Mitteilungen und Meinungen | 33

BVL/PEI

™ o Bundesamt fiir Verbraucherschutz
P h arma ko @ |g ] | anz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
Abteilung Tierarzneimittel

fur Qualitat, und L
Tierarzneimitteln

s Dr. Constance McDaniel

Gerichtstr. 49, 13347 Berlin

Tel. +49 30 18444304-44

Fax +49 30 18444-89999
uaw@bvl.bund.de, www.bvl.bund.de

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel

Dr. Regina Wolf

Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen
Tel. +49 6103 77-1800

Fax +49 6103 77-12 79
vetmittelsicherheit@pei.de, www.pei.de

Meldung unerwiinschter Ereignisse unter
www.vet-uaw.de

Arzneimittelsicherheit aus
verschiedenen Blickwinkeln

Beispiele aus der Pharmakovigilanz mit One-Health-Relevanz

Sabine Tannert, Ann Neubert und Constance McDaniel

Kennen Sie das auch? Diese Anekdote zu einer ,,missgliickten” Tier-
arzneimittelanwendung, die Sie mit Kolleg:innen teilen oder die zu
einer Anderung Ihres Behandlungsschemas gefiihrt hat? Haben Sie
dies als unerwiinschtes Ereignis (UE) an das Bundesamt fiir Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) gemeldet? Was
abseits des klassischen Nebenwirkungsverdachts noch als Meldung
relevant sein kann und welchen Effekt auch einzelne Meldungen fiir
die Sicherheit von (Tier-)Arzneimitteln fiir Tier, Mensch und Umwelt
haben koénnen, dariiber soll dieser Artikel anhand einiger prakti-
scher Beispiele informieren.

Risiken der topischen Hormonersatztherapie mit
Humanarzneimitteln fiir Haustiere und Kinder

Durch eine praktizierende Tierérztin wurde das BVL im Jahr 2020 dariiber
informiert, dass Hunde mit klinischen Symptomen eines Hyperdstroge-
nismus reagiert hatten, nachdem die Besitzerinnen ein dstrogenhaltiges,
topisches Humanarzneimittel bei sich selbst auf der Haut angewendet
hatten. Die flir Humanarzneimittel zustandige Schwesterbehdrde — das
Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) — und das BVL
recherchierten in ihren jeweiligen Pharmakovigilanz-Datenbanken sowie
der Literatur und fassten die Erkenntnisse in einem gemeinsamen Artikel
zusammen [1].

Bei den Recherchen wurde deutlich, dass unter den Haustieren nicht
nur Hunde, sondern auch Katzen von diesen UE betroffen sein kdnnen,
diese allerdings andere klinische Symptome als Hunde zeigen. Hunde
reagieren v. a. mit Alopezie, Zitzenhyperplasie, Feminisierung und L&ufig-
keitsstorungen. Katzen hingegen zeigen neben Zitzenhyperplasie und
Storung des Ostrus insbesondere Verhaltensénderungen (Hyperaktivitit,
Vokalisieren, Unsauberkeit).

Auch bei Kindern wurde eine unbeabsichtigte Ubertragung der
Wirkstoffe aus Humanarzneimitteln zur topischen Hormonersatztherapie
beobachtet. Die bei Kindern hdufiger beschriebenen Fallberichte infolge
einer Exposition gegeniiber topisch verwendetem Testosteron lassen ver-
muten, dass diese Falle in der Veterindrmedizin bei Haustieren unterdia-
gnostiziert sein kdnnten. Klinische Symptome eines Hyperandrogenismus
bei Tieren kdnnten u. a. Verhaltensénderungen (gesteigerte Aggressivitat,
Libido), fettige Seborrhd, Leberfunktionsstorungen, Prostatahyperlasie
und Cliteromegalie sein.

Europaweit wurden 2022 die Fachinformationen der betroffenen
estradiolhaltigen Humanarzneimittel einheitlich so angepasst, dass das

Risiko fiir Kinder sowie mdgliche RisikominimierungsmaBnahmen nun
klar benannt werden [2]. Teil der RisikominimierungsmaBnahmen ist es,
anderen Personen — insbesondere Kindern — nicht zu erlauben, mit der
exponierten Hautregion in Berlihrung zu kommen und die Anwendungs-
stelle ggf. mit Kleidung zu bedecken.

