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Kexxtone® in der Diskussion

Verantwortungsvoll einsetzen
und Missbrauch vorbeugen!

vom Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit, Berlin

Im Januar 2013 wurde Monensin als ver-
schreibungspflichtiges Tierarzneimittel
Kexxtone® zugelassen. Da Monensin
ein Antibiotikum ist und bis 2006 als
Futterzusatzstoff zugelassen war, wird
im Berufsstand und in den Medien iiber
dessen Einsatz heftig diskutiert. Daher
bat die Bundestierdrztekammer das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL) gebeten,
einige Hintergrundinformationen zum
Zulassungsprozess zusammenzustellen.

. Hinweis

Die in dieser Rubrik aufgefiihrten Informa-
tionen basieren auf Spontanmeldungen von
Verdachtsfdllen, welche die in der veterinar-
medizinischen Praxis tatsachlich auftretenden
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
nur zum Teil erfassen.

UAW werden nur dann erwahnt, wenn min-
destens drei unabhdngige Meldungen zu ei-
ner Substanzklasse erfolgt sind. Die Auf-
listung hat deskriptiven Charakter und kann
nur als Orientierung dienen. Riickschliisse
auf Inzidenzen (Verhaltnis der UAW zur Zahl
der Behandlungen) sind, basierend auf dem
Spontanmeldesystem, nicht moglich.

Es sei darauf hingewiesen, dass es bei einer
haufigen Anwendung auch zu einer haufigeren
Meldung von UAW kommen kann.
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Nach den zahlreichen, fachlich oft nicht zu-
treffenden Berichterstattungen zum Prédpa-
rat Kexxtone® in verschiedenen Medien und
aufgrund der Diskussionen hinsichtlich der
moglichen leistungsfordernden Wirkung von
Monensininnerhalb der Tierdrzteschaft nimmt
das BVL seine Verantwortung wahr, zu diesem
Produkt folgende Informationen zu geben und
die praktizierenden Tierdrzte auf den sorg-
samen Umgang und den verantwortungsbe-
wussten Einsatz des Produktes hinzuweisen.
Kexxtone wurde am 28. Januar 2013 durch
die Europdische Kommission nach Bewertung
durch den wissenschaftlichen Ausschuss fiir
Tierarzneimittel (Committee for Medicinal
Products for Veterinary Use — CVYMP) fiir alle
Mitgliedstaaten zugelassen [1]. In den zur Zu-
lassung vorgelegten Unterlagen und Studien
wurden die Kriterien zur Qualitat, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
gepriift und Kexxtone aufgrund eines posi-
tiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von der
Europdischen Kommission zugelassen. Auch
die Bewertung der gesundheitlichen Risiken
fiir den Verbraucher und die Umwelt ergaben
keine toxikologische Gefdhrdung. Die Warte-
zeit wurde deshalb mit 0 Tagen festgesetzt.
Das Arzneimittel enthdlt den Wirkstoff Mo-
nensin, ein Antibiotikum, das zur Pravention
der Ketose eingesetzt wird. Die Wirkung des

intraruminal zu verabreichenden Bolus (Frei-
setzung des Wirkstoffs liber 95 Tage) besteht
darin, die mikrobielle Population im Pansen
zuverandern und so den Energiestoffwechsel
des Tieres zu stabilisieren.

Neben einer angemessenen Fiitterung von
Milchkiihen, die eine (ibermdRige Fetteinlage-
rung in der Zeit vor dem Abkalben vermeiden
soll, werden derzeit zur Ketoseprophylaxe
Pansenstimulantien vor und nach dem Abkal-
ben eingesetzt. Die positiven Wirkungen von
Monensin bei Milchkiihen in der peripartalen
Phase umfassen eine Reduktion der Ketoneim
Blut, eine Zunahme der Glukose im Serum und
als Folge eine reduzierte Ketoseinzidenz. Als
Tierarzneimittel zur Senkung der Haufigkeit
von Ketose ist einzig das Praparat Kexxtone,
fiir ,Milchkiihe und Farsenin der peripartalen
Phase, bei denen davon auszugehen ist, dass
sie eine Ketose entwickeln werden”, zugelas-
sen. Als zulassungskonforme Anwendung ist
lediglich der Einsatz bei Einzeltieren, die ein
erhohtes Ketoserisiko haben, erlaubt. Der
Tierarzt selbst entscheidet {iber ein mogliches
Risiko und préventive MaRnahmen. Es existiert
keine Zulassung fiir einen flachendeckenden
Einsatz des Produktes in Milchviehherden.
Entscheidungskriterien fiir eine Behandlung
sind bestehende Risikofaktoren beim Tier wie
Erkrankungen im Zusammenhang mit Ener-
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giemangel, ein hoher Body-Condition-Score

und die Anzahl der bisherigen Abkalbungen.

