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Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzerra® (Ofatumumab)”

Indikation

Arzerra® ist zugelassen fur die Behandiung von Patienten mit chronischer lymphatischer
Leukamie (CLL), die refraktar auf Fludarabin und Alemtuzumab sind.

Bewertung

Anhand der vorliegenden Daten fur Arzerra® (Ofatumumab) scheint nur fur die kleine
Gruppe intensiv vorbehandelter Patienten, die refraktir gegeniiber einer Behandlung
mit Fludarabin und Alemtuzumab sind und fiir die gegenwartig keine anerkannte
Behandlungsoption existiert, ein positives Nutzen-Risiko-Verhiltnis zu bestehen. Die
hohe Rate schwerer und lebensbedrohlicher Komplikationen (besonders Infektionen),
die allerdings von den Folgen der Grundkrankheit schwer zu trennen sind, missen
bedacht werden. Ein Vorteil im Vergleich zu etablierten Behandlungsmoglichkeiten
ist bei Patienten mit einer CLL ohne Vorbehandlung nicht dargelegt.

Pharmakologie und klinische Studien

Ofatumumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper (lgG1). der spezifisch an beide
extrazelluldre Schieifen des CD20-Molekiils, das von B-Lymphozyten vom Pra-B- bis zum
reifen B-Zellstadium und auf B-Zell-Lymphomen einschlieflich der CLL exprimiert wird,
bindet. Die Bindungsstelle unterscheidet sich von der des anderen derzeit verflgbaren
CD20-Antikdrpers Rituximab. Ofatumumab war in einzelnen Zelllinien auch gegen Zellen
wirksam, die gegen Rituximab resistent waren.

In einer laufenden, einarmigen, offenen, multizentrischen Studie mit Ofatumumab wurden
59 Patienten, die refraktdr auf eine Behandlung mit Fludarabin und Alemtuzumab waren,
untersucht. In einer geplanten Zwischenauswertung zeigte die Therapie mit Ofatumumab
nach 24 Wochen eine Ansprechrate von 58 % (99 % Konfidenzintervall [CI]: 40 %—74 %) und
eine mediane Gesamtiberiebenszeit von 13,7 Monaten (95 % CI. 9,4 Monate—nicht abschatz-
bar), die mediane progressionsfreie Uberlebenszeit lag bei 5,7 Monaten (95 % CI 4,5 Monate—
8,0 Monate). Bei Patienten (n = 79) mit volumindser Lymphadenopathie (definiert als Vorhan-
densein mindestens eines Lymphknotens = 5 cm), die auf eine Behandiung mit Fludarabin
nicht angesprochen hatten, fiir eine Behandlung mit Alemtuzumab aber nicht geeignet waren,
war die Gesamt-Ansprechrate mit 47 % (99 % CI: 32 %—62 %) niedriger. Das mediane progres-
sionsfreie Uberleben betrug 5.9 Monate (95 % CI: 4,9 Monate-6.4 Monate) und das mediane
Gesamtiberieben 154 Monate (95 % CI: 10,2 Monate—20,2 Monate). Bei Patienten mit
vorausgegangener Rituximab-Therapie betrug die Ansprechrate 44 % (95 % CI: 29 %—60 %).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Sehr haufig (= 1/10): Infektion der unteren Atemwege einschlieBlich Pneumonie, Infektion
der oberen Atemwege, Neutropenie, Andmie, Hautausschlag

Haufig (= 1/100, < 1/10): Sepsis einschlieklich neutropenische Sepsis und septischer
Schock, Herpes-Virus-Infektion, Infektion der Hamwege, febrile Neutropenie, Thrombozyto-
penie, Leukopenie, anaphylakioide Reaktionen, Uberempfindiichkeit, Tachykardie, Hypo-
tonie, Hypertonie, Bronchospasmus, Hypoxie, Dyspnoe, Brustbeschwerden, Schmerzen im
Nasen-Rachen-Raum, Husten, verstopfte Nase, Dinndarmobstruktion, Durchfall, Ubelkeit,
Nesselsucht, Juckreiz, Hautrétung, Rickenschmerzen, Zytokin-Freisetzungs-Syndrom,
Fieber, Schiittelirost, Hyperhidrose, Fatigue

Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100): Agranulozytose, Koagulopathie, Erythroblastopenie,
Lymphopenie, Tumorlysesyndrom.

Interaktionen, Kontraindikationen

Interaktionen: Die Immunantwort auf inaktivierte Impfstoffe kann durch Arzerra® beeintrach-
tigt werden. Daher sollte eine gleichzeitige Gabe dieser Arzneimittel mit Arzerra® vermieden
werden und bei gegebener Indikation eine Impfung vor Beginn der Behandlung erfolgen.
Kontraindikationen: Uberempfindlichkeit gegen Ofatumumab oder einen der sonstigen
Bestandteile.

~ Orphan drug

Arzerra® (Ofatumumah) Stand- 03.12.2010

Anwendung bei besonderen Patientengruppen

Arzerra® (Ofatumumab)

Altere Patienten

Keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Anwendung wird bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren aufgrund nicht ausreichender Daten zur Unbe-
denklichkeit und/oder Wirksamkeit nicht empfohlen.

Patienten mit
eingeschrinkter
Nierenfunktion

Es wurden keine formellen Studien bei dieser Patienten-
gruppe durchgefihrt.

Leichte bis mittelschwere Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance > 30 ml/min): Es wird keine Dosisanpassung
empfohlen.

