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Zwischenfaille nach Anwendung
von Naxcel®
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Naxcel ist eine antibiotische Suspension mit
dem Wirkstoff Ceftiofur. Die opake, weilRe bis
hellbraune Suspension wird bei Rindern am
Ohransatz unter die Haut injiziert. Esist wich-
tig, dass Naxcel ausschlieBlich subkutanin die
Ohrbasis - also in nicht essbares Gewebe - inji-
ziertwird, damit die Bedingungen fiir die War-
tezeit fiir Fleisch eingehalten werden. Am 19.
Mai 2005 erteilte die Europdische Kommission
dem Unternehmen Pfizer die Zulassung fiir die
Anwendung bei Schweinen. Im Oktober 2009
folgte die Zulassung fiir die Anwendung bei
Rindernin der gesamten Europdischen Union.

Die hdufigsten Nebenwirkungen, diein den
Studien fiir die Zulassung beim Rind beobach-
tet wurden, waren drtliche Schwellungen und
andere leichte Reaktionen an der Einstichstel-
le (Hautverfarbungen, kleine Zysten). Diese
Erscheinungen bildeten sich nach wenigen
Wochen zuriick und bedurften keiner weite-
ren Behandlung. Ceftiofur kann (wie andere
Cephalosporine oder Penicilline auch) aller-
gische Reaktionen bei Menschen und Tieren
auslosen, die gelegentlich schwerwiegend sein
konnen. In sehr seltenen Féllen (bei weniger
als einem von 10 000 Tieren) kam es nach Ver-
abreichung des Tierarzneimittels zu plétzlichen

Hinweis

Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von
Verdachtsfallen, welche diein der veterindr-
medizinischen Praxis tatsdchlich auftreten-
den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAWSs) nur zum Teil erfassen.

UAWs werden nur dann erwahnt, wenn
mindestens drei unabhdngige Meldungen zu
einer Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann
nur als Orientierung dienen. Riickschliisse
aufInzidenzen (Verhaltnis der UAWs zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem
Spontanmeldesystem, nicht mdglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei
einer haufigen Anwendung auch zu einer
haufigeren Meldung von UAWs kommen kann.
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Abb. 1: Subkutane Verabreichung von
Naxcel an der Hinterseite des Ohran-
satzes am Kopf (Ohrbasis).

Todesfdllen. Diese wurden einer Anaphylaxie
oder einer versehentlichen intravasalen Ap-
plikation des Tierarzneimittels zugeschrieben.
Die Gebrauchsinformation weist auf diese Ne-
benwirkungen hin.

Bei der Anwendung von Naxcel beim Rind
unter Praxisbedingungen ist es in Deutsch-

Abb. 2: Injektionsstelle fiir die subkutane Verabrei-
chung von Naxcel an der Hinterseite des Ohransatzes
am Kopf (Ohrbasis).

land und anderen Mitgliedsstaaten unmittel-
bar nach der Injektion zu schwerwiegenden
Zwischenfallen gekommen. Einige Todesfalle
sind wahrend oder bald nach der Injektion von
Naxcel aufgetreten. Weiterhin wurde vereinzelt
tiber eine kurzzeitige oder ldnger anhaltende
Erblindung berichtet.

Abb. 3: Sektionsbefund: Weifliche Suspension am Atlanto-Okzipital-Gelenk.

Quelle: Frédéric Klein, Pharmacovigilance - Vétérinairy unit, Federal Agency for Medicines and Health Products, Brussels



Bei den Todesfallen scheinen, neben dem
bisher bekannten Risiko einer sehr seltenen
schweren allergischen Reaktion, vor allem Fehl-
injektionen eine Rolle zu spielen. Inshesondere
die Einspritzung der Suspension in arterielle
Gefdle kann unmittelbar zum Tod fiihren oder
die Tiere gehen nieder und zeigen Festliegen,
zum Teil mit neurologischen Ausfallserschei-
nungen, sodass eine Euthanasie angezeigt sein
kann. Auch die wenigen Félle einer beobach-
teten schweren Sehstdrung kdnnten auf eine
versehentliche GefdRinjektion zuriickzufiihren
sein. Wesentlich fiir eine Beurteilung der To-
desursache ist deshalb ein Sektionsbefund.

Da bereits zum Zeitpunkt der Zulassung
bekannt war, dass eine intraarterielle Injek-
tion tddliche Folgen haben kann, weist die
Gebrauchsinformation fiir Rinder mit zwei
Abbildungen auf die korrekte Injektionsstelle
hin (Abb. 1 und 2). Aus einem pathologischen
Bericht geht hervor, dass es auch zu einer
tiefer gehenden Fehlinjektion bis hin in das
Atlantookzipitalgelenk hinein kommen kann
(Abb. 3).

