheren Lebertoxizitétsrisikos bei der hoheren Kava-Kava-
Dosierung nahe. Auch eine lange Exposition scheint einen unginstigen Effekt zu haben: Im Fall Nr.
7, bei dem die Dosierung mit nur 60 mg Kavapyron pro Tag gering war, traten die Zeichen einer
schweren hepatotoxischen Reaktion, die dann eine Lebertransplantation erforderlich machte, erst
nach 7-monatiger Exposition auf. Umgekehrt sind in drei der 18 hier im einzelnen diskutierten,
spontan gemeldeten Félle, in denen die hepatotoxische Reaktion nicht allzu schwerwiegend zu sein
schien (im Wesentlichen nur reversibler Transaminasenanstieg, evtl. Sklerenikterus), entweder die
Dosierung gering (Fall 16) bzw. zumindestens nicht tberhdht (Fall 6) oder die Expositionsdauer nur
kurz (Fall 15).

Insgesamt geht aus den dargestellten Féllen hervor, dass Kava-Kava eindeutig das Potenzia zu
schwerer Lebertoxizitét hat und dass der Effekt ein durchaus charakteristisches Muster hat mit
einem zeitlichen Gipfel bei 3-4 Monaten nach Medikationsbeginn und einer insgesamt
wahrscheinlich hoheren Toxizitét bei htheren Dosen.

14 Berichte ausdem Audand
1.4.1 Schweiz

Aus der Schweiz lagen bis April 2002 sieben Spontanberichte tber hepatozellulére Schéaden (in drei
Féllen histologisch gesichert) im Zusammenhang mit der Einnahme Kava-Kava-haltiger
Arzneimittel vor. Sechs dieser Félle wurden nach Einnahme von Arzneimitteln mit acetonischem
Extrakt und einer nach Anwendung eines D/L-Kavain-haltigen Arzneimittels berichtet. Der
Zusammenhang dieser unerwinschten Arzneimittelwirkungen mit einer Kava-Kava-Behandlung
wird von der IKS (Interkantonale Kontrollstelle) in zwei der sechs unter acetonischem Kava-Kava-
Extrakt aufgetretenen Félle as , wahrscheinlich® und in einem Fal as , moglich bis
wahrscheinlich beurteilt. In den drei Ubrigen Fallen wird der Kausalzusammenhang mit der Kava
Kava-Behandlung als ,, moglich® eingeschétzt, da auch die Komedikation als auslésend mit in
Betracht zu ziehen ist. Eine virale Hepatitis, Alkoholkonsum oder Obstruktion der ableitenden
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Gallenwege wurde bei vier dieser sechs Meldungen definitiv ausgeschlossen. Bei dem mit D/L-
Kavain behandelten Patienten liegt ein Hepatitis C-Befund mit positiver Serologie vor. Das
Auftreten dieser UAW korreliert jedoch zeitlich sehr eng mit der Einnahme des Arzneimittels.

Die Dosierungen der Kava-Kava-hatigen Arzneimittel lagen in vier Féllen z. T. betréchtlich Gber
der in Deutschland empfohlenen Hochstdosierung von 120 mg Kavapyrone pro Tag. In zwei Falen
lag sie im empfohlenen Bereich von 60 — 120 mg pro Tag. Im Fale des mit D/L-Kavain
behandelten Patienten betrug die Dosierung nur 50 mg pro Tag.

Bel zwei der mit acetonischen Extrakten behandelten Patienten wurde eine Lebertransplantation
erforderlich. In einem der Transplantationsfélle war ein lkterus mit Koagulopathie, die trotz
Absetzens des Kava-Kava-haltigen Arzneimittels progredient verlief, vorangegangen. In diesem
Fall war differentialdiagnostisch eine primére hiliére Zirrhose in Betracht zu ziehen.

Der zweite Fall betrifft einen 50-jdhrigen Mann nach 6-8-wdchiger Applikation von tagl. 300-400
mg Laitan (entspr. 210-280 mg Kavapyrone), der rasch einen Ikterus entwickelte. Nach
notfallméaidiger Hospitalisation kam es innerhalb von Tagen zum Leberversagen mit massivem
Transaminasenanstieg, Quickwertabfall und Enzephalopathie. Nur mit einer Lebertransplantation
innerhalb von 48 Stunden konnte der todliche Ausgang des akuten Leberversagens verhindert
werden. Histologisch bestanden massive konfluierende Nekrosen und ein portales und lobuléres
entzindliches Infiltrat mit Lymphozyten und Eosinophilen. Relevante lebertoxische
Komedikationen wurden ausgeschlossen, ebenso eine Obstruktion der ableitenden Gallenwege,
sowie virale, autoimmune und zirkulatorische Ursachen. Gegen einen regelmaldigen
Alkoholkonsum sprachen die Histologie der explantierten Leber und der klinische Verlauf. Dieser
Fall wurde von Escher und Desmeules [28] publiziert sowie in der Ubersichtsarbeit von Stoller [10]
entsprechend dargestellt. Der Kausalzusammenhang wurde mit "wahrscheinlich" bewertet.

142 Kanada[41]

Die kanadische Arzneimittelliberwachungsbehdrde (Health Canada) Uberblickt zur Zeit neun
Verdachtsfalle von UAW im Zusammenhang mit der Gabe Kava-Kava-haltiger Arzneimittel. Zwei
von ihnen beziehen sich auf das Organsystem Leber-Galle. In einem als schwerwiegend
eingestuften Fall wurde Uber eine ,abnorme Leberfunktion® berichtet. Diese Patientin zeigte
Symptome einer Leberbeteiligung wie ungewohnliche Mudigkeit, Schwache, schmerzhaftes
Abdomen und Appetitlosigkeit. Nach Absetzen des Kava-Kava-hatigen Préparats gingen diese
Beschwerden zurtick. Dosis und Einnahmedauer sind in diesem Fall nicht bekannt.

In einem zweiten als schwerwiegend beurteilten Fall wurde Uber eine Lebervergré3erung, erhéhte
L eberenzymwerte und Bilirubinkonzentrationen, begleitet von Ikterus, Erbrechen, Erschépfung und
Gewichtsabnahme berichtet. Diese Erscheinungen gingen nach Absetzen des Kava-Kava-haltigen
Arzneimittels zurtick. Als Begleitumsténde sind hier eine Vorgeschichte von Alkoholmissbrauch,
assoziiert mit einer Hepatitis, sowie der Konsum von Johanniskraut und anderen Phytopharmaka zu
berlicksichtigen. Nach Ansicht des behandelnden Arztes ist das Kava-Kava-haltige Praparat als
Ursache fur die Lebererkrankung anzusehen.