Parallel zu den Entwicklungen in der Humanpharmakovigilanz er-
folgte 2022 ein Austausch zwischen den europdischen Tierarzneimitte-
behdrden. Die schwedische Behdrde publizierte ebenfalls einen Artikel
zur Problematik [3].

Um Sie in lhrer taglichen Arbeit zu unter-
stiitzen, hat das BVL Handouts zur Abgabe
an Tierbesitzende entwickelt, welche Sie
sich hier downloaden konnen: bvl.bund.de/
tam-downloads

Um die Tierdrzteschaft in Deutschland weiter fiir das Thema sekun-
dérer Hyperdstrogenismus und Hyperandrogenismus zu sensibilisieren,
publizierte das BVL Kurzmeldungen im Deutschen Tierédrzteblatt, Social-
Media-Beitrdge, Informationen auf der eigenen Homepage, Presse-
informationen und einen Artikel in ,,Der Praktische Tierarzt“ [4]. Teil der
Risikokommunikation des BVL waren auBerdem mehrere Vortrige bei
tiermedizinischen Fachtagungen im Jahr 2023.

Eine einzelne Meldung durch engagierte Tierdrzt:innen kann also
sehr viel fiir die (Tier-)Arzneimittelsicherheit und die Gesundheit von
Mensch, Tier und Umwelt bewirken.

Risiken Pergolid-haltiger Tierarzneimittel fiir den
Menschen
Bei unfallartigen oder versehentlichen Expositionen mit Tierarzneimitteln
wenden sich Betroffene oder deren Angehorige hiufig an Giftinforma-
tionszentren (GIZ). Daher startete das BVL im Oktober 2021 eine Koope-
ration mit dem Giftinformationszentrum Mainz. In dem zweijéhrigen Pro-
jekt iibermittelte das GIZ Kurzberichte zu symptomatischen Expositionen
von Menschen gegeniiber Tierarzneimitteln, die im Rahmen der Bera-
tungstétigkeit dokumentiert wurden.

Eine Problematik, zu der das GIZ Mainz héufiger beraten musste, war
die versehentliche Einnahme von Tabletten fiir Pferde mit dem Wirkstoff
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Pergolid, entweder durch Verwechslung mit eigener Medikation oder
durch Verzehr praparierter Lebensmittel (Apfel, Mohre, Brot). Dies kann
bei den Betroffenen beispielsweise zu Schwindel und Bewusstlosigkeit
fiihren. In einem Fall wurde der Patient aufgrund von Vorerkrankungen
stationdr beobachtet und erlitt in dieser Zeit einen Herzstillstand, konnte
jedoch erfolgreich reanimiert werden. Aufgrund der Haufigkeit und der
potenziell schwerwiegenden Auswirkungen stellte das BVL dieses The-
ma im EU-Gremium Pharmacovigilance Working Party vor und fragte bei
den zusténdigen Behdrden anderer EU-Mitgliedstaaten nach dhnlichen
Fallen. Wahrend die GIZ in Frankreich seit Jahren Beratungsfélle im Zu-
sammenhang mit Tierarzneimitteln an die dortige Schwesterbehdrde
des BVL melden, zeigte sich in den Antworten anderer Mitgliedstaaten,
dass dort, wie in Deutschland, derartige Informationen bisher aufgrund
mangelnder Regelungen nicht weitergeleitet wurden. Da gezielte Nach-
fragen ergaben, dass ahnliche Falle auch in mehreren anderen Mitglied-
staaten beobachtet wurden, werden auf EU-Ebene zurzeit Risikomini-
mierungsmaBnahmen fiir die betreffenden Praparate abgestimmt.

BVL_Bund

\ A\ Aufgrund der versehentlichen Einnahme von #Tierarzneimitteln mit dem
Wirkstoff #Pergolid durch Menschen ruft das @BVL_Bund vor allem
Pferdehaltende zu Vorsicht auf: Tierarzneimittel sollten méglichst sofort

| )

.T.abletten nur ins Pferdemaul:

Abb. 1: Social-Media-Beitrag des BVL zum Thema Pergolid

Als Teil seiner Risikokommunikation verdffentlichte das BVL u. a.
eine Pressemitteilung und verschiedene Social-Media-Beitrége (Abb. 1),
die sich auch an Pferdehaltende richteten. Aktuell steht es auch im Aus-
tausch mit der zustandigen Berufsgenossenschaft.

