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Pharmakovigilanzreport: Tierarzneimittel 2016

Spontanmeldungen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen in Deutschland

Sabine Tannert und Constance McDaniel

Unerwiinschte Wirkungen von Tierarznei-

mitteln nach Anwendung am Tier oder Men- 100
schen bzw. nach Anwendung von Huma-
narzneimitteln am Tier sind dem Bundes- 8000
amt fiir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) zu melden. Das Melde- 6000
verhalten und die Meldungen aus dem Jahr

2016 sind hier zusammengefasst. 4000
In Deutschland obliegt die Zulassung von
Tierarzneimitteln, im Rahmen derer die

Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit 2000
von beantragten Prdparaten gepriift wird, —H

dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz und 0
Lebensmittelsicherheit (BVL). Bekannterma-
Ben wird die Sicherheit und Wirksamkeit
von Arzneimitteln und Tierarzneimitteln vor
ihrer Zulassung in klinischen Studien ge-
priift. Die Anzahl der in diesen Studien be-
obachteten Individuen ist allerdings zu ge-
ring, um magliche seltene oder sehr seltene unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAWSs) festzustellen. Auch Wechselwirkungen konnen, wenn
liberhaupt, nur sehr eingeschréankt evaluiert werden. Die Erfassung und
Auswertung von unerwarteten Ereignissen bei der Anwendung von Tier-
arzneimitteln nach ihrer Zulassung stellt daher ein wichtiges Instrument
zur Gewdhrleistung der Tierarzneimittelsicherheit dar.

Das BVL erhélt in diesem Rahmen Meldungen zu unerwiinschten
Ereignissen nach Anwendung von Tierarzneimitteln. Diese werden im Fol-
genden unter dem Begriff UAW-Meldungen zusammengefasst. UAWs um-
fassen neben den unerwiinschten Symptomen beim behandelten Tier

2011

2011-2016.

Hinweis

Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informationen basieren auf Spontan-
meldungen von Verdachtsfallen, welche die in der veterindrmedizinischen
Praxis tatsdchlich auftretenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAWSs) nur zum Teil erfassen. UAWs werden nur dann erwéhnt, wenn
mindestens drei unabhangige Meldungen zu einer Substanzklasse erfolgt
sind. Die Auflistung hat deskriptiven Charakter und kann nur als Orientie-
rung dienen. Riickschliisse auf Inzidenzen (Verhéltnis der UAWSs zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem Spontanmeldesystem, nicht
moglich. Auch ein Vergleich zwischen bestimmten Wirkstoffen oder Pra-
paraten in Bezug auf ihre Vertrédglichkeit, Sicherheit oder Wirksamkeit ist
auf Basis dieser Meldungen nicht vertretbar. Es sei darauf hingewiesen,
dass es bei einer haufigen Anwendung auch zu einer hdufigeren Meldung
von UAWs kommen kann.
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Abb. 1: Anzahl der gesamten UAW-Meldungen aus Deutschland (hellgriin) und dem Ausland (dunkelgriin) von

auch mangelnde Wirksamkeiten, unzureichende Wartezeiten, Okotoxizitét
und unerwiinschte Wirkungen beim Anwender. Sie werden in der nationa-
len Datenbank der jeweiligen Behorde (BVL oder Paul-Ehrlich-Institut —
PEI — fiir Impfstoffe) erfasst und bewertet. AnschlieBend werden die Be-
richte an Eudravigilance (https://eudravigilance.ema.europa.eu/veterina
ry/), die Datenbank der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA), lber-
mittelt. UAWSs, die nach Anwendung eines Humanarzneimittels am Tier
auftreten, werden ebenfalls erfasst. Betreffen Meldungen sowohl Impf-
stoffe als auch Arzneimittel, erfolgt eine Ubermittlung auch vom PEIl an
das BVL und umgekehrt. Sowohl national als auch auf europdischer Ebe-
ne werden die Daten regelméaBig statistisch von Behdrden und Pharma-
zeutischen Unternehmern ausgewertet. So erfolgt ein kontinuierliches
Monitoring der Tierarzneimittel, das ein friihzeitiges Aufdecken von
Risiken und somit im Fall der Notwendigkeit ein zeitnahes Intervenieren
durch Ergreifung von geeigneten MaBnahmen ermdglicht.