143 USA

Hier gibt es insgesamt 15 Berichte; einer davon ist gut dokumentiert und veréffentlicht [11]: Eine
vorher gesunde 14-jéghrige Patientin wurde mit fulminantem Leberversagen und pathologischen
Leberfunktionswerten stationdr aufgenommen. Nach erfolglosen Therapieversuchen wurde eine
Lebertransplantation erforderlich. Die Biopsie zeigte eine Leberzellnekrose, die als ,,chemische"
Hepatitis eingeschéatzt wurde. Als einzige Medikation hatte die Patientin sechs Monate lang ein
Kava-Kava-Produkt eingenommen. Nach einer Pause von einem Monat hatte sie die Kava-Kava-
Einnahme wieder aufgenommen. Die Autoren fanden keine alternativen Ursachen, die diese
Schéaden hétten herbeifiihren konnen und schlief3en auf Grund des zeitlichen Zusammenhanges und
des Fehlens anderer moglicher Ursachen auf eine Auslésung der UAW durch Kava-Kava.
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Der FDA sind weitere 14 unerwinschte Arzneimittelwirkungen mit Bezug zum Organsystem
Leber/Galle mit z.T. schwerwiegendem, lebensbedrohlichem Verlauf gemeldet worden [42],
darunter ein zweiter Fall einer Lebertransplantation. Detaillierte Informationen liegen z. Zt. nicht
vor.

1.4.4 Grof3britannien

In GroRRbritannien ist bislang ein Fall von Leberproblemen im Zusammenhang mit der Einnahme
eines Kava-Kava-haltigen Arzneimittels bekannt geworden [43], detaillierte Informationen liegen
bislang nicht vor

15  Studien mit Informationen zu UAWSs (aul3er denen aus 1.2)
15.1 Klinische Studien

Prospektive Studien mit Angaben zur Art und Héaufigkeit der Nebenwirkungen von Kava-Kava
liegen nicht vor. In 15 publizierten Studien, in denen die allgemeine Tolerabilitdt erfasst wurde,
finden sich keine UAWs mit Leberbeteiligung.

1.5.2 Epidemiologische Studien

In einer retrospektiven Vertraglichkeitsstudie (Titel: , Darstellung der Vertraglichkeit in
Abhangigkeit von der Hohe der eingesetzten Kavapyron-Dosierungen®) eines pharmazeutischen
Unternehmers [1] wurden bei ca. 60 Mio. abgegebenen Tagesdosen 15 UAW mit Leberbeteiligung
registriert. Sechs traten bei Dosierungen von oder unter 120 mg Kava-Kava-Extrakt/TD (Anzahl der
TD=24,6 Mio.) und neun bei Dosierungen Uber 120 mg/TD (Anzahl der TD 34,8 Mio.) auf. Bei den
UAWSs handelte es sich um toxische Hepatitiden mit Transaminasenanstieg, teilweise lkterus und
teilweise pathologischer Leberfunktion.

2. Hypothesen und Daten zum Wirkungsmechanismus der UAW

Der Mechanismus der unerwiinschten Wirkungen Kava-Kava-haltiger Arzneimittel an der Leber ist
nicht bekannt [12]. Nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse wird von einer
alergischen [14] oder von einer dosisabhangigen toxischen Arzneimittelreaktion [13] ausgegangen.
Eine Hypothese besagt, dass es sich bei der genetischen Prédisposition in seltenen Fallen um einen
Zusammenhang mit einem CY P2D6-Mangel handeln kdnnte. Wie oben unter 1.3 dargestellt, spricht
die Dosierung in den dem BfArM vorliegenden Fallen eher fir einen dosisabhangigen toxischen
Mechanismus. Evtl. spielt auch eine genetischer Pradisposition eine Rolle[15].

Fur eine immunvermittelte Genese sprechen Ergebnisse aus zwei vorliegenden positiven
Lymphozytentransformationstests nach Exposition mit Kavapyronen. Kavapyrone werden beim
Menschen partiell verstoffwechselt und mit dem Urin ausgeschieden [16]. Es ist zu vermuten, dass
die Metaboliserung in der Leber geschieht, wobei die Metabolite direkt toxisch wirken oder
Hypersensitivitétsreaktionen ausldosen konnen. Die beschriebenen, z. T. schwerwiegenden
hepatotoxischen Reaktionen mit Todesfolge oder Lebertransplantation sind histologisch als toxische
Arzneimittelreaktionen gesichert. In nahezu allen diesen Féllen war die Dosis hoher als der in der
Monographie der Kommission E [9] empfohlene Standardbereich von 60-120 mg. Das BfArM geht
daher davon aus, dass den Leberschadigungen sowohl dosisunabhangige idiosynkratische als auch
dosisabhangige Reaktionen zugrunde liegen konnen.

In der Stellungnahme eines pU [5] wird die letztere Auffassung wegen des Uberwiegens der Anzahl
von Nebenwirkungen bel hoherer Dosierung als Moglichkeit in diesem Sinne diskutiert (,VWenn
Kava Uberhaupt eine Hepatotoxiztat zugeschrieben wird, so kommt als wesentlicher Mechanismus
sehr wahrscheinlich eine dosisabhéngige intrinsische Toxizitat in Frage®). Unter Hinwels auf die
in vitro-Toxizitatsprifung von Gebhardt heildt es. ,... Die getesteten 6 Kavapyrone zeigten an
Rattenhepatozyten eine dosisabhéngige intrinsische Toxiztat ..." .
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Stickel und Seitz [6] kommen zu dem Ergebnis, dass Kava-Kava-haltige Arzneimittel als Ursache
einer Leberschadigung in Frage kommen, und fuhren aus ,... am wahrscheinlichsten ist ein
dosisunabhangiger, immunoallergischer Mechanismus.* Zusammenfassend stellen Sie fest: ,,..ist
von einem endeutigen hepatotoxischen Risko durch Kava-Kava-haltige Medikamente
auszugehen.” Auch May [7] kommt zu diesem Ergebnis und schreibt: ... Kava-Kava-haltige
Arzneimittel beinhalten ein hepatotoxisches Potential.* Die Kooperation Phytopharmaka [3] und
ein pU [4] bemerken, dass das Risiko einer toxischen Leberschadigung gering ist, schlief3en die
Geféhrdung aber letztlich nicht aus: ,..das Risko von Nebenwirkungen einschliefdich
Leberschaden ist gering“. Auch stellt ein pU [5] in seiner Stellungnahme fest, dass eine Kava
Kava-assoziierte Hepatotoxizitét in Betracht zu ziehen ist: ... die Mechanismen der Kava-Kava-
assoziierten Hepatotoxiztat sind offensichtlich heterogen.”

3. Bedeutung der Herstellung und unterschiedlicher Extraktarten

Unerwiinschte Wirkungen von Kava-Kava-haltigen Arzneimitteln sind sowohl zu alkoholischen als
auch zu acetonischen Extrakten und synthetischem Kavain berichtet worden. Folgende Verteilung
der Berichtszahlen zeigte sich fur UAW mit Leberbeteiligung: Ethanolische Extrakte: 27 Félle,
methanolische Extrakte: 2 Félle, acetonische Extrakte: 7 Félle, D/L-Kavain: 3 Félle. Esist zur Zeit
nicht bekannt, ob die as wirksam angesehenen Kavapyrone wie z.B.: Dihydrokavain,
Dihydromethysticin, Kavain, Methysticin, Desmethoxyyangonin und Yangonin oder andere,
ebenfalls in dem pflanzlichen Extrakt von Piper methysticum enthaltene Bestandteile wie Chalkone
oder Zimtséurederivate fur die unerwinschten Wirkungen verantwortlich sind. Die UAW-
Verdachtsfalle zu Arzneimitteln mit synthetischem D/L-Kavain stehen im Einklang mit dem
Ergebnis der in vitro-Untersuchung von Gebhardt, in der unter den Kavapyronen das Kavain die
hochste Toxizitét aufweist.