Tierarzt:iinnen sollten bei Abgabe von Medikamenten regelméaBig
auch auf eine korrekte Lagerung hinweisen: getrennt von Lebensmitteln
oder Humanarzneimitteln und auBerhalb der Reichweite von Kindern. Er-
halten Sie Kenntnis davon, dass es bei Tierhaltenden oder tierarztlichem
Personal zu gesundheitlichen Problemen im Zusammenhang mit Tierarz-
neimitteln kam, melden Sie dies bitte als UE.

Risiken fiir die Umwelt nach Euthanasie mit Pen-
tobarbital: Tierkdrperbeseitigung ernst nehmen

Der Verzehr von Gewebe oder Blut von mit Pentobarbital euthanasierten
Tieren durch andere Tiere (z. B. Hunde, Aasfresser inkl. geschiitzte Vo-
gelarten) kann bei diesen zu Intoxikation, Anésthesie und sogar zum Tod
fiihren. Dies bezieht sich natiirlich nicht nur auf das aktive Verfiittern,
sondern auch auf die versehentliche Aufnahme. Dem BVL wurden in den
letzten Jahren sieben UE gemeldet, in denen Hunde nach der Aufnahme
von ganzen Tieren (Meerschweinchen), aber auch Blut oder Korpertei-
len von mit Pentobarbital euthanasierten Tieren z. T. schwere Klinische
Symptome wie Sedation, Koma, Krampfe und Atemnot entwickelten.
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Dies kann auch wildlebende Tiere betreffen, wie der Fall eines Bart-
geiers belegt, der in Spanien tot aufgefunden wurde und bei dem in der
toxikologischen Untersuchung im Mageninhalt und in der Leber Pento-
barbital nachgewiesen wurde [5]. Dariiber wurden das BVL und alle
weiteren europdischen Schwesterbehdrden durch Spanien informiert
und es wurde erfragt, ob dhnliche Félle auch in anderen Mitgliedstaaten
auftraten. Das BVL befragte deutsche Untersuchungslaboratorien und
Pharmakovigilanzzentren und erhielt so Kenntnis von etwa 40 Fallen,
bei denen in Wildtieren (v. a. streng geschiitzte Greifvogel) bei einer
toxikologischen Untersuchung Pentobarbital nachgewiesen wurde. Die
hohe Anzahl mag zunichst (iberraschen, sie passt aber zu den Erkennt-
nissen eines Ubersichtsartikels, der weltweit iiber 125 Falle sekundarer
Pentobarbitalintoxikationen mit 432 betroffenen Tieren (Wildtiere, Zoo-
tiere, Haustiere) berichtet [6].

Barbiturate sind in der Umwelt lange und gegeniiber Kochtempe-
raturen duBerst stabil. Ein Fallbericht aus Amerika dokumentiert die
schwere Intoxikation zweier Hunde nach Aufnahme von Teilen eines
Pferdekadavers, der bereits mehr als 2 Jahre zuvor nach Euthanasie
vergraben worden war [7]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer
ordnungsgemaBen Entsorgung von euthanasierten Tieren. Die Tier-
korper sollten in Ubereinstimmung mit den nationalen Rechtsvorschrif-
ten so entsorgt werden, dass andere Tiere oder Wildtiere keinen Zugang
zu ihnen haben.

Bitte weisen Sie Tierhaltende auf die gesetzlichen Bestimmungen
hin, wenn Sie Kadaver von Haustieren nach der Euthanasie mit Pento-
barbital aushandigen bzw. zuriicklassen. Insbesondere im Winter kann
sich das Graben eines erforderlich tiefen Lochs als Herausforderung
darstellen. Daher kann die Entsorgung (iber die Tierkdrperbeseitigung
oder ein Tierkrematorium eine bessere Wahl sein, um zu vermeiden,
dass Kadaver durch Aasfresser wieder ausgegraben werden. Nach § 27
Abs. 3 Tierische Nebenprodukte-Beseitigungsverordnung (TierNebV)
diirfen einzelne Korper von Heimtieren auf einem von der Behorde zu-
gewiesenen Platz (Tierfriedhof) oder dem Tierhaltenden gehdrenden
Geldnde, jedoch nicht in Wasserschutzgebieten und nicht in unmittel-
barer Nahe o6ffentlicher Wege und Plétze vergraben werden. Die Tierkor-
per miissen mit einer mindestens 50 cm starken Erdschicht, gemessen
vom Rand der Grube, bedeckt sein. Bitte beachten Sie auch die lokal
geltenden Allgemeinverfiigungen, die ggf. weitere Einschrankungen
enthalten kdnnen, wie z. B. in Bremen, wo eine Bestattung von Haus-
und Heimtieren auf dem eigenen Grundstiick aus umweltrechtlichen
Griinden nicht erlaubt ist. Viele dieser Allgemeinverfiigungen sehen vor,
dass die Tierkorper unverziiglich zu vergraben sind und ein Lagern bzw.
Zwischenlagern nicht erlaubt ist.