Die Anzahl der UAW-Meldungen ist in den letzten Jahren kontinuierlich
gestiegen (Abb. 1). Ganz im européischen Trend liegt das weiterhin niedrige
Meldeaufkommen im Nutztierbereich (Veterinary Pharmacovigilance 2016,
Public bulletin). Die eingehenden Meldungen setzen sich zusammen aus
Spontanmeldungen, Féllen aus Studienberichten und den Meldungen, die in
regelméBigen Sicherheitsberichten der Zulassungsinhaber (PSURs — Peri-
odic Safety Update Reports) beschrieben werden. Im Folgenden wird aus-
schlieBlich auf Spontanmeldungen aus Deutschland néher eingegangen.

Im Jahr 2016 sind 1453 Spontanmeldungen beim BVL eingegangen,
1039 davon sind iiber den Zulassungsinhaber gemeldet worden (Abb. 2
und 3). Unter diesen sind 249 sogenannte schwerwiegende Falle. Nach
§ 63h Arzneimittelgesetz (AMG) sind pharmazeutische Unternehmer ver-
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Abb. 2: Entwicklung des Spontanmeldeaufkommens in Deutschland, aufgeteilt in Anzahl der UAW-
Meldungen zu Tieren (dunkelgriin) und Menschen (hellgriin), in den Jahren 2011-2016.
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Abb. 3: Anzahl der Spontanmeldungen nach Einsender (mittelgriin= Pharmazeutischer Unternehmer;
hellgriin = Tierarzt, dunkelgriin= andere); *Tierbesitzer, Apotheken, Behdrden.

pflichtet, schwerwiegende UAWs und uner-
wiinschte Ereignisse nach Exposition bei Men-
schen innerhalb von 15 Tagen bei der zustédn-
digen Bundesoberbehdrde anzuzeigen, wéh-
rend nicht schwerwiegende UAWs zu einem
spateren Zeitpunkt (z. B. im Rahmen der
PSURs) iibermittelt werden konnen. Insgesamt
sind 330 UAW-Meldungen von Tierdrzten direkt
an das BVL berichtet worden. Tierédrzte sind
durch ihre Berufsordnungen verpflichtet, ver-
mutliche Méngel und unerwiinschte Wirkungen
von Arzneimitteln zu melden.

Der UAW-Meldebogen wird in regelmaBi-
gen Abstanden im Deutschen Tierédrzteblatt ab-
gedruckt (z. B. in diesem Heft auf S. 1259) und
kann iiber die Bundestierarztekammer oder di-
rekt beim BVL oder PEI eingereicht werden. Al-
ternativ kann die Meldung online iber www.
vet-uaw.de erfolgen. Fiir die Meldungen durch

Tierhalter ist ebenfalls ein Formular erhéltlich
(www.bvl.bund.de/DE/05_Tierarzneimittel/02_
Verbraucher/02_UAW/tam_uaw_node.html).
Von den in Abbildung 3 dargestellten Meldun-
gen ,anderer stammten 32 Meldungen von
Tierbesitzern, vier Meldungen von Apotheken
und zwei Meldungen von Behorden (Verdacht
auf Riickstdnde nach Ende der Wartezeit). Im
Berichtszeitraum wurden 46 Falle zu uner-
wiinschten Wirkungen von Tierarzneimitteln
beim Menschen gemeldet.