Nach Berechnungen von Loew [17] ist der Gesamt-Gehalt an Kavapyronen und das
Verteilungsmuster der einzelnen Kavapyrone in den verschiedenen Extrakten, von natirlichen
Schwankungen abgesehen, vergleichbar. In den acetonischen Extrakten betrdgt der Gehalt an
Kavapyronen rund 70% und mehr als in ethanolischen Extrakten (etwa 40 - 60 %). Acetonische und
ethanolische Extrakte unterscheiden sich geringftigig hinsichtlich der extrahierten Begleitstoffe.

Nach Auffassung des BfArM ist eine Differenzierung der angeordneten Mal3nahmen nach der
Herstellungsmethode z. Zt. nicht hinreichend zu begriinden.

4, Bestimmung einer Grenzdosisfir Kava-K ava-Extrakte bzw. K avapyrone

Spezifische Untersuchungen zur Bestimmung einer Grenzdosis fir Kava-Kava-Extrakte bzw.
Kavapyrone ohne toxische Effekte bei Menschen liegen nicht vor. Aus Daten in der verfligbaren
Literatur sowie den Stellungnahmen der pharmazeutischen Unternehmer lasst sich aber eine
Grenzdosis abschétzen, unterhalb derer nicht mit lebertoxischen Reaktionen zu rechnen ist:

4.1 Toxizitatsdaten ausder Literatur, in vivo-Studien

In der Stellungnahme der Kooperation Phytopharmaka [3] werden Daten aus in vivo
Untersuchungen vorgelegt.

Nach diesen firmeninternen Toxizitatsstudien betragt der NOEL (No Observed Effect Level) bei der
Ratte ca. 24 und beim Hund ca. 20 mg Kavapyrone/kg Korpergewicht.

Bel der Extrapolation von dem NOEL-Wert auf den Menschen sind aus toxikologischer Sicht
folgende Sicherheitsfaktoren zu berticksichtigen: Faktor 10 fur die moglichen Speziesunterschiede
Ratte/Mensch, 10 zum Schutz besonders sensibler Menschen, 10 fur die chronische Applikation, d.
h. insgesamt ein Faktor 1000. Auf der Basis der Toxizitétsstudie an Ratten und Hunden wére dann
eine Dosierung von etwa 1,5 mg Kavapyrone pro Tag als sicher anzusehen.
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In einer neurophysiologischen in vivo-Untersuchung an Ratten beobachteten Boonen et al. [20] bei
einer chronischen Aufnahme von 10,8 mg Kavain/d’lkg KG Uber das Futter eine signifikant
verringerte Gewichtszunahme der Tiere in der Kavain-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Diese Beobachtung lasst vermuten, dass der NOEL sogar noch niedriger liegen konnte, alsin der o.
g. Untersuchung ermittelt wurde. Einschrankend zu dem Befund von Boonen et al. ist zu erwahnen,
dass es sich nicht um eine Untersuchung zur chronischen Toxizitdt von Kavain handelte.

In der Stellungnahme der Verbande [2] werden zwei Studien zur Toxizitét von Kavain und Kava-
haltigen Arzneimitteln mit wiederholter Anwendung bel Ratten zitiert. Bel Dosierungen von 7,3
und 73 mg Kava-Kava-Gesamtextrakt/d/kg KG Uber 3 bzw. 6 Monate waren keine chronisch-
toxischen Wirkungen nachweisbar. Bei diesen Studien (Sorrentino, 1990) handelt es sich um
firmeninterne Dokumente, die dem BfArM nicht zuganglich gemacht wurden und nicht angemessen
bewertet werden konnten.

Nach Auffassung der Kommission D liegt die geringste Konzentration, bei der noch mit
lebertoxischen Reaktionen gerechnet werden muss, bei einer homdopathischen Verdinnungsstufe
von D6. Sie empfiehlt, Registrierungen von Kava-Kava-haltigen Homodopathika nur ab einer
Verdinnung von D4 vorzunehmen. Hinweise zu Gegenanzeigen, Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen seien bis zu einer Verdinnung von D6 in die Produktinformationen
aufzunehmen.

Unter Beriicksichtigung des oben Gesagten kann man von einer Grenzdosis fir den Menschen
ausgehen, die in etwa bei einer Stoffmenge liegt, wie sie sich bei der Einnahme einer
homoopathischen Verdinnung von D4 ergibt. Eine D4-Verdinnung entspricht bei Einhaltung der
Herstellungsregeln des HAB und Dosierungsvorschriften bei Akutdosierung (5 — 8 Tr./h) in etwa
einer Kavapyronmenge von 0,04 bis 0,08 mg pro Tag. Bei dieser Berechnung wurde entsprechend
HAB die Obergrenze des Gehalts der Kava-Kava-Droge an Kavapyronen von 7% zugrunde gelegt.

4.2  Untersuchungen von Gebhardt

In vitro-Toxizitatsuntersuchungen an Leberzellen haben ihren Stellenwert in erster Linie beim
Screening oder Ranking (Toxizitétsvergleich) von Testsubstanzen bzw. bel der Identifizierung des
der Toxizitdt zu Grunde liegenden Mechanismus. Auf Veranlassung durch die IKS (Interkantonale
Kontrollstelle fur Heillmittel) hat Gebhardt [18] eine in-vitro-Studie mit Kavapyronen sowie Kava-
Kava-Extrakten in einem , MTT-Test" an Rattenhepatozyten durchgefihrt. Bei dem Test wird die
Zytotoxizitét von chemischen Verbindungen oder Extrakten aus biologischem Material anhand der
Reduktion von MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl Tetrazoliumbromid) bestimmt. Als
Parameter wird die ECso angegeben. Eine ECs gibt in diesem Test die Konzentration eines Stoffes
im Testansatz an, bei der die Viabilitét der Rattenhepatozyten zum Zeitpunkt der Auswertung noch
50 % betrégt. Der Test ergab fur Kavain eine ECsp von 45 pg/ml. Fir Methysticin, einem anderen
Kavapyron, wurde eine ECsp von 65 pg/ml ermittelt. Gebhardt geht davon aus, dass Kavain in der
Leber kumuliert, so dass dort hohere Expositionen bestehen kdnnen. Untersuchungen zur
Anreicherung von Kavain oder Kavapyronen in der Leber fehlen jedoch.

Die von Gebhard [19] ermittelten ECso-Werte sind fir eine Grenzdosis-Abschatzung am Menschen
nicht geeignet. Fir die Bestimmung eines Grenzwertes kann die Studie nur unterstiitzend zu den
vorliegenden in vivo-Toxizitétsdaten herangezogen werden. Fur die Ableitung einer fir den
Menschen unbedenklichen Grenzdosis von ECsp-Werten sind von Gebhard mehrere Annahmen
gemacht worden (vollstandige Anreicherung der Kavapyrone in der Leber, Ubertragung von in
vitro-Daten mit tierischen Zellen auf in vitro-Bedingungen beim Menschen etc.), von denen
unbekannt ist, ob und in welchem Ausmall sie relevant sind. Weitere und andere
Sicherheitsfaktoren sind unabdingbar:

Ein Sicherheitsfaktor von 10 als notwendigem Mindestabstand von der im MTT-Test
gemessenen ECsy,

-19-



-19-

von 10 fur die mdglichen Speziesunterschiede Ratte/Mensch und
weiteren 10 fiir die Ubertragung von in vitro-Daten auf in vivo-Verhéltnisse.