Dies kdnnte durch eine zu lange Injekti-
onsnadel bedingt sein. Ferner konnten Ab-
wehrbewegungen des Tieres unter der Injektion
zu einer solchen Schadigungen beigetragen
haben.

Zur Abklarung von Zwischenféllen bei der
Verabreichung von Naxcelist es daher wichtig,
eine Meldung iiber unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen an das BVL zu schicken. Dies kann
online unter www.vet-uaw.de erfolgen und
sollte auch bei einer offensichtlichen Fehlin-
jektion, z. B. aufgrund von Abwehrbewegungen
des Tieres, geschehen. Das Meldeformular kann
auch von der Homepage des BVL herunterge-
laden werden.

Detaillierte Angaben zu dem Tierarznei-
mittel Naxcel sind auf der Website der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) verfiigbar
unter www.ema.europa.eu/.

BVL

Caninsulin® -
aktuelle Situation

Aufgrund diverser Meldungen von Tierbesit-
zern mochte das BVL die Gelegenheit nutzen,
die Situation von Caninsulin klarzustellen:
Die Herstellung von Tierarzneimitteln un-
terliegt Richtlinien zur Qualitdtssicherung der
Produktionsabldufe und -anlagen, der soge-
nannten Good Manufacturing Practice (,Gute
Herstellungspraxis”, kurz GMP). Dies beinhaltet
auch Tests zur Uberpriifung der Herstellungs-
einrichtungen durch das Abfiillen von sterilen
Ndhrmedien (Media Simulation), die fiir Ca-
ninsulin von Intervet als Zulassungsinhaber
und Hersteller zweimaljahrlich durchgefiihrt
werden. Bei der letzten Media Simulation im
November 2010 wurde festgestellt, dass das
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festgesetzte Akzeptanzkriterium nicht einge-
halten wurde. Die Produktion von Caninsulin
wurde von Intervet zu diesem Zeitpunkt sofort
eingestellt und weiterfiihrende Untersuchun-
gen hinsichtlich der Ursache der Kontaminati-
on und der Unbedenklichkeit des hergestellten

Produktes durchgefiihrt.

Die Ursache der Kontamination wurdein der
Herstellungsanlage identifiziert. Leider wird
fiir das Beheben dieses Problems ein Zeitraum
von mehreren Monaten bendtigt, in denen kein
neues Caninsulin produziert werden kann.

Intervet hat die betroffenen Chargen auf
ihre Unbedenklichkeit hin untersucht. Mit dem
gefundenen Keim wurde ein Wirksamkeitstest
des Konservierungsmittels durchgefiihrt, mit
dem Ergebnis, dass eine Inaktivierung der
Mikroorganismeninnerhalb von 14 Tagen statt-
findet. Die Wahrscheinlichkeit, dass der nach-
gewiesene Keim im Fertigprodukt tberlebt,
wurde daher als sehr gering eingestuft. Bisher
haben alle Caninsulin-Chargen, die auf dem
Markt sind, den endgiiltigen Produkt-Freigabe-
Test bestanden. Somitist davon auszugehen,
dass das Endprodukt sterilist und eingesetzt
werden kann.

Da unklarist, ab wann die Kontamination
der Produktionsanlage bestand, wurde fiir die
Chargen, die zwischen der letzten erfolgrei-
chen Media Simulation und dem fehlgeschla-
genen Test hergestellt wurden, in Zusammen-
arbeit mit dem BVL und der Regierung von
Oberbayern, die fiir die Uberwachung der
GMP verantwortlich ist, folgende klinische
Problematik diskutiert:

- Caninsulin ist in Deutschland das einzige
als Tierarzneimittel zugelassene Insulin-
praparat fiir Hunde und Katzen mit Diabetes
mellitus.

- Die Umstellung auf ein anderes (Human-)
Insulinist bei an Diabetes erkrankten Tie-
ren, insbesondere Hunden, nicht unpro-
blematisch.

- Das vor der letzten erfolgreichen Media
Simulation produzierte Caninsulin kann
den Bedarf fiir den Zeitraum des Produk-
tionsausfalles nicht decken.

