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Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-

Pharmakovigilanz

Pharmako®igilanz

fur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von

Tierarzneimitteln

Bei Risiken und Nebenwirkungen ...

... melden Sie ans BVL und PEI!

von Katrin Kirsch

~Wenn behauptet wird, dass eine
Substanz keine Nebenwirkung zeigt,

so besteht der dringende Verdacht,
dass sie auch keine Hauptwirkung hat.”
(Gustav Kuschinsky, deutscher Pharma-
kologe, 1904-1992)
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In der heutigen modernen Weltist der Einsatz
von Arzneimitteln mittlerweile selbstverstand-
lich. Und so notwendig Arzneimittel zur The-
rapie, Prophylaxe und Diagnostik auch sind,
miissen wir uns doch auch mit Nebenwirkungen
auseinandersetzen, dieim Einzelfall das posi-
tive Nutzen-Risiko-Verhaltnis infrage stellen.
Schon bei der Zulassung von Arzneimitteln
wird anhand von eingereichten Studien die
Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
der Produkte beurteilt. Doch diese Studien
kénnen verstandlicherweise nicht alle tatsach-

Hinweis

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

UAWs 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. Auch ein
Vergleich zwischen bestimmten Wirkstoffen
oder Praparaten in Bezug auf ihre Vertrag-
lichkeit, Sicherheit oder Wirksamkeit ist auf
Basis dieser Meldungen nicht vertretbar. Es sei
darauf hingewiesen, dass es bei einer hdufigen
Anwendung auch zu einer haufigeren Meldung
von UAWs kommen kann.
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lichen Einfliisse und Szenarien abbilden. Erst
bei der breiten Anwendung von Arzneimitteln
an Patienten, also nach der Zulassung, konnen
sich bestimmte Problematiken bei der Sicher-
heit zeigen. Um Mensch, Tier und Umwelt vor
potenziellen Gefahren zu schiitzen, hatsichin
den letzten Jahrzehnten die Wissenschaft der
Pharmakovigilanz (griech. pharmakon: Gift,
Droge, Arznei; vigilantia: Wachheit, Schlau-
heit) entwickelt.

In Deutschland sind zwei Behorden fiir die
Uberwachung der Sicherheit von Tierarznei-
mitteln nach der Zulassung (Postmarketing)
zustandig. Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in
Langen beschaftigt sich mit der Pharmako-
vigilanz von Impfstoffen und anderen im-
munologischen Arzneimitteln, wahrend das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL) in Berlin fiir Tierarznei-
mittel zustdndig ist.

Die Grundlage fiir die Beurteilung des Risi-
kos bei der Anwendung eines Tierarzneimittels
sind neben den bekannten pharmakologischen
und toxikologischen Eigenschaften die Mel-
dungen zu unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAW). Nur was den Behérden bekannt
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gemacht wurde, kann als Datensatz zur Be-
wertung verwendet werden. Doch was genau
gilt als unerwiinschte Arzneimittelwirkung?
Es sind zum einen die Nebenwirkungen, die
laut Arzneimittelgesetz definiert werden als
schadliche und unbeabsichtigte Reaktionen
bei bestimmungsgemdRem Gebrauch eines
Arzneimittels. Zum anderen sind es jedoch
auch Wechselwirkungen mit anderen Produk-
ten, Auftreten von mangelnder Wirksamkeit,
nicht ausreichender Wartezeit sowie der Ver-
dachtvon Missbrauch von Arzneimitteln oder
Ubertragung von Krankheitserregern durch
Arzneimittel und der Verdacht eines negativen
Einflusses auf die Umwelt (Okotoxizitit). Dabei
istes unerheblich, ob diese UAW beim Tier oder
beim Menschen aufgetreten ist. Denn zusatz-
lich zu den klassischen Nebenwirkungen am
Tier lautet die Vorgabe in der EU-Gesetzgebung
zum Risikomanagement, ,die 6ffentliche Ge-
sundheit, die Tiergesundheit und die Umwelt
zu schiitzen”

Zudem befasst sich die Pharmakovigilanz
auch mit Informationen zum sogenannten
off-label-use (einem von der Gebrauchsinfor-
mation abweichenden Einsatz) einschlieflich

Abb. 1: Injektionsstellen assoziiertes Fibrosarkom bei einer Katze vor operativer Entfernung.