Eine weitere Einschrankung erfahren die Ergebnisse des MTT-Tests durch methodische Méangel
und Faktoren, die die Ergebnisse beeinflussen kdnnen (die von Gebhardt erwéhnte geringe
Lodlichkeit der untersuchten Kavapyrone in dem Testmedium, Filtrationsmethode etc.). Nach den
Angaben von Gebhardt ist zu vermuten, dass die tatsachliche Exposition der Hepatozyten mit
Kavapyronen um einen unbekannten Faktor geringer war, als es der Berechnung entsprach.

5. Wirksamkeit

Lt. Monographie der Kommission E [9] umfassen die Anwendungsgebiete fir Kava-Kava nervose
Angst-, Spannungs- und Unruhezusténde.

Die Bewertung der therapeutischen Wirksamkeit berticksichtigt im vorliegenden Fall auch den
wissenschaftlichen Erkenntnisstand, wie er sich zur Zeit Anfang der 90-er Jahre darstellte; eine
Bewertung des therapeutischen Nutzens von Arzneimitteln hat sich aber, insbesondere wenn es um
die Abwagung gegeniiber konkret benannten Risiken geht, grundsétzlich am jeweils giiltigen ,, Stand
wissenschaftlicher Erkenntnisse” zu orientieren. Dieser ist in einer spezifischen CPMP-Guideline
zur Klinischen Prifung von Arzneimitteln zur Behandlung von Angststérungen in der revidierten
Fassung aus den Jahren 1993 und 1994 festgelegt (Clinical investigation of medicinal products in
the treatment of generalised anxiety disorder, panic disorder and obsessive-compulsive disorder
[Clinical Investigation of Anxiolytics/I11/3673/92]).

Ein wesentlicher Inhalt dieser Guideline ist die Forderung nach Untersuchungen an
differentialdiagnostisch homogenen Patientenstichproben innerhalb der Gruppe der Angststérungen
(DSM 111-R, ICD-10) - dies insbesondere vor dem Hintergrund der wachsenden medizinischen
Erkenntnis, dass Arzneimittel aus unterschiedlichen pharmakologischen Klassen zur Behandlung
unterschiedlicher Formen von Angststérungen geeignet sein kdnnen.

Wir wirden dlteren Untersuchungen mit Kavain-haltigen Arzneimitteln, daran gemessen und unter
ausdricklichem Hinweis auf die dennoch bestehenden Aktualisierungspflichten pharmazeutischer
Unternehmer, grundsétzlich zugestehen wollen, dass auch hier auf eine lege artis gefuhrte
Differentialdiagnose zwischen verschiedenen Formen von Angststorungen zunéchst verzichtet wird
- vorausgesetzt, die Zielpopulation fur eine Behandlung mit Kavain-haltigen Arzneimitteln lief3e
sich dennoch hinreichend genau charakterisieren.

Anzuwenden sind hingegen die dlteren ,, Grundsdtze fur die ordnungsgeméai3e Durchfihrung der
klinischen Prifung von Arzneimitteln“, wie sie im Dezember 1987 abschlieflend im
Bundesanzeiger publiziert wurden mit dem Ziel, die Qualitét klinischer Prifungen zu verbessern.
Essenz dieser , Grundsdtze® war es, die ,gesetzliche Forderung nach einem dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechenden Prufplan® (8 40 Abs. 1 AMG) zu konkretisieren:

Nur wenn ein solches Studienprotokoll bekannt ist, ist es auch mdglich, die Stringenz von Planung,
Durchfiihrung und Auswertung/Berichterstattung plausibel nachzuvollziehen.

51 K ava-K ava-Extrakte

Es wird im Rahmen der Bewertung der Wirksamkeitsbelege nur auf randomisierte kontrollierte
Studien eingegangen, da diese in grof3erer Anzahl vorliegen und angesichts der Indikationen
entscheidungsrelevant sind..

5.1.1 Studien mit Dosierungen entsprechend der Monographie

Die folgenden Studien/Publikationen basieren auf einer monographiekonformen Dosierung von 60
bis 120 mg Kavapyronen pro Tag, kommen aber vor allem aus den angefiihrten Grinden nicht als
tragende Wirksamkeitsbelege in Frage:
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5.1.1.1Bhateet al. [29]

Das untersuchte Kava-Kava-Prdparat wurden zur oralen Pramedikation bel operativen
Eingriffen in Epiduralanésthesie eingesetzt. Es werden eine signifikante Verbesserung der
Schlafqualitdt und eine signifikante Reduktion von Angst und Spannung beschrieben. Die
Untersuchung der Therapie dieser spezifischen Indikation kann nicht als Wirksamkeitsbeleg fir
die Monographie-Indikation herangezogen werden, da weder Angst- noch Spannungs- oder
Unruhezustande Einschluf3kriterien darstellten. Weitere Mangel dieser Studie waren: keine
Fallzahlberechnung, keine Begrindung fur die Wahl der Bewertungsinstrumente, keine
Erlauterung der statistischen Methoden.

5.1.1.2Warnecke et al. [30]

Das Kava-Kava-Praparat wurde zur Therapie des klimakterischen Syndroms mit Uberwiegen
von Angst und vegetativen Stérungen eingesetzt. Eine signifikante Verbesserung wird
angegeben. Auch die Evaluation dieser spezifischen Indikation kann zumindest nicht als
aleiniger Wirksamkeitsbeleg fur die Monographie-Indikation gelten. AufRerdem war am Ende
der Behandlungsphase, nach 12 Wochen, keine Testung auf Signifikanz mehr mdglich, da in
der Placebogruppe 14 (von 20) Patienten ausgeschieden waren. Weitere Mangel dieser
Untersuchung waren: keine Fallzahlberechnung, keine Erlduterung der verwendeten
statistischen Methoden, keine follow-up-Phase.

5.1.1.3 Geier [31]

Nur im per-protocol-Ansatz und nicht in der entscheidenden intent-to-treat-Analyse konnte eine
Signifikanz der Ergebnisse nachgewiesen werden. Im dbrigen |&sst die Abnahme des Scores
der Hamilton Rating Scale for Anxiety (HAMA) um 15 Punkte von 26 auf 11 unter Verum und
um 13,5 Punkte von 28 auf 14,5 unter Placebo nach 4 Wochen die klinische Relevanz des
Gruppenunterschiedes von 3,5 fraglich erscheinen. Ein weiterer Mangel war: keine klar
definierten Angststorungen gemal3 DSM [11-R oder 1CD-10 als Einschluf3kriterien im Prifplan,
sondern nur im Publikationsmanuskript.

In dieser Studie fiel bei Durchsicht der Ausgangsdaten ein leichter Anstieg der gGT-Werte bei
insgesamt vier Patienten unter Verum auf. Ferner imponierte bei einem Patienten ein Anstieg
der alkalischen Phosphatase von 126 auf 207 U/I.

