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hier: Kava-Kava (Piper methysticum)-haltige und Kavain-haltige Arzneimittel,
einschliefdlich homoopathischer Zubereitungen mit einer Endkonzentration bis D6.

Arzneimittel sehe Anlage

Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie erhalten hiermit im Rahmen ener schriftlichen Anhérung nach dem Stufenplan
Geegenheit zur Stellungnahme innerhalb von 4 Wochen nach Zugang dieses Schreibens zu
folgendem Sachverhalt und den vom Bundesingtitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) fur erforderlich gehaltenen Mal3nahmen (in 2facher Ausfertigung).

Auf der Basis der hier vorliegenden Unterlagen und Erkenntnisse hélt es das Bundesinstitut
fur Arznemittel und Medizinprodukte nicht fur vertretbar, die o. g. Arzneimittel weiterhin in
den Verkehr zu bringen, da der begriindete Verdacht besteht, dass sie bei
bestimmungsgemaliem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die tber ein nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal3 hinausgehen. Esist daher
beabsichtigt, die Zulassungen fir die 0.g. Kava-Kava (Piper methysticum)-haltigen und
Kavain-haltigen Arzneimittel zu widerrufen.

Begrindung:

Kava-Kava- oder Kavain-haltige Arzneimittel kénnen offenbar hepatotoxi sche Reaktionen
auszul sen, deren Schwere Uber ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft
vertretbares Mal3 hinausgeht und denen keine hinreichend bel egte therapeutische Wirksamkeit
gegenlbersteht.

Dem BfArM liegen 24 Spontanberichte Gber Verdachtsfélle unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen mit Leberbeteiligung vor. Unter ihnen befinden sich Medungen tber
gravierende hepatotoxische Wirkungen bis hin zu Leberversagen, (chol estatische) Hepatitis
oder Leberzirrhose. Der Zusammenhang mit der Kava-Kava- oder Kavain-haltigen
Arzneimittelgabe wird vom BfArM in achtzehn dieser Félle als wahrscheinlich oder moglich
eingestuft. In einem Fall verlief die unerwiinschte Wirkung an der Leber todlich.

In finf Fallen wurden diese Reaktionen ohne Komedikation und nach Einnahme von
Arznemitteln beobachtet, die nur den wirksamen Bestandtell Kava-Kava oder Kavain als
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Reinsubstanz enthalten. Zwel Berichte waren wegen fehlender klinischer Angaben nicht
bewertbar.

Auch in Féllen einer Komedikation mit anderen Mitteln wurde das Kava-Kava-haltige
Arzneimittel als aud dsendes Arzneimittel angesehen. Serol ogische Untersuchungen auf
Hepatitis-Antikorper waren, soweit durchgefihrt, in allen Féllen negativ.

Drel dieser schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Einnahme Kava-
Kava- oder Kavain-haltiger Arzneimittel, die eine Lebertransplantation erforderlich machten,
wurden auch in der Fachliteratur berichtet™ % 3.

In einem Fall handelte es sich um eine 60-jahrige Patientin mit akutem Leber- und
Nierenversagen, die unter dem klinischen Bild progredienter Abgeschlagenheit,
Gewichtsverlust und Ikterus stationdr aufgenommen worden war. Eine Leberbiopsie zeigte
das Bild von ausgedehnten hepatozel luléren Nekrosen mit intrahepatischer Cholestase.

Der zweite Fall betrifft eine 22-jahrige Patientin, bel der eine Lebertransplantation nach
fulminantem Leberversagen erforderlich wurde. Sie hatte 4 Monate lang téglich 240 mg
Kavapyrone eingenommen, was laut Monographie der Kommission E zu Piperis mystici
rhizoma (BAnz. Nr. 101 vom 1.6.1990) dem Zweifachen der in Deutschland zugel assenen
Tagesdosierung (120 mg) entspricht. Die histol ogische Untersuchung der Leber der Patientin
zeigte ein stark verkleinertes Organ mit ausgepragter Nekrose und Parenchymzerstérung.

Der dritte Fall betrifft eine 50-jahrige Patientin, die mit Ikterus und erhohten
Leberenzymaktivitéts- und erhchten Bilirubin-Werten stationér aufgenommen wurde. Sie
hatte sieben Monate lang taglich 60 mg Kavapyrone eingenommen. Als Komedikation
wurden ein Sulfonyharnstoffpraparat und ein Ostrogenpraparat angegeben. Bei einer ersten
Leberbiopsie zeigte sich eine Lebernekrose bei 45 % der Zellen, bel einer zweiten Biopsie
fand man nur noch 15 % erhaltene Leberzellen mit fortdauerndem toxischem Leberschaden.
Bel weiterer Verschlechterung des Zustandes wurde eine Lebertransplantation erforderlich.