Foto: Dr. Alice Wolf



BVL/PEI

Abb. 2: Abszess bei einem Pferd nach paravendser Injektion von Menbuton.

der Umwidmung sowie mit Resistenzentwick-
Llungen bei Antibiotika und Antiparasitika, die
sich durch mangelnde Wirksamkeit bemerkbar
machen. Da nicht fiir alle Tierarten und alle
Indikationen verfiigbare Arzneimittel auf
dem Markt sind, ist eine Umwidmung fiir den
Praktiker unverzichtbar [1]. Ohne offizielle
Angaben des Herstellers ist dann der Einsatz
im off-label-use schwierig und beruht allein
auf Erfahrungswerten. Gerade fiir solche Falle
sind Meldungen zu Nebenwirkungen wichtig,
um Risiken friihzeitig erkennen zu kénnen.
Der praktische Tierarzt hatim Meldesystem
eine zentrale Rolle und ist nach der Berufsord-
nung zur Meldung von beobachteten Neben-
wirkungen verpflichtet [2]. Tierdrzte sind
haufig direkte Zeugen einer Nebenwirkung,
da sie Anwender von Arzneimitteln sind und
den Therapieerfolg kontrollieren. Zudem ver-

Foto: privat

Abb. 3: Haarverlust bei einer Katze nach
Behandlung mit Emodepsid/Praziquantel.
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fiigen sie {iber die fachliche Qualifikation zur
kompetenten Weitergabe der Informationen.
Nach beobachteter UAW (Abb. 1 bis 3) soll-
te eine schnelle und elektronische Meldung
liber das Online-Formular (www.vet-uaw.de)
oder schriftlich auf einem Meldebogen (Fax
oder Briefpost) erfolgen. Auf dem Melde-
bogen werden alle Daten abgefragt, die fiir
eine Bewertung des Kausalzusammenhangs
notwendig sind.

Haufig kontaktieren Tierdrzte zuerst den
Pharmazeutischen Unternehmer (PU) des
betroffenen Produktes, da sie sich hier z. B.
Informationen zur Behandlung der Neben-
wirkung erhoffen. Der PU ist verpflichtet, die
UAW an die Behorde weiterzumelden. Eine
schwerwiegende UAW muss innerhalb von
15 Tagen bei der Behdrde angezeigt werden,
eine nicht-schwerwiegende Meldung jedoch

erst mit dem ndchsten Periodischen Sicher-
heitsbericht (PSURSs. u.) fiir das entsprechende
Produkt. Und hier betrdgt das ldngste Zeitin-
tervall drei Jahre. Folglichist es moglich, dass
die Behdrde erst drei Jahre nach Auftreten der
UAW Kenntnis von dieser erlangt.

Abbildung 4 zeigt die Anzahl der UAW-
Meldungen aus Deutschland im Jahr 2014
fiir die beiden Bundesoberbehdrden, aufge-
schliisselt nach den Einsendern. Nach wie vor
stammen die meisten UAW-Meldungen von PU,
die diese wiederum hauptsdchlich von Tier-
arzten erhalten.

Den Mitarbeitern der Behdrden ist bewusst,
dass UAW ungern kommuniziert werden, da sie
von Laien mit einem verschuldeten Misserfolg
der Therapie verwechselt werden kénnten. Ein
offensiver Umgang mit UAW und die diesbeziig-
liche Zusammenarbeit mit den Behdrden kann
jedoch durchaus als positiver Aspektim Dialog
mit den Patientenbesitzern genutzt werden.
Eine Meldung von UAW an die Bundesoberbe-
hdrden ist mit keinerlei negativen Konsequen-
zen fiir den meldenden Tierarzt verbunden.
Die Behdrden bewerten ausschlieRlich einen
Zusammenhang zwischen Arzneimittelgabe
und Nebenwirkung und nicht die Korrektheit
oder Notwendigkeit einer Behandlung. Perso-
nenbezogene Daten von Tierhalter und Tierarzt
werden vertraulich behandelt und nicht an
Dritte (z. B. PU, andere Behdrden) weiterge-
geben. Die Mitarbeiter in den Behérden, die
UAW-Meldungen bearbeiten, sind Tierdrzte mit
Praxiserfahrung.

Gemeldet! Und nun?

Nachdem die UAW-Meldung in der zustandi-
gen Behdrde eingegangen ist, wird der Kau-
salzusammenhang zwischen der beobachteten
Nebenwirkung und der Arzneimitteltherapie
mithilfe des europaweit einheitlichen ABON-
Systems (Tab. 1) klassifiziert. Je detaillierter
die Angabenin der Meldung sind, umso besser
kann eine qualifizierte Kausalitdtshewertung
des Ereignisses erfolgen.