5.1.1.4 Becker et al. [32]

Es konnte ein signifikanter Unterschied fir die intraindividuellen Differenzen der Werte des
Gesamtscore des Anxiety Status Inventory (ASI) nur unter Beriicksichtigung der nicht weiter
erlauterten Zentrumseffekte ermittelt werden. Bel einer Verbesserung des Medians um 10,5
Punkte von 47,5 auf 37,0 unter Verum und um 9 Punkte von 48,0 auf 39,0 unter Placebo
erscheint jedoch auch hier die klinische Relevanz der Differenz fraglich. Weitere Mangel
waren: keine klar definierten Angststorungen gema3 DSM III-R oder ICD-10 als
EinschlufZkriterien im Priifplan sondern nur im Publikationsmanuskript.

Insgesamt reichen die vorliegenden klinischen Studien als tragende Wirksamkeitsbelege fur die in
der Monographie genannten Indikationen und Dosisempfehlungen nicht aus.

5.1.2 Untersuchungen mit Dosierungen oberhalb der in der M onographie angegebenen

Folgende Untersuchungen/Publikationen basieren auf htheren Dosierungen als in der Monographie
angegeben, konnen aber aus den angeflhrten Grinden nicht as tragende Wirksamkeitsbelege
dienen:

5.1.2.1 Warnecke [33]

Das Kava-Kava-Prgparat wurde zur Therapie von psychovegetativen und psychosomatischen
Beschwerden in der Menopause eingesetzt. Nach acht Wochen konnte eine signifikante
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Reduktion des HAMA-Gesamtscores von 31,10 auf 5,50 und von 30,15 auf 22,50 erreicht
werden. Die Evaluation dieser spezifischen Indikation kann wiederum nicht als alleiniger
Wirksamkeitsheleg fur die Monographie-Indikation gelten. Weitere Mangel dieser Studie:
keine klar definierten Angststérungen gemé3 DSM 111-R oder ICD-10 als Einschlul3kriterien,
keine follow-up-Phase.

5.1.2.2 Lehmann [34]

In dieser Untersuchung wurde die Wirksamkeit eines Kava-Kava-Extraktes an Frauen mit
reaktiven Angstzustdnden auf Grund eines suspekten Mamma-Tastbefundes untersucht. Es
werden signifikante Ergebnisse zu Gunsten von Verum angegeben, zahlreiche zur Beurteilung
wichtige Daten fehlen jedoch: Ein- und Ausschlusskriterien, Dropouts, Konfidenzintervalle.
Die urspringlich geplante bzw. berechnete Fallzahl konnte nicht erreicht werden.

5.1.2.3 De Nicola [35]

Diese Studie wurde an 70 stationdren Patienten mit Angstzustanden durchgeftihrt. Fir das eine
Hauptzielkriterium, den HAMA-Score, wurde unter Verum eine Reduktion von 27,55 auf
16,12 erreicht und unter Placebo von 29,25 auf 25,28. Signifikanzwerte und
Konfidenzintervalle fir diese Angaben fehlen jedoch. Fir das zweite Hauptzielkriterium (State-
Trait-Anxiety-Inventory) wird lediglich angegeben, dass sich die Vermutung ergeben habe,
dass die Untersuchung nicht ordnungsgeméafd durchgefiihrt worden sei und so zu auffallend
gunstigen Werten fur das Praparat gefuhrt habe. Eine Auswertung sei deshalb nicht
durchgefuihrt worden. Weitere Mangel waren: keine klar definierten Angststérungen gemal3
DSM 111-R oder ICD-10 als Einschluf3kriterien, das statistische Verfahren wurde im Prifplan
nicht festgelegt, keine Begriindung der Fallzahl, keine follow-up-Phase.
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5.1.2.4Kinzler et al. [36]

Ein signifikanter Unterschied zugunsten des Kava-Kava-Extraktes wird fur den HAMA-
Gesamtscore berechnet: Verum: von 253 auf 12,6, Placebo: von 24,3 auf 21,0.
Konfidenzintervalle werden jedoch nicht erwahnt. Weitere Mangel: keine klar definierten
Angststorungen gemd3 DSM IlII-R oder [CD-10 as Einschluf3kriterien, keine
Fallzahlberechnung, keine follow-up-Phase.

5.1.2.5 Woelk [37]

In dieser Aquivalenzstudie (Laitan, Bromazepam, Oxazepam) wird fiir alle Préparate eine
klinisch relevante Reduktion des HAMA-Scores ermittelt: Laitan: von 27,29 auf 15,55,
Bromazepam: von 27,29 auf 13,4, Oxazepam: von 27,73 auf 16,55. Mogliche Unterschiede
zwischen den Zentren werden nicht diskutiert. Klar definierte Angststorungen gemald DSM 111-
R oder ICD-10 als Einschluf3kriterien lagen nicht vor.

5.1.2.6 Volzund Kieser [38]

Ein signifikanter Unterschied im HAMA-Gesamtscore wird ermittelt: VVerum: von 30,7 auf 9,7,
Placebo: von 31,4 auf 15,2. Konfidenzintervalle werden nicht erwadhnt. Es gibt signifikante
Unterschiede zwischen den Zentren. Eine Fallzahlberechnung fehlt.

5.1.2.7 Malsch [39]

Signifikante Besserung im HAMA-Gesamtscore nach 36 Tagen und unter ausschleichender
Benzodiazepindosierung bei sich jedoch geringfliigig Uberlappenden Konfidenzintervallen:
Unter Verum Differenz = 7,5, und unter Placebo —1. Die Nachbeobachtung zeigte, dass ein
Wiederauftreten der Angstsymptome nach Absetzen der Therapie wahrscheinlich ist. Mangel
waren: keine nachvollziehbare Fallzahlberechnung, keine follow-up-Phase.

5.1.2.8 L ehrl [40]

Statistisch signifikante Gruppenunterschiede zu Gunsten von Kava-Kava-Zubereitungen fir die
Subskalen ,, Quality of deep” und , Recuperative effect after sleep” konnten berechnet werden.
Die Konfidenzintervalle Uberlappen sich jedoch. Es l&sst sich nur wenig zusétzliche
Plausibilitédt fur die gefundene Signifikanz aus den angegebenen Informationen gewinnen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die entscheidungsrelevanten hier vorgestellten Studien fir
Kava-Kava-Préparate in Monographie-entsprechenden Indikationen und Dosierungen noch nicht
einmal in ernst zu nehmenden Ansétzen als Wirksamkeitsbelege aufgefasst werden kénnen und dass
die Untersuchungen zu hoheren Dosierungen zwar Hinweise auf evtl. mogliche anxiolytische
Wirksamkeit geben, aber vom Methodischen her zu weit vom Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in Bezug auf die Differenzierung und Differenziatherapie von Angstzustdnden und
die Methodik zu deren psychometrischer Quantifizierung und zur biometrischen Durchfiihrung
aussagekréftiger Studien entfernt ist, als dass hier von einem Wirksamkeitsbeleg gesprochen
werden konnte.