Einen Uberblick tiber die Anzahl der Berich-
te sowie die Anzahl der betroffenen Tiere pro
Tierart gibt Abbildung 4. Wie auch in den vo-
rangegangenen Jahren gingen die meisten
Meldungen zu den Tierarten Hund und Katze
ein. Eine groBe Diskrepanz ist besonders im
Nutztierbereich beziiglich der Anzahl der ge-
meldeten Falle und der Anzahl betroffener Tiere
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zu beobachten. Dies ist zuriickzufiihren auf
die Anzahl Tiere pro Tierhalter, die im Nutz-
tierbereich hoher liegt als im Kleintierbe-
reich. Weiterhin werden im Nutztierbereich
eher mehrere Tiere gleichzeitig behandelt.
Dennoch gehen in Anbetracht der in
Deutschland lebenden und behandelten
Nutztiere relativ wenige Meldungen ein, die
Tierzahlen pro Meldung sind i. d. R. jedoch
recht hoch (z. B. bei Gefliigel). Es ist zu ver-
muten, dass das Meldeverhalten fiir diese
Tierarten ausbaufahig ist. Im Hinblick auf
die Uberwachung der Tierarzneimittelsi-
cherheit nach der Zulassung ist aus Sicht
des BVL eine stédrkere Riickmeldung aus
dem Nutztierbereich wiinschenswert.

Der ATC-Code vet (anatomisch-thera-
peutisch-chemisches Klassifikationssystem
Veterindr) ermdglicht eine Zuordnung der
Arzneimittel, fiir die Meldungen eingegan-
gen sind, in Arzneimittelgruppen (Abb. 5).
Da im Rahmen der UAW-Berichte hdufig mehrere Arzneimittel gleichzeitig
bei den Tieren angewendet wurden, bezieht sich der prozentuale Anteil
auf die in den UAW-Meldungen genannten verdéachtigen Arzneimittel.

Unerwiinschte Ereignisse beim Menschen traten v. a. im Zusammen-
hang mit der Verabreichung von Antiparasitika durch Tierbesitzer auf (31
von 46 Meldungen). Auch allgemein (iberwiegen die UAW-Meldungen zu
Antiparasitika und Praparaten mit Wirkung auf das Nervensystem (Ands-
thetika, Sedativa, Hypnotika). Dies ist einerseits durch die Haufigkeit der
Anwendung zu erkldren, andererseits auch durch die neurologische oder
kardiovaskulare Symptomatik, deren potenzielle Lebensbedrohlichkeit den
Tierarzt oder Besitzer von der Notwendigkeit einer Meldung (iberzeugt.

Hinsichtlich der gemeldeten Symptomatik, die anhand einer standar-
disierten Fachterminologie kodiert wird (VeDDRA-Codierung = Veterinary
Dictionary for Drug Related Affairs) und eine Auswertung der Symptome
ermdglicht, wurden am haufigsten Ataxie, mangelnde Wirksamkeit, Le-
thargie und Anorexie genannt (exklusive Tod; Abb. 6).
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Abb. 4: Anzahl der Spontanmeldungen (hellgriin) und der betroffenen Individuen (bzw. *Bienenvalker) (dunkelgrin)

Es ist zu beachten, dass bei der Beschreibung der UAWs meist
mehrere Symptome genannt werden und daher iiber diese keine
direkten Rickschliisse auf die Anzahl der Meldungen gezogen werden
kénnen. Des Weiteren ist eine Berechnung von Inzidenzen (Verhaltnis
der unerwiinschten Ereignisse zur Zahl der Behandlungen) derzeit im
Spontanmeldesystem nicht mdglich, da Verkaufszahlen und/oder
Behandlungshdufigkeiten nicht in die Datenbank eingehen. Die Berech-
nung und Bewertung der Inzidenz erfolgt jedoch im Rahmen der PSURs,
die regelméBig bei der zustdndigen Bundesoberbehdérde eingereicht
werden miissen.

Wichtigkeit von UAW-Meldungen

Die Wichtigkeit der Meldung unerwiinschter Ereignisse nach Anwendung
von Arzneimitteln unterstreichen die folgenden beiden Beispiele aus dem
Jahr 2016.