EU-weit informieren die zustidndigen Behorden die Tierdrzteschaft,
Untersuchungsamter und Institutionen, die sich mit dem Schutz wild-
lebender Tiere befassen, iiber die Problematik und rufen dazu auf,
ihnen alle beobachteten UE im Zusammenhang mit Tierarzneimitteln zu
melden, unabhéngig davon, ob wildlebende Tiere oder Haustiere be-
troffen sind.

Ohne Sie geht es nicht

Um aus Einzelmeldungen einen Handlungsbedarf erkennen und
kommunizieren zu konnen, bedarf es einer guten Datenqualitat. Selbst-
verstindlich ist auch die Quantitdt von Meldungen von Bedeutung.
Jedoch sind viele Meldungen mit wenig Informationen i. d. R. weniger
geeignet, Muster abzubilden, als wenige Meldungen mit vielen Infor-
mationen. Sehr knappe UE-Meldungen filhren hdufig zu Riickfragen,
wenn beispielsweise die Anzahl der betroffenen Tiere nicht abgeschatzt
werden kann, die Zeit zwischen der Verabreichung des Tierarznei-
mittels und dem Eintreten des Ereignisses unklar oder die Gabe wei-
terer Tierarzneimittel im zeitlichen Zusammenhang mit dem Ereignis
wahrscheinlich ist.
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Unterstiitzen Sie uns mit soliden und aussagekriftigen Daten!
Beschreiben Sie Muster, die Sie erkennen, benennen Sie gern auch die
Motivation fiir lhre Meldung und machen Sie maglichst konkrete Anga-
ben zu den beobachteten Fallen. Ihre Angaben werden vertraulich
behandelt! Manchmal sind Angaben zu Vorbehandlung oder bereits
durchgefiihrter Diagnostik unerlédsslich zur Einordnung eines Falls,
manchmal ist auch die Angabe der betroffenen Rasse(n) besonders
relevant. Mit detaillierten Meldungen und der Beantwortung eventueller
Riickfragen helfen Sie uns, unsere Arbeit gut zu machen. Scheuen Sie
sich nicht, mit uns in Kontakt zu treten!

Onlinemeldung unerwiinschter
Ereignisse unter www.vet-uaw.de

Bitte tragen auch Sie zur Tierarzneimittelsicherheit bei und
melden den Verdacht auf unerwiinschte Ereignisse online unter
www.vet-uaw.de, per E-Mail an uaw@bvl.bund.de, per Fax oder
Brief (Kontakt s. Rubrikkopf) oder mit dem Meldebogen (s. S. 37).

Pharmake®igilanz i = =F 3

Tierarzneimitteln

s A

b4

Wenn Sie personlich mit uns ins Gesprach kommen wollen, freuen
wir uns auf Ihren Besuch an unserem Messestand auf dem 12. Leipzi-
ger Tierdrztekongress.
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Informationen in Kurze

Vorsicht bei Umwidmung von Otologika auf Katzen!

Die Otitis externa zahlt zu den héufigsten Erkrankungen des Hundes
und auch Katzen werden regelméBig mit topischen Otologika behan-
delt. Doch nicht alle fiir Hunde zugelassenen Praparate sind auch
flir Katzen vertréglich. So ist in der Packungsbeilage der Préparate
Osurnia® und Nep’[ra® beschrieben, dass eine Anwendung bei Katzen
vermieden werden sollte. Beobachtungen nach der Markteinfiihrung
zeigten, dass die Anwendung dieser Préparate bei Katzen mit neu-
rologischen Symptomen (einschlieBlich Ataxie, Horner-Syndrom mit
Nickhautvorfall, Miosis, Anisokorie), Stérung des Innenohrs (Kopf-
schiefhaltung) und systemischen Symptomen (Anorexie und Lethar-
gie) assoziiert sein kann.