Uber einen publizierten Fall aus Deutschland mit erfolgter Reexposition wird in der Literatur
mit ausfiihrlicher Fallbeschreibung berichtet®. Es handelt sich um eine Patientin mit einer
akuten nekrotisierenden Hepatitis und erhdhten Leberenzymaktivitdten nach der Einnahme
eines Kava-Kava-haltigen Arzneimittels. Es bestand der Verdacht auf e ne medikamentts-
toxische Hepatitis und nach Absetzen dieses Arzneimittels kam es zu einer Rickbildung der
erhohten Werte. Der Verdacht eines urséchlichen Zusammenhanges mit der Kava-Kava-
Behandlung wurde dadurch gestérkt, dass die Patientin bereits vorher eine éhnliche Reaktion
auf ein Kava-Kava-haltiges Arzneimittel, allerdings in Kombination mit anderen
Arzneimitteln, gezeigt hatte. Esist somit von einer positiv ausgefallenen Reexposition
auszugehen. Die Reexposition erfolgte mit einem Monopréparat, andere Medikamente
wurden nicht eingenommen. Neben diesem Fall liegt dem BfArM auch ein Spontanbericht
vor, in dem nach einer mehrere Jahre zurlckliegenden Kava-induzierten Hepatitis bel
Reexposition ein histologisch gesichertes Rezidiv einer nekrotisierenden Hepatitis
dokumentiert ist.
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In der Schweiz liegen vier Spontanberichte tiber Leberschaden (in drei Féllen histologisch
gesichert) im Zusammenhang mit der Einnahme Kava-Kava-haltiger Arzneimittel vor®. Der
Zusammenhang dieser unerwiinschten Arzneimittelwirkung mit einer Kava-Kava-Behandlung
wurde von der IKS (Interkantonale Kontrollstelle der Schweiz) in zwei Félen als
»wahrscheinlich® beurteilt. In den beiden anderen Féllen wurde die Kausalitét eines
Zusammemhanges mit der Kava-Kava-Behandlung als,, miglich® eingeschétzt, da auch die
K omedikationen als ausiésend mit in Betracht zu ziehen waren. Einer dieser Félle® wurdein
der Fachpresse publiziert. Er betraf einen 50-jahrigen Mann, der mit Gelbsucht und
Ermudung, dunkler Hautfarbe und dunklem Urin station&r aufgenommen wurde. Die
Laborwerte zeigten eine Erhéhungen der Leberenzymaktivitdten und
Bilirubinkonzentrationen. Im weiteren Verlauf folgte ein Leberversagen, welches eine

L ebertransplantation erforderlich machte. Die histol ogische Untersuchung der Leber dieses
Patienten zeigte ein atrophisches Organ mit schwerer hepatozelluldrer Nekrose,

Der Mechanismus dieser unerwiinschten Wirkungen ist nicht bekannt. Nach dem derzeitigen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse wird von einer dosisabhangigen toxischen
Arzneimittelreaktion”;® ausgegangen. Die oben beschriebenen schwerwiegenden
hepatotoxischen Reaktionen sind histologisch als toxische Arzneimittel reaktionen gesichert.

Die Art der Aufbereitung der Ausgangsstoffe und die Herstellungsmethode der Kava-Extrakte
scheint dabei keinen bestimmenden Einfluss auf die Art und Schwere der unerwiinschten
Reaktionen zu haben. Esist zur Zeit nicht bekannt, ob die als wirksam angesehenen
Inhaltsstoffe (Kavapyrone), oder andere, ebenfallsin dem pflanzlichen Extrakt von Piper
methysticum enthaltene Bestanditeile wie Chalkone, Zimtsaurederivate® oder (beta-)

Sitosterol *° fiir die unerwiinschten Wirkungen verantwortlich sind. Ebenso wenig kann zum
gegenwartigen Zeitpunkt ein Grenzwert, von dem an mit einem Auftreten der obengenannten
unerwiinschten Reaktionen nicht mehr gerechnet werden muf3, fir eine bestimmte
Drogenmenge oder einen der Inhaltsstoffe festgelegt werden. Unerwiinschte Wirkungen mit
schweren Leberschdden sind nicht nur bel erhohter, nicht der Monografie der Kommission E
entsprechenden Dosierung, sondern auch bel der empfohlenen Dosierung von 60 - 120 mg
Kavapyrone/Tag beschrieben worden. Nach Auffassung der Kommission D liegt die geringste
Konzentration, bei der noch mit |ebertoxischen Reaktionen gerechnet werden muf, bel einer
Verdinnungsstufe entsprechend D6.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass nach derzeitigem Erkenntnisstand der
begriindete Verdacht besteht, dass Kava-Kava- und Kavain-haltige Arzneimittel bel
bestimmungsgemaliem Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die tber ein nach den
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal3 hinausgehen und denen eine
adaguate Wirksamkeit in den beanspruchten Anwendungsgebieten nicht gegenlibersteht. Die
vorgesehenen Mal3nahmen werden fur erforderlich gehalten um Patienten vor den Risiken, die
mit einer Einnahme Kava-Kava-haltiger Arzneimittel verbunden sind, zu schiitzen.

Die vorgesehenen Mal3nahmen griinden sich auf 830 Abs. 1 Satz 1i. V. m. 825 Abs. 2 Nr. 5,
839 Abs. 1 und Abs. 2 Nr. 4 des Arzneimittelgesetzes (AMG) vom 24.8.1978 (BGBI. | S
2445-2448), zuletzt geandert durch das 10. Gesetz zur Anderung des Arzneimittel gesetzes
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vom 4. Juli 2000 (BGBI. I Nr. 31, S. 1002). Die Riskobewertung und die Mal3nahmen gelten
auch fir auch digenigen homoopathischen Arzneimittel, die nach § 38 Abs. 1 Satz 3 AMG in
Mengen bis zu 1000 Packungen in eéinem Jahr in den Verkehr gebracht werden.
Ausgenommen von den vorgesehenen Mal3nahmen sind Arzneimittel, in denen die
Konzentration der Kava-Kava- oder Kavain-Zubereitung geringer ist, als es der
homdopathischen Verdiinnungsstufe von D6 entspricht.

Mit freundlichen GriifRen
Im Auftrag

Dr. U. Hagemann
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