Nervensystem |
systemische Antiinfektiva |

Muskel- und Skelettsystem |

Herz-Kreislauf-System | 1
Hormonprdparate (ohne Sexualhormone) | 1
Sinnesorgane | 1
Urogenitalsystem und Sexualhormone
Verdauungstrakt und Stoffwechsel
Dermatologika 7]
Respirationstrakt [
B
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Abb. 5: Beteiligung verschiedener Arzneimittelgruppen (nach ATC-Code, Angabe in Prozent) bezogen auf die in den UAW-Meldungen verdachtigen Arzneimittel,
dargestellt fiir Tierarzneimittel mit UAW am Tier (hellgriin), Humanarzneimittel mit UAW am Tier (rot) und Tierarzneimittel mit UAW am Menschen (dunkelgriin).
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Im Dezember 2015 wurde ein Cabergolin-
Praparat flir Milchkiihe zugelassen und ab
Marz 2016 vermarktet. Das Praparat wurde
fiir folgende Indikationen zugelassen: Re-
duzierung des Milchtropfelns beim Tro-
ckenstellen, Reduzierung des Risikos von
intramammaren Neuinfektionen in der Tro-
ckenstehphase und Linderung der Unbe-
haglichkeit der Kiihe in den ersten Tagen
nach dem Abmelken.

Im Juni 2016 informierte der Zulas-
sungsinhaber die EMA, dass nach der An-
wendung des Praparates schwerwiegende
UAWSs bei Milchkiihen, zum Teil mit Todes-
folge, gemeldet wurden. Hauptséchlich
wurden in den Meldungen die Symptome
Festliegen, Hypothermie, Hypokalzémie,
Funktionsstérungen des Pansens, Diarrho,
periphere Durchblutungsstérungen (kalte
Extremitaten), Ataxie und Adipsie aufge-
fiihrt. Die Auswertung der Pharmakovigi-
lanzdaten in der EU-Datenbank ergab, dass
in dem Zeitraum vom 16.03. bis 18.07.2016 zum Teil schwerwiegende
UAWSs bei 360 Milchkiihen gemeldet wurden. Davon wurde bei 218 Tieren
vom Festliegen nach dem Trockenstellen berichtet. Im Rahmen der An-
wendung des Préparates starben 72 Tiere und deren ungeborene Kélber
oder mussten aufgrund der Schwere der Symptome euthanasiert werden.
Die Meldungen zu den vermuteten UAWs stammten aus 12 EU-Staaten, v.
a. jedoch aus Danemark und den Niederlanden, wo dieses Mittel zuerst
und in groBerem Umfang vermarktet wurde. In diesen beiden Mitglied-
staaten wurde Ende Juni 2016 ein Anwendungsverbot ausgesprochen. In
Deutschland gab es zu dem Préparat im oben genannten Zeitraum Mel-
dungen mit 36 betroffenen Tieren, 22 Rinder waren festliegend und 12
Tiere sind nach Anwendung des Priparates gestorben oder mussten eu-
thanasiert werden.

Aufgrund der Sachlage wurde ein Verfahren gemaB Artikel 45 Verord-
nung (EG) Nr. 726/2004' eingeleitet. Dazu beauftragte die Europdische
Kommission den wissenschaftlichen Ausschuss fiir Tierarzneimittel (Com-
mittee for Medicinal Products for Veterinary Use, CVMP) der EMA mit der
Erstellung eines Gutachtens beziiglich der Sicherheit des Cabergolin-
Praparates. Am 14.07.2016 entschied der CYMP daraufhin einstimmig,
der Europdischen Kommission das Ruhen der Zulassung fiir das Préparat
zu empfehlen. Die Europdische Kommission folgte dieser Empfehlung.

Das Praparat wurde in Europa wéhrend dieses Verfahrens nicht wei-
ter vermarktet, bereits ausgelieferte Ware wurde auf allen Ebenen bis hin
zum Tierarzt zuriickgerufen und u. a. ein mit der EMA, dem BVL und den
Landeshehdrden abgestimmter Brief an die betroffenen Tierédrzte versen-
det (analog zum ,Rote-Hand-Brief“). Der europaweite Riickruf wurde vom
Zulassungsinhaber durchgefiihrt. Die Information der Milchviehhalter er-
folgte (ber ihre Tierdrzte, Landwirtschaftsverbdnde und die landwirt-
schaftliche Fachpresse.