Patienten mit
eingeschrinkter
Leberfunktion

Es wurden keine formellen Studien bei dieser Patienten-
gruppe durchgefihrt.

Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass Patienten mit Leber-
funktionsstérungen eine Dosisanpassung bendtigen.

Anwendung bei
Schwangeren

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung bei
Schwangeren vor.

Ofatumumab sollte Schwangeren nicht verabreicht werden,
es sel denn, der mogliche Nutzen fur die Mutter Ubersteigt
das mdgliche Risiko fur das ungeborene Kind.

Frauen im gebdarfdhigen Alter missen wahrend und bis zu
12 Monate nach der letzten Behandlung mit Ofatumumab
eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Anwendung bei
Stillenden

Die Sicherheit einer Anwendung von Ofatumumab in der
Stillzeit ist nicht bekannt.

Es ist nicht bekannt, ob Ofatumumab in die Muttermilch
Ubergeht.

Das Stillen soll fir die Dauer der Behandlung und danach fir
weitere 12 Monate unterbrochen werden

Dosierung und Kosten

Arzerra® (Ofatumumab)
Darreichungsform Dosis"?? II'Ifl.ISiKOI:IsSt::hemﬂ [
Konzentrat zur 1. Infusion 300 mg
Herstellung einer 63.933,21
Infusionsidsung nachfolgende Infusionen: 2000 mg

Stand Lauertaxe: 01.12.2010

‘Doswerung gemal Fachinformation; Hnfusionsschema: 8 Infusienen im wichentlichen Abstand, 4-5
Wochen spéter weitere 4 Infusionen in monatlichem Abstand (d. h. alle 4 Wochen); das Dosierungs-
schema der Pramedikation (Kortikosteroid-Analgetikum-Antihistaminikum) ist der Fachinformation zu
entnehmen; *Kostenberechnung anhand des kostengunstigsten Praparates einschlieBlich Import (hier
nur ein Praparat); gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Untemehmen

wurden beriicksichtigt.

Weitere Informationen (u. a. zu unerwinschten Arzneimittelwirkungen, Risiken) in der Fachinformation.

Aktuelle Informationen Uber neu zugelassene Arzneimittel in der Europaischen Union; erstellt auf der
Basis des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichis [EF‘AR}.»Mzerra9 vom 14.06.2010.

Arzerra® (Ofatumumab)

Stand: 03.12.2010




Neue Arzneimittel :
Was ergeben die zulassungsrelevanten Studien?
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(Quelle: EPAR)
Aktive Endpunkt Endpunkt nicht
Vergleichsbehandlung* patientenrelevant*patientenrelevar
2009 10 24 13 21
2010 9 15 6 18
Gesamt 19 39 19 39

*Aktive Vergleichsbehandlung: Mindestens eine delassungsstudien hatte einen Arm mit
Vergleichsbehandlung.

**Endpunkt patientenrelevant. Mindestens eine d@iagsungsstudien erhob einen patienten-
relevanten Entpunkt.

AkdA: U. Gundert-Remy et al.
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® fleue Arzneimittel

® Wirkstoff AKTUELL

® Ausgaben 2011
8 Auzgaben &-Z

® Arzneiverordnung in der Praxis
(AVE)

® Therapisempiehlungen
® Arzneiverordnungen

® Patientenratgeber

Unerwiinschie
Arzneimittelwirkung
melden

; [
*  Zum Meldebogen -

Home » Arzneimitetherapie » Wirkstoff AKTUELL

Wirkstoff AKTUELL

Die Fubhkation Wirkstoff AKTUELL wird im Rahmen des § 73 Abs 8
=GB W von der Kassenarztlichen Bundesversinigung (KBY] in
Zusammenarbeit mit der Arzneimittelkormmission der deutschen
Arzteschaft (Akd4) erstellt Die KBV die Kassenarztlichen
Vereinigungen (KV) und die Krankenkassen sind gesetzlich verpflichtet,

KRV MMWMELL

den Verragsarzten Hinweise zu Indikationen, therapeutischem Nutzen
und Preisen von zugelassenen Arzneimitteltherapien zu geben Sie
liefern dem Arzt unabhangige neutrale Informationen dber Arzneimittel,
die im Rahmen der Yerordnung zu Lasten der Gesetzlichen
krankenkasse (GKV) erhebliche Kosten verursachen, und geben ihm
Empfehlungen zur winschaftlichen Verordnungsweise unter Bewertung
des therapeutischen Nutzens des jeweiligen Arzneimittels. Den
Hinweisen liegt eine Bewertung von fir das Arzneimittel relevanten
Studien und Leitlinien zugrunde. Verdffentlicht wird Wirkstoff AKTUELL
als Beilage in der Ausgabe A des Deutschen Arzieblattes sowie
elektronisch auf der Homepage der AkdA und dem Portal Arzneimittel-
Infoservice (AIS) der KBY.

"Wirkstoff AKTUELL" ist zudem Grundlage eines Foribildungsangebots for Vertragsarzte.
Auf dem Online-Faorthildungsportal des Arzneimittel-Infoserice (AlS) der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung kann diese Information auch fir die Forthildung
genutzt werden Eine Fortbildungseinheit umnfasst den Inhalt einer "Wirkstoff AKTUELL"-
Ausgabe und besteht aus zehn Multiple-Choice-Fragen. Um an den Fortbildungen
teilnehmen zu kiénnen. missen sich Vertragsarzte mit ihrer Arztnummer registrieren. Die
erworbenen CME-Punkte kinnen bei Angabe der einheitlichen Fortbildungsnummer
online an die zustandige Arztekammer iibermittelt warden.