37

" Pharm. Unternehmer

® Tierarzt
andere (Tierbesitzer, Landwirt, Apotheker, Behorde)

Abb. 4: Anzahl der UAW-Meldungen aus Deutschland nach Einsendern, eingegangen bei BVL

und PEIim Jahr 2014.
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Tab. 1: Kausalitatshewertung von UAW-Meldungen

Klassifikation Ein Kausalzusammenhang ist

A wahrscheinlich

B moglich

0 nicht beurteilbar (ungentigende Information)
N unwahrscheinlich

Entscheidend fiir die Bewertung sind ein
zeitlicher und/oder anatomischer Zusam-
menhang zwischen der medikamentdsen Be-
handlung und dem Auftreten der Symptome
sowie die Vollstdndigkeit der Information.
Gestiitzt wird die Beurteilung des Kausalzu-
sammenhangs durch ein stimmiges klinisches
Bild, pathologische Befunde oder Laborunter-
suchungen. Weiterhin wird zwischen erwar-
teten (in der Gebrauchsinformation bereits
erwdhnten) und unerwarteten Nebenwirkun-
gen unterschieden; inshesondere bei Letzteren
wird das pharmakologische und toxikologische
bzw. immunologische und allergene Profil der
Substanzen in die Bewertung einbezogen.
Ferner erlaubt die nationale UAW-Datenbank
eine Recherche zu dhnlichen Meldungen, die
einen vermuteten Kausalzusammenhang be-
statigen konnten. Auch eine fachliche Abkla-
rung anderer Ursachen fiir die in der Meldung
beschriebenen Symptome wird vorgenommen.
Um einen Fall allumfassend beurteilen zu kon-
nen, miissen die Fakten in sich schliissig sein.
Meldeformulare sollten deshalb moglichst voll-
standig ausgefiillt sein.

Der meldende Tierarzt bekommt nach Ab-
schluss der Beurteilung von den Behdrden eine
schriftliche Eingangsbestatigung, beim BVL
zusdtzlich mit dem Ergebnis der Bewertung.
Oftmals dient dies dem Praktiker als Bestati-
gung fiir die eigene Einschatzung.

Im Anschluss werden die vom Tierarzt
kommenden und vom BVL bewerteten UAW-
Meldungen in anonymisierter Form (bzgl. per-
sonenbezogener Daten) an die betroffenen PU
tibermittelt. Zudem besteht ein ebenfalls ano-
nymisierterinternationaler Informationsfluss
im Rahmen des europdischen Meldesystems.
Alle Meldungen zu zugelassenen Produkten
werden an die Europdische Arzneimittel-Agen-
tur (EMA) weitergeleitet und in deren Daten-
bank gesammelt. Diese Datenbank ermdglicht
den EU-Mitgliedstaaten l@nderiibergreifende
Recherchen zu Nebenwirkungen von Tierarz-
neimitteln. Mittels bestimmter Analyseverfah-
ren kdnnen auf Basis dieser Datengrundlage
gehauft auftretende, gleichartige Ereignisse
als sogenannte Signale erkannt und dann wei-
terverfolgt und abgeklart werden.

Des Weiteren werden alle UAW, die iiber
einen bestimmten Zeitrahmen (maximal bis
zu drei Jahren) zu einem Arzneimittel aufge-
treten sind, vom PU in einem Sicherheitsbe-
richt (sog. Periodic Safety Update Report, kurz
PSUR) zusammengefasst und ausgewertet, um
eventuelle Haufungen bestimmter, evtl. auch
vorher nicht aufgetretener UAW zu ermitteln.
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Die PSURs zu Tierarzneimitteln und -impf-
stoffen werden von den Behérden beurteilt
und falls n6tig MaBnahmen zur Risikoabwehr
eingeleitet, was z. B. zu einer Anderung der
Produkttexte fiihren kann (s. u.).

MaRnahmen zur Risikoabwehr

Durch die Sammlung der UAW-Meldungen
(national, europdisch und aus Drittlandern)
in Datenbanken steht ein internationaler Da-
ten-Pool zur Uberwachung der Arzneimittel-
sicherheit zur Verfiigung. Dieser bietet die
Maglichkeit, Risiken friihzeitig zu erkennen,
zu kommunizieren und regulatorisch einzu-
greifen. Dabei erfolgt vorab eine mdglichst
objektive Risikobewertung. Im Fall von poten-
ziellen Sicherheitsdefiziten haben die zustén-
digen Behdrden diverse Aktionsmdglichkeiten.