Die durchschnittliche Ketoseinzidenz in
Milchviehherden liegt bei ca. fiinf Prozent.
Fiir die Bewertung der Umweltvertraglich-
keit wurde in den Unterlagen zur Zulassung
von Kexxtone von einer Ketoseinzidenz von
maximal 26 Prozentin der Milchviehherde als
,worst-case-Szenario” ausgegangen.

Ein besonderes Misshrauchspotenzial fiir
Kexxtone wird aus verschiedenen Griinden vom
BVL nicht gesehen. Erstens besteht eine Ver-
schreibungspflicht fiir das Praparat, sodass die
Arzneimittelsicherheit gewdhrleistetist. Zwei-
tens schlieRen sowohl das Indikationsgebiet
(Ketose) und die Zielpopulation (Milchkiihe/
Farsen) als auch das Anwendungsverbot bei
Tieren unter 300 kg einen Einsatzin der Bullen-
mast nach der Kaskade aus. Eine Anwendung
in der Bullenmastist somit verboten und ent-
sprechend arzneimittelrechtlich zu verfolgen.
Drittens ist die Applikationsart des Arzneimit-
tels relativ aufwendig und teuer, da der Bolus
nicht liber das Futter verabreicht wird, sondern
jedem Tier einzeln eingegeben werden muss.
Im Ubrigen wurde in den klinischen Studien
zur Zulassung mit 1312 Milchkiihen zwischen
einer unbehandelten Kontrollgruppe und mit
Kexxtone behandelten Tieren kein Unterschied
in der Gewichtsentwicklung festgestellt, und
auch in der Milchleistung wurden bei der zu-
gelassenen Dosierung keine relevanten Un-
terschiede festgestellt.

Der potenzielle Missbrauch eines Arznei-
mittels ist grundsatzlich kein Kriterium beim
Zulassungsverfahren, ihmist durch Kontrollen
nach der Zulassung und geeigneten weiteren
Restriktionen und Risikomanagementmal3-
nahmen zu begegnen.

Das Prdparat unterliegt wie alle anderen
Arzneimittel der Post-Marketing-Uberwa-
chung. In den ndchsten zwei Jahren miissen
alle sechs Monate periodische Berichte zur
Unbedenklichkeit vorgelegt werden, danach
einmal jahrlich, nach vier Jahren alle drei
Jahre. AuRerdem werden Meldungen zu un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW),
Wechselwirkungen, mangelnder Wirksamkeit,
moglichem Missbrauch etc. im Rahmen der
Pharmakovigilanzim spontanen Meldesystem
erfasst und ausgewertet und falls erforderlich
RisikoabwehrmaRnahmen eingeleitet. Auch
hierbei leistet der Tierarzt mit regelmaRigen
Meldungen einen wichtigen Beitrag zur Arznei-
mittelsicherheit!

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL), Berlin
Referat ,, Betreuung und Uberwachung nach
der Zulassung”
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Schockreaktionen nach intravenosen
Polymyxin-B-Gaben beim Pferd

von Maria Biedermann

Dem Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL) liegen
zwei Meldungen iiber anaphylaktische
Reaktionen bei Pferden nach intra-
venoser Gabe von Polymyxin B vor.

Laut Literatur wird die intravendse Applikation
geringer Dosen von Polymyxin B zur Bindung
von Endotoxinen bei Koliken beim Pferd emp-
fohlen [1]. Die Dosierung wird mit 6000 IE/kg
verdiinnt beispielsweise in 300-500 ml fiinf-
prozentiger Dextrose-Losung langsam intra-
vends angegeben [2].

In einem der beiden gemeldeten Fille einer
unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW)
wurde ein Pferd zwecks Bindung von Endo-
toxinen nach einer Kolikoperation mit Poly-
myxin B behandelt. In der zweiten Meldung
wurde kein Behandlungsgrund angegeben. In
beiden Féllen wurde ein Polymyxin-B-Pulver
fiir den Humangebrauch iiber eine Apotheke
bezogen und umgewidmet. Da es derzeit zur
Endotoxinbindung bei Pferden und auch sonst
fiir dieintravendse Anwendung keine zugelas-
senen Tierarzneimittel mit Polymyxin B gibt,
ist davon auszugehen, dass dieses Prozedere
mit Polymyxin B als Infusionsldsung hdufiger
zu diesem Zweck eingesetzt wird. Die Pferde
zeigten Zittern und Tachykardie, in einem Fall
unmittelbar nach der Applikation, in dem an-
deren Fallinnerhalb von 30 Minuten. Eines der
Pferde brach zusammen. Urtikaria trat nicht
auf. Nach Anwendung von Methylpredniso-
lon erholten sich die Tiere. In beiden Féllen

besteht der Verdacht einer anaphylaktischen
Reaktion.