Zuletzt erschienen:

= Wirkstoff AKTUELL Liraglutid
[Wirkstoff AKTUELL 01/2011)
Insulin ist Mittel der Wahl bel Patienten mit Typ-2-Diabetes bei denen mit oralen Antidiabetika keine
ausreichende Blutzuckersenkung erreicht werden kann. Liraglutid (Victoza®| kann in begriindeten Einzelfallen
{durch nicht-medikamentise Malinahmen nicht zu beeinflussende Adipositas mat BMI = 30 kg/qm . deutlicher

Gewichtsanstieg (= B kg innerhalb von sechs Monaten) nach Beginn einer Insulintherapie klinisch
inakzeptable Hypoglykamieneigung unter Insulin) indiziert sein. Die hohen Behandlungskosten (ca. funfmal
hoher als eine vergleichbar wirksame Insulintherapie} und die unklare Situation im Hinblick auf die langfristige
Entstehung von Schilddrisenerkrankungen und das potenzielle. zurzeit fir den Menschen noch nicht
sinzuordnende Risiko fir C-Zellkarzinome der Schilddrise sind zu beachten.

» Aktuelle Ausgaben
Ausgaben von Wirkstoff AKTUELL aus dem laufenden Jahr

» Ausgaben A-Z
Alle hisher publizierten Ausgahen von Wirkstoff AKTUELL in alphabetischer Reihenfolge
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Metformin zur Be
tikern indiziert se
rapie (ca. finfmal
wirksame Insulint
teile einer vermin¢

abzuwégen.

] Die erhihte Im:
Storungen schrénl
glutid ein (1:2).

1 Im Zusammenhan
tid wurde iiber ein
Pankreatiden ber
zwei unterschiedl
mehrtes Auftreter
therapeutischen Di
richtet. In den vor
der Gruppe mit Li
ten vermehrt Fill
kungen (Struma
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Zur Behandlung des Diabs

5 In Kombination mit:
Metformin oder einer
Patienten mit unzurei
trolle trotz maximal ver
notherapie mit Metform

a Lsmgluudsmktd:le N

O Liraglutid kann das
(2-2.5 kg vs. Baseline)
fiillen (durch nicht-med
nicht zu beeinflussen

* Dass Bundesinstiut for Arznesmitisl und Mec
1. Mowember 2010 nicte mehs et we
Gitarone = und damit such Priparsin mit de
wmngEAahg. Diss

Die Kosten fiir die Tt
Typ 2 mit Liraglutid
Insulin um das Fiinffa

Liraglutid

Exenatide

Humaninsulin basal
(NPH)

Insulin glargin

Insulin detemir

Stand Lauertaxe: 15.12.20
‘nach (8); *Dosierung gem
genannten Dosierungen e
wurden beriicksichtigt; *Ko:
Erhaltungsdosis, Anfangsd
reichenden Wirkstoffe sind

Liraglutid ist ein Glucag
Analogon mit einer Seq
zum humanen GLP-1, e
hormon, und muss subky
die Aktivierung des G
Liraglutid wie das nativ
der glukoseabhingigen
pankreatischen Betazelle
unangemessen hohen Gl
tid ist linger wirksam als

In fiinf doppelblinden, ra
ten Studien mit einer D
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ten 2501 Studienteilnehn
Primédrer Endpunkt war
Die Kombination von Li
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das HbA,_ stiirker gegeni
doch nicht stiirker als Gl
Die Kombination von Li
1.8 mg, jeweils | x tgl. s
das HbA,_ nicht fiir 0,6 ¢
1.8 mg Liraglutid stiirkes
tion von Rosiglitazon

4 Kontraindikationen
& Uberempfindlichkeit
einen der sonstigen |

O Imteraktionen
© Liraglutid fiihrt zu
Magenentleerung un
Geschwindigkeit der
ner Arzneimittel bee
Anwendung von Lir
schriften von Arznei
gastrointestinale Resi
enge therapeutische |

o Bei Patienten, die mi
den, wird zu Beginn «
eine hiiufigere Uberv
tional Normalized R

Patienten sollten iiber die charakteristischen
Symptome einer akuten Pankreatitis informiert
werden: anhaltende, schwere abdominale

Schmerzen. Wind eine Pankreatitis vermutet, ist
Liraglutid und andere potenziell in Verdacht
stehende Arzneimittel abzusetzen.

T S

sehr haufig (= 1/10) Ubedkeit, Durchiall, Koplschmerzen
haufig (= 1100, < 1110) Wmmm: chan, Dy Obstipation, Maso-
Am haufigstan barichtets uner-
Ereig im Erhdhung der Calcitoninkonzentration, Struma
der Schilddriise

| Hinweise zu besonderan Patientengruppen

Afiera Patiant Eine Dosisanpassung ist bei alteren Patienten nicht erforderdich. Bei Patienten = 75
Jahre sind die therapeutischen Erfahrungen begrenzt.

Kinder und Jugendiiche Liraglutid ist fir die Behandlung von Kindemn und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht zu-
Leichie Einschriinkung der Nisrenfunktion (Kreatinin-Clearance < 60-90 mlimin): Dosis-

mit sing 3 g micht
Nigrenfunkton Liraglutid wird nicht emplohlen bel F it it und dfuirik-
X i il Nisvanimsul
Erfahrungen bei Patisnten mit Leberfunkionsstbrungen allar Schwere-

Patienten mit eingeschrinkter grade sind zum jetzigen Zeitpunkt zu begrenzi, um eine Empfehlung zur Anwendung bei

Labarfunktion Patienten oder sch rank der Leberfunktion zu
geben.
Liraglutid soll wahrend der Sch icht angewendet warden, statidessen wird
die insg ven Inesuslin i

Awarioung el Swangeren gl Kindenwunsch oder Schwangerschaft soll die Behandiung abgebrochen
werdan.