Liegen akute Qualitdtsméngel - z. B. eine
verunreinigte Charge - vor, erfolgt eine Be-
nachrichtigung im Rahmen des europdischen
Schnellwarn(Rapid Alert)-Systems. Hier geht
esin erster Linie um effektive Risikokommuni-
kation zwischen den EU-Staaten und mit den
europdischen Organisationen sowie um Infor-
mation iiber eingeleitete und einzuleitende
MaRnahmen, z. B. einen Chargenriickruf.

Bei Hinweisen auf spezielle Probleme bei
der Anwendung eines Arzneimittels kom-
men hingegen MaRnahmen im Rahmen der
Zulassung zum Tragen. Hier kann durch die
Verdnderung der Produkttexte, wie der Ge-
brauchsinformation, z. B. bei Dosierungen,
Applikationswegen, der Herausnahme von
Tierarten oder bestimmter Rassen oder iiber
einen Warnhinweis die Arzneimittelsicherheit
oft entscheidend verbessert werden. Im Fall
von besonders schwerwiegenden Risiken kann
das Ruhen der Zulassung bzw. der Widerruf
angeordnet werden.

Ein weiteres wichtiges Element der Phar-
makovigilanzist das spezielle Monitoring von
problematischen Arzneimitteln. Als rechtliches
Instrument laut Arzneimittelgesetz steht dazu
der Stufenplan zur Verfiigung. Die Bezeich-
nung Stufenplan liegt in der Unterteilung in
zwei Gefahrenstufen begriindet: Die Stufe I
kann bereits bei der Vermutung moglicher
Arzneimittelrisiken eingeleitet werden. Fiir
die Einleitung eines Verfahrens zu Stufe IT ist
der begriindete Verdacht auf ein gesundheitli-
ches Risiko erforderlich. In der Praxis bedeutet
dies, dass die Behdrde konkrete MaRnahmen
zur Begrenzung des Risikos fiir erforderlich
halt und vorschldgt. Im Stufenplan werden
die Zusammenarbeit der beteiligten Behor-
den und Stellen ndher geregelt, die jeweils

zu ergreifenden MaRnahmen bestimmt und
die Informationsmittel und -wege definiert.

Praktische Beispiele zum Risiko-
management

Todliche Unfdlle von Menschenin den USA [3]
im Zusammenhang mit der versehentlichen
Selbstinjektion eines Tilmicosin-haltigen
Arzneimittels fiir Rinder fiihrten zur Uber-
priifung der Anwendersicherheit auch in
Deutschland. Nach Absprache mit den Behor-
den stellt nun der Hersteller den Tierdrzten
spezielle Sicherheitshinweise zur Verfiigung,
die u. a. NotfallmaRnahmen fiir den Fall einer
Selbstinjektion enthalten. An diesem Beispiel
wird der internationale Austausch von Infor-
mationen deutlich. Da viele Praparate z. B. in
den USA bereits zugelassen sind und angewen-
det werden, liegen fiir diese Produkte schon
Pharmakovigilanzdaten vor, die auch in der EU
verwendet werden, um die Unbedenklichkeit
des Produktes zu {iberpriifen.

Eine Haufung der UAW-Meldungen von ana-
phylaktischen Reaktionen mit Todesfolge nach
Injektion von Vitaminpraparaten besonders
in der Rinderpraxis fiihrte zu der Erkenntnis,
dass in diesem Fall nicht die arzneilich wirk-
same Substanz Verursacher war, sondern der
Losungsvermittler, ein Makrogol-Derivat. Dem-
zufolge wurden entsprechende Warnhinweise
in die Gebrauchsinformation aufgenommen
und die Hersteller aufgefordert, nach Mog-
lichkeit andere Losungsvermittler einzusetzen.

Seit dem Jahr 2007 wurden in Deutschland
und anderen europdischen Staaten Falle von
ungekldrten Blutungsneigungen bei Kalbern
(Bovine Neonatale Panzytopenie, BNP) inner-
halb des ersten Lebensmonats beobachtet.
Bereits seit dem Friihjahr 2009 wurden die
Krankheitsfalle in Deutschland als mdgliche
Nebenwirkungen einer Arzneimittelanwen-
dung betrachtet. Ein spezieller Pharmako-
vigilanz-Fragebogen wurde vom PEI erstellt
und den Tierdrzten bekannt gemacht. In der
Folgezeit nahmen die Meldungen zu diesem
Thema stark zu, sodass die Datenlage zur wei-
teren Ursachenforschung Verwendung finden
konnte. Die Pharmakovigilanzdaten und die
ersten epidemiologischen Daten aus Deutsch-
land wiesen zunehmend auf einen Zusammen-
hang zwischen der Anwendung des BVD-Impf-
stoffs Pregsure® BVD und dem Auftreten von
BNP in den betroffenen Betrieben hin, auch
wenn nur ein geringer Teil der Nachkommen
Pregsure® BVD-geimpfter Muttertiere erkrank-
te. Das europaweite Ruhen der Zulassung fiir
diesen Impfstoff wurde ausgesprochen. Im
weiteren Verlauf verzichtete der Hersteller
auf die Zulassung [4].