Anpassungen der Anwendungsbedingungen konnen auch bei
bereits seit ldngerer Zeit zugelassenen Praparaten, z. B. aufgrund
von Erkenntnissen aus der Pharmakovigilanz, erfolgen. Das BVL
empfiehlt deshalb, die Packungsbeilagen regelmaBig und insbeson-
dere vor einer Umwidmung zu priifen.

Hilfsstoffe als Ausloser unerwiinschter Ereignisse

Hilfsstoffe sind ein wichtiger Bestandteil von Tierarzneimitteln. Als
solche beeinflussen sie nicht nur deren Darreichungsform, Stabilitat
und Bioverfiigbarkeit, sondern kénnen ebenso wie die arzneilich wirk-
samen Bestandteile unerwiinschte Ereignisse (UE) hervorrufen. Die
Herstellung eines konkreten Zusammenhangs zwischen bestimmten
Hilfsstoffen und beobachteten UE wird dadurch erschwert, dass der
gleiche Hilfsstoff in Praparaten mit unterschiedlichen Wirkstoffgrup-
pen, Formulierungen oder Anwendungsgebieten enthalten sein kann.
Zudem treten viele der UE (z. B. Uberempfindlichkeitsreaktionen) nur
bei einer sehr geringen Anzahl der behandelten Tiere auf. Insbesonde-
re bei Nutztieren ist von einem ,,Underreporting“ auszugehen.

Zwei Artikel, die in den letzten Jahren erschienen sind, geben
einen Uberblick iiber mdgliche UE im Zusammenhang mit Hilfsstof-
fen: Wahrend der erste Artikel, erschienen in Der Praktische Tier-
arzt, einen Uberblick iiber die Meldungen von UE in der nationalen
Pharmakovigilanz-Datenbank des BVL gibt, beinhaltet der zweite
— erschienen im DARU Journal of Pharmaceutical Sciences — eine
umfassende Ubersicht iiber verschiedene Hilfsstoffe und damit ver-
bundene UE aus human- und veterindrmedizinischen Studien und
Fallberichten. Bei vielen der vorgestellten Hilfsstoffe fehlen derzeit
Informationen zu toxikologisch relevanten Konzentrationen und spe-

ziesspezifischen Besonderheiten. Um die Datenlage zu verbessern,
werden Tierdrzt:innen gebeten, UE-Verdachtsfélle im Zusammen-
hang mit Hilfsstoffen unter www.vet-uaw.de zu melden. Die vollstén-
dige Auflistung aller in einem Préaparat enthaltenen Hilfsstoffe kann
der Fachinformation entnommen werden. Diese ist online z. B. unter
pharmnet-bund.de oder — fiir angemeldete Nutzerinnen und Nutzer
— bei vetidata.de verfiigbar.
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Ausbau der Pharmakovigilanzzentren — Kooperation mit der
LMU Miinchen
Seit April 2023 gibt es eine erneute Kooperation zwischen dem BVL
und dem Institut fir Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der
Tierérztlichen Fakultdt der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)
Miinchen. Die regionalen Pharmakovigilanzzentren an den tierdrzt-
lichen Bildungsstétten in Deutschland fungieren fiir die Universitéts-
Kliniken vor Ort als Kontakistelle fiir Fragen zur Pharmakovigilanz.
Aber auch fiir weitere tierarztliche Praxen stehen die Zentren gerne mit
ihrem fachlichen Wissen zur Verfiigung. Die Pharmakovigilanzzentren
nehmen UE-Meldungen auf, leiten diese an das BVL weiter und be-
arbeiten wissenschaftliche Projekte zu Pharmakovigilanz-relevanten
Fragestellungen. Sie unterstiitzen das BVL somit aktiv dabei, seine ge-
setzlichen Aufgaben im Rahmen der Pharmakovigilanz wahrzunehmen
und tragen so zu einer Erhdhung der Tierarzneimittelsicherheit bei.
Als Projekt befasst sich das Pharmakovigilanzzentrum Miinchen
mit dem Thema ,Erfassung der aktuell erforderlichen Dosierungen
von antimikrobiellen Tierarzneimitteln beim Schwein“ und arbei-
tet hierbei eng mit dem Schweinegesundheitsdienst des Tierge-
sundheitsdienstes Bayern e. V. zusammen. Des Weiteren wird eine
Videosprechstunde zur Pharmakovigilanz eingefiihrt, die sdmtlichen
Kolleg:innen offensteht. Weitere Kooperationen bestehen bereits mit
der Justus-Liebig-Universitat GieBen, der Freien Universitat Berlin
und der Universitét Leipzig.
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