Liraglutid soll in der Stillzeit aufgrund mangelnder Erfahrung nicht angewendet werden,

EMA: Viciors®: European Fh:bhc .usmnenl RapM (EPAR)
suropa gL T
W1W_M_ﬂﬂ1ta?w-mmm
it =WCOb( 3c058001d125. Stand: 09, Juli 2009.
Zuletzt geprift: 19, November 2010,
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Corar /D i i

DrugsAdvisoryC UCM151120.pdf,
Sver Spring: Endocrine and Metabohe MuhneyCmmmrﬂm
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Parola A: Vicloza® {li
mdw:qlhrmmmrﬂ.l-dm Hpmmwm'
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|-‘Bﬂ§lﬂ

yCommitioe/UCM
Nur:hﬂ:l!ﬂﬁlnDumuﬁNMW‘ Silver Spring; Endocring
and Metabolic Drug Advisory Commitiee Meeting. 2. April 2008, Zu-
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FDiy: Official transcript: Endoorne and Metabolic Drug Advisory Com-
nﬂm Meating: mmﬁuwmm
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Zuletzt gapnift: 18, Novembar 2010,

Mahoney KM, Derr J: Vicloza® (liraglutide injection): Major adverse
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157147 et
Diavortrag: Sikver Spring: Endocnne and Metabalic Drug Advisory
Commitiss Meeting. 2. Aprl 2008, Zuletzt gaprift: 19, November 2010,
Mahaney KM, Derr J: Victoza® (iraghitics injsction): Major advarss
cardiovascular events, thyrold cancer and hypercalciboninemia:
hittp:fwww. fda.govidownloads/AdvisoryCommitees/ Committeas
Meeting wikbal ory
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nmmﬁo«mmmezuw Bedin: DIMDI, 2010,

8. Garber A. Henry R, Ratner R ef al.: leghﬂ:dnnnusnlhrw
monotherapy for ype 2 EAD-3 Manof ar
week, phase Ill, double-blind, parallel-treatment trial Lnnont!DO&
ITY 4TR481,

10. Masrrs M. Shaw J, Brandie M et ol Liraghutide, a onca-daily human
GLP-1 analogue. added to 8 sulphanyheea over 26 woeks produces
greater imarovements in ghycanmic and weight control companed with
adding rosiglitazons or placebo in subjects with Type 2 diabates
[LE.MH 5U). Diabet Med 2009; 25; 268-278.

Tarmen, hmzauumanEamlmqummwmmh
diabedes)-2 study. Disbates Care 2008; 32 84-90,

12 .Russed-Jonas D, Vasg A Schmitz O et al. Liraglutide vs Insulin glar-
pine and placebo in combination with mesiomin and sulfonylurea the-
rapy In type Z diabates meltus (LEAD-5 met+SU) a randomised

g
Commitiee/UCM148645.paf. Clinical B-rian Document; Silver
Speing: Endocrine and Dirug Advisoey G Masting.
2. Agril 2008, Zulsizi gaprift: 18, Novamber 2010,

o trial. Diabedologia 2009; 52: 2045-2055.

13. Zinman B, Gerich J, Buse JB et al.: EMcacy and safety of the human
glucagon-iike pepide-1 analog liragiulics in combination with mat-
Tormin and thiazohdinedione in patients with type 2 diabetes (LEAD-
4 Mat+TZD). Diabetes Care 2009; 32: 1224-1230.

© Wirkstoff AKTUELL (st sine Information dar KBV in Kooparation mit ger ARZNETMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT.
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Epidemic Science in Real Time

— Harvey V. Fineberg and Mary Elizabeth Wilson
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» 1N the face of a threatened pandemic, policy-makers will want really
answers in at least five areas where science can help:
Pandemicrisk, vulnerable populations, available interventions,
Implementation possibilitiesand pitfalls, and public understanding.

In the current HIN1 influenza outbreak, the causative virus and

its genetic sequence were identified in a matter of days ....
In the meantime, scientistscan discourageirrational policies, such as

the banning of pork imports, and in the face ofthreatenedpandemig

energeticallypursue sciencen real time*.

SCIENCE VOL324 22 MAY 2009
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A sinceApril 2009
April 2009
- Novel A(H1N1)v cases 29 Sentember 2009
emerged in Mexico and USA - eptember
reported end April 2009 August 2009 Pandemic variation 6 October 2009
- EMA began frequent discussions Start of received EC decision EC decision on
with experts/manufacturers for manufacturing on Focetria and pandemic variation
novel A(HLN1)v vaccines of the vaccines Pandemrix H1N1 for Celvapan

} } }
' ' '

September 2009 From end of October 2009
Start of clinical trials onwards

- Receipt of PhVg data
- Receipt of clinical data
in adults and in children

]

June 11, 2009

W.H.O. pandemic phase *DIA 22nd Annual Meeting, Monaco 2010
declared on 11 June o :
PurvesJ: Crisis ManagementPlanning




Arzneimittelko_mmission
der deutschen Arzteschaft

Fachausschuss der Bundesarztekammer

Stellungnahme der
Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft

zur Schutzimpfung gegen die
neue Influenza A (H1N1)'