In der Literatur wird lediglich auf eine
nephro- und neurotoxische Wirkung von Po-
lymyxin B hingewiesen [3,4], die jedoch bei
der zur Endotoxinbindung eingesetzten redu-
zierten Dosis angeblich weniger problematisch
ist [2]. Auf das Potenzial von Polymyxin B,
Schockreaktionen auszuldsen, wird nurin der
humanmedizinischen Literatur hingewiesen
[5]. Demnach sind Uberempfindlichkeits-
reaktionen beim Menschen selten, kommen
jedoch vor [5].

Auf der Suche nach der mdglichen Ursache
Die Ursache fiir diese seltene Reaktion ist in
der durch Polymyxin B induzierten Histamin-
Ausschiittung zu sehen [5]. Allerdings sind
beim Menschen zwei unterschiedliche Wege
zur Ausldsung dieser Reaktion beschrieben:
die immunologische, durch Antikdrper be-
dingte Reaktion (Anaphylaxie) und die nicht-
immunologische, sogenannte anaphylaktoide
Reaktion, wobei hier die auslésende Substanz
direkt (ohne Antikdrpervermittlung) zur His-
taminfreisetzung fiihrt. Die Europdische Aka-
demie fiir Allergie und klinische Immunologie
hat vorgeschlagen, die Begriffe ,allergische
Anaphylaxie” bzw. ,nicht-allergische Anaphy-
laxie” zu verwenden [6].

In einem kiirzlich erschienenen Editorial
[6] undin einem Kongressbericht aus den USA
[7] zur Anaphylaxie im Veterinarbereich wird
auf diese Thematik ausfiihrlich eingegangen
und die besonderen Aspekte bei Tieren hervor-
gehoben. Erstaunlich ist der Hinweis auf die

geringe Anzahl von klinischen Berichten im
Veterindrbereich (weniger als 25 Artikel seit
1950) [6]. Zu der nicht-allergischen Anaphyla-
xie sind die Informationen selbstin den Hand-
biichern der Veterindrimmunologie sparlich.
Inden beiden vorliegenden Féllenist eine
Sensibilisierung aufgrund der seltenen An-
wendung von Polymyxin B beim Pferd nicht
anzunehmen. Zur Klarung dieses Sachverhal-
tes waren mehr aussagekraftige Fallberichte
erforderlich. Wir mdchten daher die Kollegen
in der Praxis nochmals daran erinnern, mog-
lichstalle UAW zu melden, dieim Rahmen der
tierdrztlichen Tatigkeit auffallen. Dies betrifft
auch Nebenwirkungen nach Umwidmungen.
Dr. Maria Biedermann
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL), Berlin
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Informationen in Kiirze

Anaphylaxie bei Hund und Katze

EU-weite Anpassung von Wartezeiten und Warnhinweisen

fiir Doramectin-haltige Tierarzneimittel

Der Ausschuss fiir Veterindrmedizinische Arzneimittel (CVMP) beende-
te ein Verfahren fiir alle injizierbaren und Pour-on-Tierarzneimittel, die
Doramectin enthalten und zur Anwendung bei Lebensmittel liefernden
Tierarten bestimmt sind. Die Angelegenheit wurde von den Niederlanden
unter Berufung auf Artikel 35 der Richtlinie 2001/82/EG aufgrund von
Bedenkenin Bezug auf Wartezeiten und MalRnahmen zur Risikominderung
fiir die Umwelt eingebracht. Der Ausschuss hat einvernehmlich vorge-
schlagen, die Wartezeiten zu harmonisieren und Warnhinweise beziiglich
milchproduzierender Tiere und der Verringerung des Umweltrisikos aufzu-
nehmen. Entsprechende Anderungen fiir die Zulassungsdokumentationen
der betroffenen Arzneimittel sind notwendig.