Aufgrund gehdufter Meldungen von Perme-
thrinintoxikationen bei Katzen nach der An-
wendung von Antiparasitika, die fiir andere
Tierarten zugelassen sind, wurden entspre-
chende Sicherheitshinweise und ein Pikto-
gramm in die Gebrauchsinformation aufge-
nommen. Zusétzlich wurde Permethrin wieder
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unter die Verschreibungspflicht gestellt. Hier-
beiwird deutlich, dass auch UAW-Meldungen,
die den nicht bestimmungsgemélen Gebrauch
betreffen, zu einer Anderung der Zulassung
fiihren konnen [5].

Fazit
Das heutige Pharmakovigilanzsystem ist ein
effektives Instrument zur Verbesserung der
Sicherheit von Tierarzneimitteln. Tierdrzte
tragen durch ihre Meldungen wesentlich zum
Wachsen des Datenpools bei, der eine unver-
zichtbare Grundlage fiir die Pharmakovigilanz
ist. Der Informationsriickfluss ermdglicht eine
optimierte Anwendung der medikamentGsen
Therapiein der Praxis, was wiederum zu einem
stabilen Behandlungserfolg beitragt.

Die Funktionalitat des Systems hdngt
entscheidend vom Informationsaustausch
mit den praktizierenden Tierdrzten ab. Der

Schwerpunkt einer realistischen Nutzen-Risiko-
Einschatzung wird durch Erfahrungsberichte
aus der praktischen Anwendung der Prapara-
te hergeleitet. Die aktive Mitarbeit der Tier-
arzte bei der Erfassung von UAW ist somit die
Voraussetzung fiir ein verantwortungsvolles
Risikomanagement.

Mit dieser Serie ,Pharmakovigilanz” im
Deutschen Tierdrzteblatt und durch die Jahres-
berichteinformieren die Bundesoberbehdrden
die Tierdrzteschaft iiber die aktuellen Entwick-
lungen zur Arzneimittelsicherheit und tragen
damit die Ergebnisseihrer Arbeit zuriick an den
praktizierenden Tierarzt, der seine einzelne
UAW-Meldung dann im Gesamtkontext der
Arzneimittelbewertung wiederfindet.

Anschrift der Autorin: Dr. Katrin Kirsch,
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit (BVL), Abteilung Tierarz-

neimittel, Mauerstrafle 39-42, 10117 Berlin,
kathrin.kirsch@bvl.bund.de
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Informationen in Kiirze

Retinopathie durch Ivermectin-Intoxikation der Katze
Dieintraaurikuldre Applikation eines Ivermectin-haltigen Medika-
ments kann zu neurologischen und ophthalmologischen Symptomen
bei der Katze fiihren. Ein kiirzlich in den USA publizierter Fallbericht
schildert die Folgen einer vom Besitzer durchgefiihrten Behandlung
gegen Ohrmilben bei fiinf adulten Katzen. Der Tierhalter verwendete
eine fiir Pferde zugelassene Ivermectin-haltige orale Paste, die erin
den Ohrmuscheln ausstrich. Gemessen an den Dosierungen von fiir
Katzen zugelassenen Ohrengels handelte es sich mit durchschnittlich
22 mg Ivermectin pro Katze um eine deutliche Uberdosierung. Die
Tiere reagierten innerhalb weniger Stunden mit Lethargie, Tremor,
Mydriasis und Blindheit. In der klinischen Untersuchung zeigten
sich ein verminderter Pupillarreflex und der Ausfall des Drohrefle-
xes. Eine zusatzlich durchgefiihrte Elektroretinografie ergab bei
allen untersuchten Katzen abnormale Befunde. Die Katzen wurden
zur weiteren Beobachtung hospitalisiert und nach acht Stunden
ohne Therapie entlassen. Innerhalb von drei Tagen nach Entlassung
verschwanden die neurologischen Symptome. PupillengroRe und
Sehfdhigkeit waren nach weiteren zwei Tagen deutlich verbessert.
Die ophthalmologische Untersuchung vier Wochen nach Intoxikation
zeigte, dass die Sehfahigkeit bei allen Tieren vollstandig wieder-
hergestellt war.