Berlin, den 10.09.2009

www.akdae.de

' Diese Stellungnahme beruht auf dem Erkenntnisstand vom 09.09.2009.
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= Ubertragbarkeit der Neuen Influenza A

= Gefahrlichkeit der Neuen Influenza A (H1N1)

= pesonders betroffene Bevéolkerungsgruppen

» Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf der Enkiang

» Risikobeurteilung der Impfstoffe gegen die Neuduiehza A
= Adjuvantien

= Gesamtbeurteilung der Risikokonstellation der Impfung
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:;@)—g Stellungnahme der AkdA
&% 10. September 2009

Nach Meinung der AkdA entspricht die Situation der Pandemieimpfstoffe der Markt-
einflUhrung eines neuen Impfstoffs bzw. Arzneimittels mit sehr eingeschrankten
Kenntnissen zum Sicherheitsprofil aufgrund der beschrankten Anzahl und Auswahl
von exponierten Personen aus den Zulassungsstudien. Weil in der Pandemiesituati-
on eine grofRe Zahl von Personen kurz nach Zulassung mit dem Impfstoff exponiert
werden wird, ist eine engmaschige Uberwachung der auftretenden unerwiinschten
Wirkungen erforderlich. So ist gewéhrleistet, dass beim Auftreten bislang unerkann-
ter Sicherheitsprobleme rasch Malinahmen zur Risikoabwehr eingeleitet werden
kénnen. Insbesondere fur Schwangere und Kinder sollte ein aktives Uberwachungs-
system nach Impfung eingefihrt werden. In den Empfehlungen des Ausschusses flr
Humanarzneimittel (CHMP) flir den Pharmakovigilanzplan der Pandemieimpfstoffe
sind die erforderlichen UberwachungsmaRnahmen ausfuhrlich dargestellt (33).
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NEUE INFLUENZA A/H1N1

Meldung unerwiunschter
Reaktionen

Hinweise der Arzneimittelkommission der deutschen

Eine formlose Meldung ist ein erster Schritt zur Kontakiauf- Arzteschaft (AkdA) im Zusammenhang mit der Impfung

nahme mit den zustandigen Einrichtungen. Der offizielle Bo-

gen fir Meldungen nach fSG befindet sich auf der Website

des PEl (www.pei.de) unter , Arzte und Apotheker (Meldefor-

mulare)* oder der AkdA (www.akdae.de) unter ,Meldung

unerwtinschter Arzneimittelwirkungen®. Das PEI bietet auch

die Mdglichkeit, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und

Impfreaktionen direkt online zu melden.
Verdachtsfélle von unerwiinschten Reaktionen nach

Impfungen kénnen entsprechend der Berufsordnung flr

Arzte auch an die AkdA gemeldet werden. Hierfiir kann ne-

ben einer formlosen Meldung der UAW-Meldebogen ver-

wendet werden, der regelméBig im Deutschen Arzteblatt

abgedruckt wird oder (ber die Website der AkdA

heruntergeladen werden kann. Auch (iber die Website der 3

Akdi kann eine Meldung direkt online eingegeben werden. Deutsches Arzteblatt | Jg. 106 | Heft 43 | 23. Oktober 2009
Die der AkdA gemeldeten Fille werden in anonymisier-

ter Form an das PEl als zustandige Bundesoberbehorde

weitergeleitet.
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Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

04.November 2009

Pandemische Influenza-Impfstoffe A/H1N1:
Celvapan®, Focetria®, Pandemrix®

Bezeichnung/
Hersteller

CelvapanlE
Baxter

Focetria®
Novartis
‘accines and
Diagnostics

Pandemrix®
GlaxoSmithKline
Biologicals

Stoff- oder
Indikationsgruppe

Pandemischer
Influenza-lmpfstoff
(inaktiviertes H1N1-
Ganzvirus, nicht
adjuvantiert)

Pandemischer
Influenza-lmpfstoff
(Inaktiviertes H1N1-
Virus —
Oberflachenantigen
adjuvantiert)

Pandemischer
Influenza-lmpfstoff
(inaktiviertes H1N1-
Spaltvirus,
adjuvantiert)

Virusstamm
Herstellung

A/California/07/
2009 (H1IN1T)v

Vero-Zellen
(Modell-Impfstoff:
AlNVietNam/M1203/

2004 (H5N1))

A/California/7/f
2009 (H1N1)v like
strain (X-181)
Huhnerei
(Modell-Impfstoff:

ANietNam/1194/
2004 (H5N1))

A/California/7/
2009 (HIN1)v-like
strain (X-179A)
Hihnerei
(Modell-Impfstoff:

AlVietNam/1194/
2004 (H5N1))

Gehalt an
Antigen/
Adjuvans;
Verpackung

7.5ug/
nicht adjuvantiert;
Mehrfachgebinde

7.5ug/
975 mg
Adjuvans MFS9C 1;
Einzeldosis und
Mehrfachgebinde

3.75ug/
10,69 mg
Adjuvans AS03;
Mehrfachgebinde
konserviert mit
Thiomersal

Weitere
Informationen

EPAR
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Pandemrix®
— Daten der Impfung mit einem Stamm A/California/7/2009 (H1N1)v-like
In einer klinischen Studie, in der die Immunogenitat eines AS03-adjuvantierten

Impfstoffes (3,75 ug Hamagglutinin/Dosis) bei 61 gesunden Probanden untersucht
wurde, war die Seroprotektionsrate wie folgt:

18 bis 60 Jahre

21 Tage nach der 1. Dosis
n=061

Anti-Hamagglutinin A (HA)-Antikdrper

Seroprotektionsrate 100 %

Daten von Studien mit einem AS03-adjuvantierten Stamm A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) sowie dem ASO3-adjuvantierten Stamm A/Indonesia/05/2005 (HSN1)
wurden bei der Zulassungsentscheidung erganzend herangezogen. Die
Seroprotektionsraten lagen in klinischen Studien, in denen gesunde Probanden
(etwa 1250 Personen, unter ihnen rund 100 Kinder im Alter zwischen 3 und 9
Jahren) untersucht wurden, in Abhangigkeit vom Impfschema und der Dosis
zwischen 45 % und 90 % (Einzelheiten siehe EPAR).
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Pandemrix” (Pandemischer Influenza-Impfstoff A/IH1N1)

Keine Dosisanpassung erforderlich. Eine zweite

Altere Patienten Impfdosis sollte nach 3 Wochen verabreicht werden.

Kinder unter 6 Monaten: Zurzeit wird eine Impfung nicht
empfohlen.

& Monate bis 9 Jahre: Dosierung: 0,25 ml Impfstoff

Kinder und Jugendliche sowie eine zweite Impfstoffdosis nach mind. 3 Wochen.

10 bis 17 Jahre: Dosierung entsprechend der
Dosierungsempfehlung fur Erwachsene.

Patienten mit einge-

schrankter Nierenfunktion Keine Angaben.

Patienten mit einge-

schrankter Leberfunktion Keine Angaben.

Daten von Schwangeren, die mit verschiedenen inakti-
vierten, nicht-adjuvantierten, saisonalen Impfstoffen
geimpft wurden, weisen nicht auf Missbildungen oder

Anwendung bei fitale oder neonatale Toxizitat hin.

Schwangeren Die Anwendung in der Schwangerschaft kann, wenn
eine Impfung fur notwendig erachtet wird, unter Be-
ricksichtigung der offiziellen Empfehlungen in Betracht
gezogen werden.

Anwendung bei Stillenden Kann wahrend der Stillzeit verabreicht werden.
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Anaphylaktische/anaphylaktoideReaktionen nach

Impfung mit Pandemrix®

I Arzneimitteltherapie Stellungnahmen Die AkdA  Service

® Drug Safety Mail
@ Drug Safety Mail &rchiv

® Bekanntgaben
® Rote-Hand-Briefe
® Weitere Risikoinformationen

® Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung melden

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
meliden

»  Zum Meldebogen TJ

Home » Arzneimittelsicherheit & Drug Safety Mail » Drug Safety Mail Archiv B Drog Safety Mail 2009-054
Drug Safety Mail 2009-084 vom 04.12.2009

Seit Beginn der Impfkampagne gegen die Neue Influenza A (H1M1) sind der AkdA, bis zum 25.11.2009 245
Berichte von unerwiinschten Reaktionen zugegangen. Die Mehrzahl der Berichte bezieht sich auf Lokalreaktionen
an der Injektionsstelle sowie grippedhnliche Symptome.

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEN, an das auch die Falle der AkdA taglich weitergeleitet werden, berichtet dber
insgesamt 42 bis zum 26.11.2009 eingegangene Yerdachtsfille von allergischen/anaphylaktischen Reaktionen,
die Gber Hautsymptome hinausgingen (1), Im Allgemeinen wird die Haufigkeit anaphylaktischer Reaktionen nach
Impfungen in Abhangigkeit vorm eingesetzten Impfstoff auf 1 bis 10 Falle pro 1 Mio. Dosen geschatzt (2). In
Deutschland wurden bis zurm 20.11.2009 schatzungsweise zwischen 4 und 5 8 Mio. Dosen von Pandemrix®
verimpft (1], sodass die Zahl der gemeldeten Falle noch im erwvarteten Bereich liegt und nicht eindeutig als Signal
fur ein Sicherheitsproblem des Impfstoffs gewertet werden kann.

In inggesamt 12 der hei der AkdA eingegangenen Berichte werden Symptome beschrieben, die anaphylaktischen
bzw. anaphylaktoiden Reaktionen entsprachen kinnten. Soweit hierzu Angaben vorliegen, traten die Reaktionen
3 bis 30 Minuten nach der Impfung auf, in einem Fall erst 36 Stunden spater. Eine Alterspraferenz ist bislang
nicht erkennbar, das Alter der betroffenen Patienten lag zwischen 11 und 73 Jahren. Mur bei einigen Patienten
waren aus der Anamnese allergische Erkrankungen bekannt.

In der Fachinformation von Pandemrix® sind allergische Reaktionen, die in seltenen Fallen zum Schock fihren,
als Mebenwirkung aufgefiihrt (4). Die AkdA michte die Meldungen zum Anlass nehmen, die impfenden Arzte auf
migliche schwerwiegende allergische Reaktionen aufmerksam zu machen, damit entsprechende
worsichtsmalnahmen eingehalten werden kinnen:

® |mpfwillige Personen sollten dariber aufgeklant werden, dass sehr selten schwerwiegende allergische
Reaktionen auftreten kannen.

#® Die Behandlung sollte entsprechend der Leitlinie zur Akuttherapie anaphylaktischer Reaktionen erfolgen (3).
Die erforderlichen Motfallmedikamente und Instrumentarien sollten bei Impfungen immer sofort greifbar sein.

Unerwiinschte Reaktionen der Impfung gegen die Meue Grippe sollen an die zustindigen Gesundheitsamter, das
Paul-Ehrlich-Institut ader die AkdA, gemeldet werden. Um “Werdachtsfalle detailliert bewerten zu kiinnen, wurde ein
spezieller Fragebogen fir anaphylaktische/anaphylaktoide Reaktionen entwickelt.