Erbrechen
Krampfe
Muskelzittern
Hyperaktivitat
Durchfall

Festliegen

hiufigste Symptome*

verdnderte Testergebnisse
Juckreiz
Verhaltensverdanderungen
Hyperthermie

Dyspnoe

Hypersalivation

Tachypnoe

o

Pferd
Gentamicin
Bereits im Pharmakovigilanzbericht von 2015 (DTBI. 12/2016,

S. 1804-1809) berichteten wir iber das vermehrte Auftreten uner-
wiinschter Reaktionen nach intravendser Injektion eines Gentamicin-
haltigen Praparates bei Pferden. Berichtet wurde von Urtikaria, Tachy-
pnoe, Tachykardie, Kolik, Ataxie, Muskeltremor und Panikreaktionen. Die
Symptomatik war groBtenteils selbstlimitierend, die Tiere erholten sich
entweder ohne Behandlung oder nach Behandlung mit einem Kortikoste-

Lethargic | —
Anorexie

Taubheit |
Bauchschmerzen I
Unwohlsein I

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Anzahl der Spontanmeldungen

Abb. 6: Die haufigsten verwendeten VeDDRA-Terms (*exklusive , Tod") bezogen auf die Anzahl der Spontanmel-
dungen, in welchen sie genannt wurden.

roid. In zwei verddchtigen Chargen konnten keine Abweichungen
hinsichtlich der Spezifikationen der pharmazeutischen Qualitat festge-
stellt werden.

Ab Oktober 2016 kam es wieder zu einem Anstieg von &hnlichen
Meldungen in Deutschland, aber auch im Vereinigten Kénigreich und in
Belgien. Insgesamt wurden iiber 100 Félle gemeldet, mindestens zwei
Pferde verstarben nach Injektion. Nun waren auch Gentamicin-haltige
Injektionslosungen anderer Hersteller betroffen. Auch in der Humanmedi-
zin wurden zu Beginn des Jahres 2017 vermehrt anaphylaktoide Reaktio-
nen gemeldet. Die Hersteller aller betroffenen Préparate bezogen ihren
aktiven Wirkstoff von einem einzigen Hersteller aus China.

Die Erkldrung fiir den erneuten Anstieg an UAWs nach Gentamicin-
injektion bei Pferden konnte 2017 gefunden werden: Initiiert durch den
schon 2015 betroffenen deutschen Zulassungsinhaber wurde von der
Stiftung Tierarztliche Hochschule (TiHo) Hannover ein Zusammenhang
zwischen dem Histamingehalt in der Injektionslosung und dem Auftreten
der unerwiinschten Reaktionen gesehen. Der Wirkstoffhersteller konnte
den Ursprung der erhohten Histamingehalte ermitteln: Bei der Herstel-
lung von Gentamicin wird Fischpepton fiir den Fermentationsprozess
verwendet. Ein neuer Lieferant hatte Probleme in der Kiihlkette, darauf-
hin entstand in dem Fisch durch Verderbnis vermehrt Histamin. Zur Lo-
sung des Problems wechselte der Wirkstoffhersteller den Fischpepton-
lieferanten und (berpriifte mittels Hochleistungsfliissigkeitschromato-
grafie (HPLC) seither den Histamingehalt im Wirkstoff.

Auch in Deutschland wurde ein HPLC-Test zum Histaminnachweis
etabliert und in Europa wurde versucht, einen Grenzwert flir Histamin
festzulegen. Dieser wurde auf Grundlage der Chargen, die bei Pferden
Nebenwirkungen ausldsten, zunachst bei 16 ppm etabliert. Da es sich
hierbei aber nur um einen empirischen Wert handelt, laufen zurzeit (Stand
Juli 2018) bei der EMA Verfahren nach Art. 30 Abs. 3 der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 im Veterindrbereich bzw. Art. 5 Abs. 3 der Verordnung im
Humanbereich zur Festsetzung eines sicheren Grenzwertes fiir Histamin.

1Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates vom
31.03.2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur
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