5.2 Kavain
Die zu beurteillenden Kavain-Studien stammen aus den Jahren 1989 bis 1992.

Eine solide Bewertung der vorgelegten Studien allein auf Grund abgekirzter Publikationen war
ohne Kenntnis der jeweiligen Prifplane und ohne Kenntnis umfassender Daten nur sehr
eingeschrankt moglich. Es konnte auch nicht beurteilt werden, in wieweit ein sog. Publication-Bias
vorliegt und Studien mit negativen Ergebnissen unberichtet blieben, was nach dem AMG und den
Arzneimittelprifrichtlinien nicht zul&ssig ist. Das vorgelegte wissenschaftliche Erkenntnismaterial
zur therapeutischen Wirksamkeit wird mit den 0. g. Einschrénkungen wie folgt bewertet:

521 Lehmann et al. [22]

-23-



-23-

29 resp. 27 Patienten mit Panikstorungen, generalisierter Angststérung, Anpassungsstorungen
und phobischen Stérungen wurden Uber vier Wochen hinweg mit 2 mal 200 mg/Tag Kavain
oder Placebo behandelt. Als Hauptzielvariablen werden HAMA-Gesamtscore und klinisches
Globalrating genannt; in beiden zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede. Einige
sekundére Variablen unterstiitzen das Ergebnis.

Die Autoren schlief3en, dass Kavain - unterstiitzend zu psychotherapeutischen Mal3nahmen -
nitzlich sein kann als Alternative zu Benzodiazepinen bei der Behandlung leichter bis
maliggradiger Angstzustande, insbesondere wenn begleitend Schlafstorungen und
psychovegetative Stérungen vorliegen.

Die Publikation auf Basis einer Dissertation erscheint plausibel. Eine anxiolytische
Wirksamkeit kann angenommen werden, bedarf aber nach Auffassung des Autors einer
weiteren Untermauerung

5.2.2 Lindenberg & Pitule-Schodel [23]

Vier Wochen lang wurden bel insgesamt 38 Patienten mit ,, Angstzustanden im Zusammenhang
mit neurotischen und psychosomatischen Storungen® Kavain (3 x 200 mg pro Tag) und
Oxazepam (2 mal 10 mg pro Tag) miteinander verglichen. Die Studie fand in einer
Allgemeinpraxis statt.

Nicht nachvollziehbar sind die in der Originalpublikation (Seite 50/32) angegebenen 1CD-
Einschlussdiagnosen von 28 der 38 Patienten, namlich:

- Nikotinmissbrauch (3 Patienten)

- Cannabismissbrauch (7 Patienten)

- Halluzinogenmissbrauch (12 Patienten)

- Missbrauch von Substanzen vom Morphintyp (6 Patienten)

In einem sonst identischen Sonderdruck eines Literaturdienstes der Firma Klinge wurden an
gleicher Stelle die 0. g. ICD-Diagnosen wie folgt ausgetauscht:

- Muskulatur-/Skelettsystem (3 Patienten)
- Atmungsorgane (7 Patienten)

- Herz-/Kreislaufsystem (12 Patienten)

- Magen-Darm-Trakt (6 Patienten)

Im statistischen Bericht finden sich bei der Beschreibung der Patientenstichprobe, anders als
man es Ublicherweise erwarten wirde, keinerlei Angaben zu 1CD-Diagnosen.

Eingesetzt wurden in der Studie Fremd- und Selbstbeurteilungsskalen. In den Gruppen fanden
sich , vergleichbare Besserungen“. Daraus eine , Gleichheit der Wirksamkeit* abzuleiten, wie
es die Autoren tun, verbietet sich jedoch wegen der geringen Probandenzahl (unzureichende
»Power*) und wegen der fehlenden Placebo-Gruppe.

Im Klinischen Globalurteil féllt die Einschétzung der Wirksamkeit als ,,sehr gut” deskriptiv fur
Oxazepam besser aus (71% vs. 55%).

Wegen Méangeln des Studien-Designs und zu geringer Probandenzahl ist die Studie nicht
aussagefahig.

523 Modller & Heuberger [24]

40 Patienten mit neurotischen oder psychosomatischen Stérungen wurden ambulant
doppelblind mit 3 mal 200 mg Kavain pro Tag oder Placebo hausérztlich behandelt. Die
Wirksamkeitsdaten wurden erhoben mit Instrumenten der Fremd- und Selbstbeurteilung. Die
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Prifdauer betrug 4 Wochen (zzgl. einer Woche Placebo-Gabe). Es zeigten sich signifikante
Unterschiede bel der Fremd- und Selbstbeurteilung (ASI, Self-Rating Anxiety Scale,
Globalbeurteilung).

Die Autoren folgern, dass der therapeutische Effekt durch weitere Untersuchungen abgesichert
werden solle und dass ferner versucht werden solle, Differentialindikationen fur die
Anwendung zu finden — dies auch im Vergleich zu Arzneimitteln aus anderen
Substanzgruppen, die ebenfalls zur Behandlung von Angststérungen eingesetzt werden.

5.2.4 Méller et al. [25]

Die Autoren untersuchten Kavain als Hilfe beim Benzodiazepin-Entzug. Voraussetzung fir die
Aufnahme in die Studie war eine mindestens sechswoéchige Benzodiazepin-Medikation. Bei
insgesamt 83 Patienten wurde zunéchst drei Wochen lang graduell der Entzug durchgefihrt,
randomisiert unter drei mal 200 mg Kavain pro Tag oder Placebo, und dann drei Wochen lang
nachbeobachtet. Uber die Art der Benzodiazepin-Vorbehandlung, insbesondere auch liber die
Halbwertszeit der verabreichten Medikamente, ist nichts bekannt. Auch aus dem
nachgelieferten (nur deskriptiven) statistischen Bericht sind dazu keine Angaben zu entnehmen.

Nach anfanglicher Verschlechterung der Angstsymptomatik und  Auftreten  von
Entzugssymptomen in beiden Gruppen verbesserten sich die Kavain-Probanden sukzessive
global und in den Angstskalen, wéhrend sich das Auftreten spezifischer Entzugssymptome
zwischen den Gruppen offenbar nicht unterschied.

Insbesondere differenziertere Daten fehlen. Die Publikation stellt die Ergebnisse nur sehr
verkurzt dar, die deskriptiven statistischen Tabellen im Bericht tragen zum Informationsgewinn
nichts bei. Die Untersuchung lasst die Hypothese zu, dass Kavain ein anxiolytisches Potential
besitzt und den Entzug bei einer ,low dose dependency“ von Benzodiazepinen erleichtern
kann.

Zusammenfassende Bewertung des therapeutischen Nutzensvon Kavain

Zwei Kurzzeitstudien von 4 Wochen Dauer [23, 25] geben Hinweise darauf, dass Kavain-haltige
Arzneimittel einen therapeutischen Nutzen bei der Behandlung einer Angstsymptomatik haben
konnen. Dabel bleibt die Dosierungsfrage unbeantwortet: Einmal wurden 2 mal 200 mg verabreicht,
das andere Mal 3 ma 200 mg. Fir ene Zulassung wirde man eine mehrarmige,
placebokontrollierte Dosisfindungsstudie fordern.