Literatur

1. http: /e pei.delcin_116/nn_1721690/SharedDocs/Downloadsiverdachtsfallbericht-
4 termplateld=raw property=publicationFile. pdffverdachtsfallbericht-4. pdf

2. Ruggebery JU, Gold M3, Bayas M et al.; Anaphylaxis: case definition and guidelines for data collection,
analysis, and presentation of immunization safety data. Yaccine 2007, 25: 5675-56584.

3. http:Mfeneew uni-duesseldorf, defAWYRF/IDET-025. htmn
4. GlaxoSmithkline GmbH & Co. KG: Fachinformation "Fandemrix®". Stand: September 2003,



A Do's andDont'sin Zeiten der

[} I
Z e}
?nor\; Q0

e neuen Grippevulgo ,, Schweinegegrippé

Nie von einem Einzelfall auf das Risiko einer Béailing schliel3en
Unterscheidung zwischen absoluten und relativenefah
Datenqualitat hinterfragen

Zahlen und Risiken in Relation betrachten

Alternative Mittelverwendung bedenken

Wahrscheinlichkeiten und Unsicherheiten kommunener
Beurteilung von Interventionen: Evidenz vor Eminenz
Offenlegung von Interessenkonflikten

Immer fragen — wer profitiert?

* modifiziert nach M. Sprenger, Graz, 4.11.2009
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Rote-Hand-Brief zur Aussetzung der Vermarktung von

Rosiglitazonvom 23. September 2010

(]
whehtin®
WICHTIGE NEUE SICHERHEITSINFORMATION 23, Seprember 2000

Aussetzung der Vermarktung von Areneimitteln, die Rosiglitaoo alten Ay amdiatk,

Avandamet® und Avaglin®) in der earopiischen Union

Die curopdische Arzne

[EMA} hat die (b

e Rosiglite

des Nutzen-Risiko-Verhilnisses von

phalsen (Avandin®, Avindamer® und Avaglim® ) mit Schwerpanks sl

leardiovuskullire Sicherhein abgeschl . Der hadftliche A huss der Ageneur (CHMP) kam zu
dem Erpebnis, dass der Nutzen von Rosiglitaeon die Risiken nicht lnger iberwicgt und hat dic
Aussermang der Zubsssungen in der curopdiischen Undon empiohlen. Diese Arenetmitne] werden daher im
Laufie der niichsten Monste in Eurcpa nichl mehr verllighar sein.

Die Patiensensicherheit steht flir GSK stets an aberster Stelle. In Uhereinstimmung mit der Emscheidung

der EMA und dem CHMP empfichlt GSK folgendes:

»  Arsten wird empfohlen, keine neen Reeepte hiw. keine Wiederholungresepte von

Al len, die
= Arcten wird empfohlen, akiwell mit Behamdelte Pati ellen und
dicse auf cine gevignete aliernative Therapic umzustellen.

+  Apothekern wird emploblen, Patienten an fhren

A fiir eine

ihrer Behandlung v verweisen,

= Patienien wird emple cinen Termin bei ihrem Arel so vercinbaren, um ihre
Behandhmg zu besprechen und die Einnnhme ven Rosiglitazon nicht ohme Rilcksprache mit
ihrem Aret on heenden.

Weitere Information
Seil der ersten Zulassiang von Avandia® it erkennbar gewesen, dass die Anwendung von Rosighitazon
mil Flilssigkentsretention und einem erbiiben Risiko von Herzinsuffiziens assoriien sk Duber stamd die

leardicnvaskulire Sicherheit unter engmaschiger Uberwachung. Die Produktinfarmationen in der /

europdischen Unian sind emtsprechend und in Cbereinstimmuang mit der Empfehlung des CHMP
akiuslisiert worden. cinschlicBilich ciner Einschriinkung der Anwendung von Rosiglitazon bei Patienicn
it ischdmiseher Herzerkmnkung s

Nach Beendigung der jlingsten Uberprifung, die kilrzlich vertifentlichte Studien eingeschlossen hat, ist
der CHMP der Ansicht, dass Rosglitazon mit einer Evhobung des kardiovaskuldren Risikos verbunden
ist. Angesiches der Einschrimkungen, die bereits filr die Anwendung von Resiglitnzen besichen, konnie
ded CHMP keine zushitebichen Mabasabinen sentifizieren. die das kandiovaskullie Risiko weiler
verningem wiinden Daher kam der CHMP 2um Schbuss, dass der Nuizen von Rosigliiazon nichr [3nger
die Risiken dberwiegt und hat die Aussetzung der Zulassungen der Armnelmiiel emplihlen.

Jeder Verdachi anf cine unerwiinschic Arenesmitielwirkung, die bei Ihren Patsenten aufiriit, die e
rosiglitnzomhaltiges Armmeimittel einnehmen, sollte an folgende Ansprechpartner in Ubereinstinimung mit
dem nationalen Erfassungssystem fir Spomanberic hte weitergeleite werden:

®  GlaxeSmithKlne Informations- & Service-Cenber (Tel: 08043 1 22 33 35) oder
#®  Bundesinsting fr Areneimintel und Medizinprodukee, Kun-CGearg-Kiesinger-Allee 3,
53175 Bonn, Fax: 0228/ 99 307-3207 oder elektronisch dber das Imernes:
hfarmde == Pharmakovigilanz == Formulare

Dher Inhali dieses Briefes wurde mit der EMA abpestimmi.