Aus der Pressemitteilung vom 14,/06/2013 zur CVMP-Sitzung vom 11. bis 13. Juni 2013,
www.ema.europa.eu

Anaphylaktische Reaktionen treten unmittelbar nach einer Arzneimittelgabe
aufund gehdren zu den hdufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen. Dabei
gibt es erhebliche tierartliche Unterschiede im Erscheinungsbild. Die Patho-
physiologie, Diagnostik und v. a. die therapeutische Vorgehensweise bei
Hund und Katze werden in einem Ubersichtsartikel aus den USA dargestellt.
D. L. Shmuel, Y. Cortes (2013): Anaphylaxisin dogs and cats. Journal of Veterinary Emergency
and Critical Care, 1-18, doi: 10.1111/vec.12066

Schwere Odeme bei der Therapie mit Amlodipin beim Hund

In einem Fallbericht wird auf das Auftreten schwerer generalisierter Odeme
im Zusammenhang mit einer Amlodipin-Therapie bei zwei dlteren Hunden
hingewiesen. Wahrend die schweren Symptome bei einem Tier nach dem
Absetzen des Medikaments wieder verschwanden, sprach der zweite Hund
nichtauf die Behandlungsversuche an und musste eingeschlafert werden.
K. E. Creevy etal. (2013): Generalised peripheral oedema associated with amlodipine therapy
in two Dogs. Journal of Small Animal Practice, 1-4, doi: 10.1111/jsap.12104
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Formblatt zur Meldung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen von Tierarzneimitteln

Formular zu versenden an:

Bundestierarztekammer
Franzésische Str. 53
10117 Berlin

Fax: (0 30) 2 01 43 38 88

E-Mail: geschaeftsstelle@btkberlin.de
Internet: www.bundestieraerztekammer.de

VERTRAULICH
Nur fir interne Angaben

Ref.-Nr./Eingangsnr:

Tel.: (0 30) 2 01 4338 -0

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung (UAW)
betrifft

NAME UND ANSCHRIFT

NAME UND ANSCHRIFT DES EINSENDERS DES

PATIENTENBESITZERS
(fakultativ)

bei Tieren []
bei Menschen []

Wirksamkeit [_]
Wartezeit []
Umweltprobleme [ ]

Sicherheit Tierarzt [] Apotheker (]  Andere []

Tel.: Fax:

|PATIENT(EN) Tier []

Mensch [] (Wenn Menschen betroffen sind. genigt es Alter und Geschlecht anzugeben )

Tierart Rasse Geschlecht Status Alter Gewicht Grund der Behandlung

weiblich [ | kastriert &
mannlich [] | trachtig [

TIERARZNEIMITTEL, DIE VOR DEM AUFTRETEN DER UNERWUNSCHTEN WIRKUNG VERABREICHT WURDEN
(Falls mehr Mittel gleichzeitig verabreicht werden als Kastchen zur Verfligung stehen, bitte dieses Formular kopieren.)

Handelsname des
verabreichten
Tierarzneimittels

1 2 3

Darreichungsform und Stéarke
(z. B. 100 mg-Tabletten)

Zulassungsnummer

Chargennummer

Art der Anwendung /
Applikationsort

Dosierung /
Dosierungsintervall

Dauer der
Behandlung/Exposition
Behandlungsbeginn:
Behandlungsende:

Wer verabreichte das
Tierarzneimittel?
(Tierarzt, Besitzer, andere
Person)

Meinen Sie, diese Wirkung ist
auf das Arzneimittel
zuruckzufithren?

Ja[]/Nein[] Ja []/Nein [ Ja []/Nein [

Wurde der Arzneimittelhersteller
informiert?

UNERWUNSCHTE
ARZNEIMITTELWIRKUNG

Aufgetreten am

/ [

Ja[]/Nein[] Ja[]/Nein[] Ja[]/ Nein []

Zeit zwischen Verab- Anzahl behandelter Tiere Dauer der unerwiinschten
reichung und Auftreten Wirkung in Minuten, Stunden
der unerwiinschten Anzahl reagierender Tiere oder Tagen

Wirkung in Minuten,

Stunden oder Tagen Anzahl toter Tiere
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BESCHREIBUNG DES EREIGNISSES

(Sicherheit bei Tieren bzw. Menschen/mangelnde Wirksamkeit/Wartezeit/Umweltprobleme)

Bitte ebenfalls angeben, ob die unerwiinschte Wirkung behandelt wurde, wie und womit und mit welchem
Ergebnis?

ANDERE RELEVANTE ANGABEN (z. B. Kopien liber durchgefiihrte oder laufende Untersuchungen, Kopie des
medizinischen Berichts, wenn Menschen betroffen sind)

REAKTION BEIM MENSCHEN (In diesem Fall bitte unteres Feld komplett ausfiillen.)

o Kontakt mit dem behandelten Tier [ ]
+ Orale Einnahme
+ Hautkontakt

» Augenkontakt

« Selbstinjektion Finger[_] Hand [] Gelenk [] andere Stelle []

B SR I

* Sonstiges (absichtlich....)

Hoéhe der Dosis:

Datum: Ort: Name und Unterschrift des Einsenders:

Kontakt-Telefonnr. (falls von der auf Seite 1 angegebenen Nummer abweichend)
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