Unter Beriicksichtigung sowohl der klinischen

als auch der pharmazeutischen Aspekte ha-

ben Intervet, das BVL und die Regierung
von Oberbayern gemeinsam beschlossen,
die betroffenen Chargen von Caninsulin auf
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dem Markt zu belassen. Allerdings wurden die
Tierdrztein einem sogenannten ,Dear Doctor
Letter” liber die Problematik und die betrof-
fenen Chargen informiert, sodass sie fiir ihre
Patienten, insbesondere bei der Einstellung
neuer Diabetiker, eine informierte Entschei-
dung treffen kénnen. Zur Information werden
hier nochmals die betroffenen Chargen aufge-
fiihrt:

10ml  A218A LZ04.2012
10ml  A221C LZ05.2012
10ml A229C LZ08.2012
10ml A232A L709.2012
10ml  A232B LZ09.2012
2,5ml A220A LZ05.2012
2,5ml A228A LZ08.2012
2,5ml A229A LZ08.2012
2,5ml A231A  LZ09.2012
2,5ml A233A LZ10.2012

Es ist davon auszugehen, dass ab September
2011 der Mangel in der Herstellungsanlage
behoben ist und alle Herstellungsschritte
wieder einwandfrei laufen werden.

Kraftig schiitteln oder vorsichtig
schwenken? Neuer Anwendungshinweis
In letzter Zeit hat auRerdem ein gednderter
Anwendungshinweis zur Verunsicherung von
Patientenbesitzern gefiihrt. Bisher sollte das
Flaschchen Caninsulin vor Gebrauch vorsich-
tig geschiittelt bzw. geschwenkt werden. Jetzt
steht ein Hinweis in der Gebrauchsinforma-
tion, dass die Durchstechflasche kréftig zu
schiitteln ist, bis die Injektionssuspension
homogen und gleichmaRig milchig erscheint.
Fiir diese Anderung hat Intervet dem BVL eine
Anderungsanzeige mit entsprechenden Unter-
suchungen eingereicht, die vom BVL beurteilt
wurde. Als Ergebnis der Bewertung wurde der
Anderungsanzeige zugestimmt. ,Schiitteln”
ist flir eine Suspension ein Gblicher Anwen-
dungshinweis, um eine gleichmaRige Dosie-
rung zu gewahrleisten. Somitist Caninsulin vor
der Anwendung ab sofort kraftig zu schiitteln.
Durch das Schiitteln entstandener Schaum
auf der Suspension sollte vor der Anwendung
wieder aufgeldst sein. Die entsprechenden
Hinweise in der Gebrauchsinformation sind
zu beachten!

Inke Reimer, BVL

Informationen
in Kiirze

Mégliche Strahlenbelastung
in Japan hergestellter Arzneimittel
Die Europdische Arzneimittelagentur (EMA)
weildt in einer Bekanntmachung vom 2. Mai
2011 auf eine mogliche Strahlenbelastung
von Arzneimitteln mit Herstellungsstétten in
Japan hin. Antragsteller sind dafiir verantwort-
lich, die gleichbleibende Qualitat, Sicherheit
und Wirksamkeit der produzierten Arzneimittel
sicherzustellen.
Weitere Informationen finden Sie unter folgen-
dem Link auf der Homepage des BVL: www.bvl.
bund.de/DE/05_Tierarzneimittel/04_Fach-
meldungen/2011/strahlenbelastung_japan.
htm(?nn=1644492

BVL/EMA

EMA empfiehlt Ruhen der Zulassung fiir
Hiprabovis Pneumos®
Der veterindrmedizinische Ausschuss der Eu-
ropdischen Arzneimittelagentur (CVMP) hat
das Verfahren nach Artikel 78 der Richtlinie
2001/82/EG fiir Hiprabovis Pneumos, einem
inaktivierten Impfstoff gegen Mannheimia
haemolytica und Histophilus somni des Phar-
mazeutischen Unternehmers Laboratorios Hi-
pra in seiner Julisitzung abgeschlossen. Die
Angelegenheit war an den CVMP weitergeleitet
worden, nachdem die Aussetzung der Zulassung
des Produktes in Frankreich wegen Bedenken
von Seiten der Pharmakovigilanz aufgrund einer
erhohten Anzahlvon anaphylaktischen Reakti-
onen veranlasst worden war. Der Ausschuss kam
zu dem Ergebnis, dass die erhobenen Daten auf
einen Zusammenhang zwischen dem vermehr-
ten Auftreten anaphylaktischer Nebenwirkungen
und dem Produkt hinweisen. Die zugrunde lie-
gende Ursache fiir die unerwiinschten Ereignisse
konnte jedoch noch nicht ermittelt werden. Der
CVMP empfiehlt die Aussetzung der Zulassung
von Hiprabovis Pneumos bis der Zulassungs-
inhaber geeignete MaRnahmen vorschldgt,
die das Risiko derartiger Nebenwirkungen nach
bestimmungsgemaRer Anwendung mildern und
ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis fiir das
Produkt vorliegt.

Quelle: www.ema.europa.eu
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