Sollien Sie weitere Fragen haben oder rusitzliche Informationen benditigen, kiinmen Sie sich ehenfalls
geme an unsere obige Service-Telefonnummer weniden.

Mit freundlichen Graben i
=T I . ﬁ
Lo -.
. B0 MRS b v, ? e,
Prof. Dr, med, Torsten Strohmeyer Dr. Ulrich Halscher

Leiter Forschung & Medizin Lziter Arengimiitelgicherheit und
Armeiminelzulassang

Stafenplanbesufiragier
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Drug SafetyMail zu Rosiglitazonvom 23. September 2010

Arzneimittelkommission

BfArM Entscheidung 23.09.2010

AkdA Drug Safety Mail 2010-118
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ordnet Vertriebseinstellung von Rosiglitazon an

Das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) hat am 23. September 2010 angeordnet, dass Arzneimittel mit dem Wirkstoff Rosiglitazon {Avandia®, Avandamet®,
Avaglim®) in Deutschland ab dem 1. November 2010 nicht mehr vertrieben werden diirfen. Es setzt damit eine Empfehlung des Ausschusses fiir Humanarzneimittel {CHMP) bei der
Europdischen Arzneimittelagentur EMA um, der nach der Bewertung aller vorliegenden Daten das gesundheitliche Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Arzneimitteln, die den Wirkstoff
Rosiglitazon enthalten, als insgesamt ungiinstig eingestuft hat. Ausschlaggebend waren dabei vor allem die kardiovaskuldren Risiken (z. B. Herzinfarkt), die bei der Anwendung won
Rosiglitazon erkennbar wurden.

Patienten, die zur Zeit ein Rosiglitazon-haltiges Arzneimittel einnehme-1, schien Aie faverdase iz i nz voenne Beratung durch ihren behandelnden Arztes beenden. Eine Umstellung
der medikamentdsen Behandlung betroffener Patienten sollte madglichst zeitnan, erivigen. Lni dis Znscziung auf =ine alternative Behandlung nicht dberstiirzt vornehmen zu missen, soll
fur eine Ubergangszeit bis einschlieBlich 31. Oktober 2010 eine Abgabe von Rosiglitazon-haltigen Arzneimittel noch méglich sein.

Lesen Sie die Pressemitteilung des BfArM: Rosiglitazon: Das BfArW ordnet Vertriebseinstellung an

Lesen Sie die Presseerkldrung der EMA: European Medicines Agency recommends suspension of Avandia, Avandamet and Avaglim

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen {auch Verdachtsfalle) mit. Auf der Internetseite der AkdA finden Sie dafiir einen Berichtsbogen, der auch regelmaBig im
Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird. Es besteht dartiber hinaus die Maglichkeit, einen UAW-Verdachtsfall online zu melden.

Impressum

Arzneimittelkommission

der deutschen Arzteschaft
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Telefon: +49 30 400456-500
Telefax: +49 30 400456-555

E-Mail: dsm@akdae.de
Internet: www.akdae.de

Sie sind mit der Adresse thomas.stammschulte@akdae.de fiir den Empfang der AkdA Drug Safety Mail angemeldet. Wenn Sie diese Informationen zukinftig nicht mehr erhalten méchten,
klicken Sie zum A stellen folgenden Link an: Drug Safety Mail abmelden
Senden Sie uns Weiterempfehlungen oder E-Mail- Adressanderungen bitte an: dsm@akdae.de
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é Was ist rationale Arzneitherapie?

,Rationale Arzneitherapie bedeutet, dass jeder Patient eine Medikation
erhalt, die flr seinen klinischen Bedarf angemesdeimiBosen, die den
Anforderungen entsprechen, flr einen angemesseneawritind zu den

niedrigsten Kosten flr ihn und die Gemeinschatft.”

... . aninherent conflict of interest between théegitimate business

goals of manufacturersand thesocial, medical and economic needs

providers and the public to select and use drugs in the ratbshal way.**

* World Health Organization

Managing drug supply: The selection procurement distribution and useof
pharmaceuticals USA, Management Sciencdsr Health in Collaborationwith

the World Health Organization(1997)
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Zaer  (unabhangige) Informationsquellen

= Nutzenbewertung von Arzneimitteln(AM):

wy
L

CHAF

Studienprotokoll, Studienergebnisse (Rohdaten)
European Public Assessment Report (EPAR)/FDA Bericht
Gebrauchsinformation fur Fachkreise (Fachinformation)
Health Technology Assessment (HTA) Berichte/

Horizon Scanning Systeme (HSS) SMC, LB, etc.

Neue Arzneimittel, (Wirkstoff Aktuell)

Frihe Nutzenbewertung(G-BA)

medizinische FachliteratuOfiginalpublikationen, RCTs)
Meta-Analysen

Systematische Ubersichtsarbeiten (SU), z.B. Coehtaorary
Bewertung neuer AM bzw. neuer Therapiestrategien in
unabhangigen Arzneimittelbulletins (ISDB)

Leitlinien, Therapieempfehlungen (AWMF, AkdA, NVL),.



Swine Flu
Blick zuruck ...... ar

Decision-Making on a
Slippery Disease

The epidemicthat neverwas.
» swineflu outbreak at Fort Dix (NJ) 1976

»nationwide immunization program

> 7 Lektionen (Bsp.)
.overconfidenceby specialistsin theories  Fiy Fomas s,
spunfrom meagreevidencé

With an introduction by
Joseph A. Califano, Jr.,
Secretary of Health, Education, and Welfare