Quelle: Meekins JM et al. (2015): Retinopathy associated with ivermectin toxicosis in
five cats. J Am Vet Med Assoc 246(11): 1238-1241.

Intravendse Lipidemulsion (ILE) bei Permethrinvergiftung der
Katze

Die Verabreichung einer intravendsen Lipidemulsion (ILE) kann
eine unterstiitzende MaRnahme bei Permethrinintoxikation von
Katzen sein und zu einem schnelleren Abklingen der Vergiftungs-
symptome fiihren. Das zeigte eine klinische Studie aus Australien,
in die 34 Katzen mit Permethrinvergiftung eingeschlossen waren.
Die Behandlung erfolgte initial mit Methocarbamol 40 mg/kg i. v.
und Diazepam 0,5-1 mg/kg i. v. sowie Dekontamination der Pa-
tienten durch Scheren und Waschen der Applikationsstellen. Im
Anschluss wurden die Katzen randomisiert entweder mit 20-pro-
zentiger ILE oder 0,9-prozentiger Natriumchloridlésung mit einer
Infusionsrate von 0,25 ml/kg/min 60 Minuten lang infundiert. Der
klinische Zustand der Patienten wurde in regelmaRigen Abstéanden

anhand eines Kriterienkatalogs beurteilt. Es wurden sechs Stufen
von A = symptomfrei bis F = schwere Krampfe unterschieden. Alle
Katzen (iberlebten die Permethrinvergiftung und konnten entlassen
werden. Die Katzen, die eine ILE-Infusion erhalten hatten, erreich-
ten signifikant schneller die Stadien A oder B als die Kontrolltiere
(5 Stunden vs. 16 Stunden nach Vorstellung).

Der Wirkmechanismus der ILE ist nicht genau bekannt. Es wird
diskutiert, dass ILE lipidlsliche Substanzen durch intravaskuldre
Bindung (lipid sink) umverteilt und ihre Elimination beschleunigt.

Quelle: Peacock RE etal. (2015): J Vet Emerg Crit Care; Open Access http://onlinelibrary.
wiley.com/doi/10.1111/vec.12322/full

Frankreich leitet Uberpriifung der Zieltiersicherheit von
Closamectin pour-on-Ldsung fiir Rinder ein

Die Franzdsische Arzneimittelbehorde Agence Nationale du Médica-
ment Vétérinaire hat bei der Europdischen Arzneimittelagentur ein
Verfahren zur Uberpriifung der Arzneimittelsicherheit des Pour-On-
Praparats Closamectin mit der Wirkstoffkombination Closantel + Iver-
mectin zur Anwendung bei Rindern eingeleitet. Grund hierfiirwaren
die in Frankreich eingegangenen Meldungen iiber unerwiinschte
Reaktionen nach Anwendung des Préparats (UAW), inshesondere
die hohe Mortalitdt von 30 Prozent unter deninsgesamt 401 betrof-
fenen Tieren. Die Inzidenz unerwiinschter Reaktionen (der Anteil
reagierender Tiere im Verhéltnis zu allen behandelten Tieren) war
mit 0,006 Prozent vergleichsweise gering.

Neben Todesfdllen wurden v. a. neurologische und gastrointesti-
nale Symptome beobachtet. Die franzdsische Behorde hat deshalb
ein Verfahren nach Art. 78 der Richtlinie 2001/82/EU initiiert, in
dem das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Produktes iiberpriift werden
soll. Die Priifung und wissenschaftliche Beurteilung ist Aufgabe
des Veterindrmedizinischen Ausschusses (CYMP) der Europdischen
Arzneimittel-Agentur. Bis dahin ruht die Zulassung fiir Closamectin
in Frankreich. In anderen Mitgliedstaaten, z. B. GroRbritannien
und Deutschland, wurden deutlich weniger UAW gemeldet und es
wurden vorldufig keine Ruhensanordnungen getroffen. In einigen
Fallen bestand der Verdacht, dass sich behandelte Tiere gegenseitig
abgeleckt haben. Laut Gebrauchsinformation ist dies durch geeignete
Malnahmen zu verhindern.

Quelle: Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CYMP), Meeting 7.-9.
Juli 2015
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