Fur einen lege artis gefuhrten Wirksamkeitsnachweis wéren ferner obligat dreiarmige Studien mit
Aktivkontrolle an einer hinreichend grof3en Fallzahl Uber langere Prifdauer vorzulegen, ferner
Studien zur Erhaltungstherapie (relapse prevention design) und zum Verhalten nach Absetzen. Wie
eingangs erwahnt und wie auch von Méoller & Heuberger [24] diskutiert, sollten
Differentialindikationen im Vergleich zu anderen anxiolytisch wirkenden Substanzen untersucht
werden (dabel ist zu beachten, dass Benzodiazepine aus heutiger Sicht keinesfalls mehr die einzige
verfugbare Alternative darstellen).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass fur Kavain-haltige Arzneimittel kein dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse und der herrschenden Zulassungspraxis entsprechender Nachwels
der therapeutischen Wirksamkeit vorliegt.
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6. Wirksamkeit und Risiken therapeutischer Alternativen

Zur Behandlung von Angststérungen stehen Wirkstoffe aus anderen Gruppen zur Verfligung (einige
Benzodiazepine, Buspiron und enige Serotoninwiederaufnahmehemmer wie Paroxetin,
Citalopram). Es ist zu berticksichtigen, dass verschiedene Angststérungen differenzialdiagnostisch
von einander unterschieden werden. Zur Behandlung unterschiedlicher Formen von Angststérungen
koénnen unterschiedliche Wirkstoffe geeignet sein. Jedenfalls gilt nicht mehr, dass Angststorungen
gleichermalen mit nur einer Art Wirkstoff behandelt werden. Die in den eingereichten
Stellungnahmen allein  genannte Gruppe der Benzodiazepine (auch dabei wurde keine
Differenzierung zwischen solchen, die sich als Anxiolytikum eignen und solchen, die dies nicht tun)
stellt also nicht die alleinige therapeutische Alternative zu Kava-Kava-haltigen Arzneimitteln dar.
Neben medikamentdsen Behandlungen sind immer auch nicht-medikamenttse in Betracht zu
Ziehen.

Die Wirksamkeit von einigen Benzodiazepinen, einigen SSRI und Buspiron in der Behandlung
unterschiedlicher Formen von Angststorungen ist in mehreren klinischen Studien untersucht und
belegt worden. Diese Wirkstoffe sind in Deutschland zugelassen und stehen zur Verfugung. Bel
einem Widerruf der Zulassungen Kava-Kava-haltiger Arzneimittel wird keine Versorgungslticke fir
die Patienten entstehen.

Die Haufigkeit von UAWSs unter Benzodiazepinen ist gering; in einem umfangreichen
Erfassungsprojekt (,LAMUP*) betrug sie etwa 1-2%. Fir Benzodiazepine mit der zugelassenen
Indikation Anxiolyse, bel denen die Anzahl der behandelten Patienten auf3erordentlich hoch ist,
liegen dem BfArM nur 60 Spontanmeldungen in Bezug auf das Organsystem Leber/Galle vor. In
fast alen diesen Féllen waren die UAWSs nicht bedrohlich, sondern bestanden nur aus einem
Anstieg der Transaminasen, der gGT oder des Bilirubins mit Sklerenikterus. In drel Féllen lag eine
schwere hepatotoxische Reaktion vor; zwel der Patienten hatten aber eine umfangreiche
Komedikation mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln erhalten. Bezliglich Buspiron liegen
keine Spontanmeldungen Uber wesentliche hepatotoxische Reaktionen vor.

Bel Benzodiazepinen besteht zweifellos ein gewisses Abhangigkeitspotenzial. Dem wird aber
dadurch Rechnung getragen, dass diese Arzneimittel unter Verschreibungspflicht stehen. Versuche,
die entsprechenden Einschrénkungen zu unterlaufen, gibt es zwar immer wieder; das BfArM ist
aber der Auffassung, dass diese keine derart grof3e Belastung fir die entsprechenden Produkte
darstellen, dass sie in ihrem Gewicht dem Risiko der schwerwiegenden hepatotoxischen Reaktionen
unter Kavapyronen nahe kommen und etwa ein Argument fur die Bevorzugung Kava-Kava-haltiger
Arzneimittel in bestimmten Situationen darstellen kénnten.

Zum Vergleich der UAWSs Kava-Kava-haltiger Arzneimittel und der Benzodiazepine, insbesondere
an der Leber, ist eine Untersuchung von Schulze und Siegers [14] vorgelegt worden. Die Autoren
legen ihren Berechnungen Fallberichte aus der IMS MEDIPLUS Datenbank und Verkaufszahlen
fur Arzneimittel, die Kava-Kava-Zubereitungen sind oder Benzodiazepine enthalten, zu Grunde.
Die Zahl der Patienten mit einer gemeldeten Leberdysfunktion wird zu verkauften Packungen bzw.
DDD in Beziehung gesetzt. Daraus errechnen die Autoren ,Inzidenzen® von toxischen
Leberreaktionen unter Kava-Kava-haltigen und Benzodiazepin-hatigen Arzneimitteln (0.89
gegeniber 0.90 - 2.12 pro 1.000.000 DDD).

Die Methode dieser Berechnung hat so gravierende Méngel, dass die Ergebnisse nicht als valide
Aussage Uber die anwendungsbezogene Haufigkeit von Leberfunktionsstorungen im
Zusammenhang mit der Anwendung beider Stoffgruppen gewertet werden kénnen. Sie kdnnen ohne
weiteres um Zehnerpotenzen falsch sein. Fir eine Inzidenzschdtzung bedarf es der Anzahl der
behandelten Patienten und der tatsachlichen Zahl der Patienten mit der betrachteten unerwiinschten
Wirkung in einem definierten Zeitraum. Beide Angaben koénnen aus den benutzten Datenquellen
weder fur Kava-Kava-haltige Arzneimittel noch fur die Benzodiazepine entnommen werden. Es
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wurden weder die verschiedenen Benzodiazepine noch die unterschiedlichen Anwendungsgebiete
mit den jeweils unterschiedlichen Anwenderzahlen noch die unterschiedlichen Zeitraume der
Vermarktung von Arzneimitteln aus beiden Gruppen bertcksichtigt. Aul3erdem konnten die in der
Selbstmedikation erworbenen Kava-Kava-haltigen Arzneimittel nicht einbezogen werden, wie die
Autoren selbst anmerken.

Damit liegen weiterhin keine Daten Uber die Haufigkeit von Leberfunktionsstorungen im
Zusammenhang mit der Anwendung Kava-Kava-haltiger Arzneimittel bzw. zur relativen Haufigkeit
dieser unerwiinschten Wirkung im Vergleich zu therapeutischen Alternativen vor.

7. K ombinationsarzneimittel

Fur Arzneimittel, die aul3er einer Zubereitung aus Kava-Kava weitere Wirkstoffe enthalten, liegen
keine Untersuchungsergebnisse und fachlichen Begriindungen vor, die irgendeinen therapeutischen
Vorteil gegeniber den Arzneimitteln mit einer Kava-Kava-Zubereitung als alleinigem wirksamen
Bestandteil belegen. Damit werden auch die Anforderungen des § 22 Abs. 3ai. V. m. 8§ 105 Abs. 4
AMG nicht erfullt. Ihr Nutzen/Schaden-Verhdltnisist somit ungunstig.

8. M altnahmen anderer Arzneimittelbehdrden

Die Schweizer Arzneimittelbehorde (IKS) hat die Zulassungen fiir Laitan®, einem acetonischen
Spezialextrakt aus Piper methysticum, im April 2001 wegen schwerer Leberschaden, die dort nur zu
diesem Arzneimittel berichtet wurden, widerrufen. Alkoholische Extrakte sind von dieser
Maldnahme bislang nicht betroffen. Sie wurden jedoch der Apothekenpflicht unterstellt und
befinden sich bezuiglich hepatischer Nebenwirkungen unter besonderer Beobachtung durch die IKS.

Die franzosische Behorde hat mit Datum vom 8.1.2002 die Abgabe und die Zulassung aller Kava-
Kava-haltiger Arzneimittel mit Ausnahme homdopathischer Arzneimittel mit einer Verdinnung
gleich oder hdher als D5 fur die Dauer eines Jahres suspendiert.

Portugal hat sich dem Vorgehen der franzosischen Behtrde angeschlossen und die
Marktzulassungen aler Kava-Kava-haltigen Arzneimittel mit Ausnahme homoopathischer
Arzneimittel mit einer Verdiinnung gleich oder hdher als D5 fiir ein Jahr suspendiert.

Die britische Medicines Control Agency (MCA) und das Committee on Safety of Medicines (CSM)
berichteten mit Datum von 21.12.2001 Uber vorlaufige freiwillige Marktricknahmen Kava-Kava-
haltiger ,, Remedies* durch einige pharmazeutische Unternehmer und Handelsunternehmen.

Die irische Gesundheitsbehtrde (Irish Medicines Board) hat mitgeteilt, dass in Irland alle lizensierten
und unlizensierten Kava-Kava-Produkte auf freiwilliger Basis vom Markt genommen worden sind.

Die Gesundheitsbehtrde von Singapur (Health Sciences Authority) hat am 15. Januar 2002 Uber eine
Vereinbarung mit den Vertreibern Kava-Kava-haltiger Produkte berichtet, dass diese sobald wie
maoglich vom Markt zurtickgezogen werden.

Die kanadische Behorde (Headth Canada) hat nach einem an die pharmazeutischen Unternehmer
gerichteten Aufruf zur Mitteilung von Kava-Kava-assoziierten UAW 15 der 18 registrierten Préparate
von den pharmazeutischen Unternehmern zurtickgerufen, die keine Stellungnahmen abgegeben hatten,
und die Verbraucher vor der weiteren Einnahme Kava-Kava-haltiger Préparate gewarnt.

Die australische Gesundheitsbehtrde (Therapeutic Goods Administration) hat am 7. Mérz 2002 und die
Gesundheitsbehtrde von Neuseeland (Ministry of Health) am 16. Januar 2002 vor den Folgen einer
Einnahme Kava-Kava-haltiger Produkte gewarnt.

Die FDA hat die Mitglieder der Heilberufe in den USA aufgerufen, Félle von Leberschéden, die im
Zusammenhang mit der Einnahme von Kava-Kava-haltigen Nahrungserganzungsmitteln stehen
konnten, zu sichten und der Behdrde mitzuteilen.
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Die Gesundheitsbehtrde von M alta (Department of Health) hat am 28. Méarz 2002 vor den Folgen einer
Einnahme von Kava-Kava-haltigen Produkten gewarnt.

In Deutschland haben die Verbande der Pharmazeutischen Industrie Antrag auf Unterstellung Kava-
Kava- und Kavain-haltiger Arzneimittel in den in der Monographie der Kommission E genannten
und hoheren Dosierungen unter die Verschreibungspflicht gestellt. Der Sachverstandigenausschuss
fur Verschreibungspflicht hat diesen Antrag in seiner Januar-Sitzung 2002 behandelt und
unterstitzt. Diesen Vorschlag hat das BMG aufgegriffen, und der Bundesrat hat einem
entsprechenden Verordnungsentwurf zugestimmt. Dies hat zur Folge, dass ab 1.7.2002 nur noch
Kava-Kava-haltige Arzneimittel ab einer Konzentration, die einer homdopathischen Verdinnung
von hoher als D4 entsprechen, ohne Verschreibung abgegeben werden dirfen.

0. Zusammenfassung

Die unter der Anwendung von Kava-Kava Prdparaten aufgetretenen hepatotoxischen Effekte stellen
ein erhebliches gesundheitliches Risiko dar. Dieses wird nicht durch eine belegte therapeutische
Wirkung in den beanspruchten Indikationen und bei den verwendeten Dosierungen kompensiert.
Andererseits bestehen durchaus therapeutische Alternativen, deren Wirksamkeit in den hier in Frage
stehenden Anwendungsgebieten erwiesen ist und deren lebertoxisches Potenzial offensichtlich weit
geringer ist. Daher bewertet das BfArM das Verhéltnis zwischen potenziellem Nutzen und Risiko
der Anwendung Kava-Kava-haltiger Arzneimittel als unginstig.

Angesichts der HOhe der Gefahr des Auftretens schwerer lebensbedrohlicher UAWS an der Leber
(akute toxische, nekrotisierende Hepatitis, fulminantes Leberversagen mit Erfordernis einer
Transplantation oder letalem Ausgang) wird auf Grund der Vorgaben des 8 5 Abs. 2 AMG ein
weiteres Inverkehrbringen nicht mehr fur vertretbar gehalten. Vielmehr missen die Patienten vor
den Risiken, die mit einer Einnahme Kava-Kava-haltiger Arzneimittel verbunden sind, geschiitzt
werden.

Die Anordnung des Rickrufes der im Verkehr befindlichen Arzneimittel beruht auf 8 69 Abs. 1
Satz 2 Nr. 4 und Satz 3 AMG. Die betroffenen Arzneimittel sind bedenklich im Sinne von 8 5 Abs.
2 AMG. Bedenkliche Arzneimittel durfen nicht in den Verkehr gebracht werden. Dieses Verbot
bezieht sich auf die gesamte Handelskette. Die weitere Abgabe in Apotheken bzw. die Anwendung
der betroffenen Arzneimittel wird aus den o. g. Griinden als medizinisch nicht vertretbar angesehen.
Diese Anordnung ist somit erforderlich, um zu verhindern, dass bereits in den Verkehr gebrachte
Arzneimittel mdglicherweise in Unkenntnis der Mal3hahmen noch abgegeben und angewendet
werden.

Es wird ausdriicklich darauf hingewiesen, dass sich dieses Stufenplanverfahren auf Grund der
Bestimmungen des 8 5 Abs. 1 AMG nicht nur auf zulassungspflichtige Fertigarzneimittel bezieht.
Es betrifft u. a auch die lose verkaufte Arzneidroge sowie digjenigen homdopathischen
Arzneimittel, die auf Grund der Regelungen in 8 38 Abs. 1 AMG von der Pflicht zur Registrierung
freigestellt sind, sofern sie in Mengen bis zu 1000 Packungen in einem Jahr in den Verkehr
gebracht werden. Die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer haben auch fur diese
Arzneimittel die sofortige Marktricknahme durchzufiihren. Dieses wird von den jewells
zustandigen Behdrden Gberwacht.

Rechtsbehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach Bekanntgabe Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, 53175 Bonn, schriftlich oder zur Niederschrift einzulegen.

Die Kostenentscheidung zu dieser Amtshandlung erfolgt in einem getrennten Bescheid.

Mit freundlichen GriiRen
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Im Auftrag

Dr. J. Beckmann

PS. Wir bedauern, dass uns ein redaktioneller Fehler unterlaufen ist:
Auf Seite 13, letzter Absatz, ist die Anzahl "sieben” fUr die Félle von erforderlich gewordenen
L ebertransplantationen durch "sechs' zu ersetzen.

Anlage

Quélenverzeichnis

1
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