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Tierdrzte spielen bei

der Pharmakovigilanz

eine bedeutende Rolle.
Verdachtsfalle unerwiinsch-
ter Arzneimittelwirkungen
bekommen sie zeitnah mit.
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Tierarzneimittel Post-Marketing -
Was nach der Zulassung geschieht

Der zweite Teil unseres Blickpunkts zur Tierarzneimittelzulassung informiert Gber Kontrollmechanismen fir bereits
auf dem Markt vorhandene Produkte. Hierfiir wurden wieder hdufige Fragen aus der Praxis beriicksichtigt.

m ersten Teil dieses Beitrags wurde die Fra-

ge behandelt, wie ein neues Tierarzneimit-

tel entsteht und welche Unterlagen fiir die

Zulassung erforderlich sind. Die Verantwor-
tung des pharmazeutischen Unternehmers -
und auch der Behoérden - endet aber nicht mit
der Zulassung, sondern bleibt iiber den gesam-
ten Lebenszyklus eines Produktes bestehen.
Im zweiten Teil soll den Fragen nachgegangen
werden: Was geschieht eigentlich nach der
Zulassung? Wie wird die Sicherheit der Arz-
neimittel gewahrleistet? Was haben Tierdrzte
mit der Pharmakovigilanz zu tun? Warum sind
Produkte manchmal nicht verfiigbar? Und wa-
rum gehen andere verloren?

Was geschieht nach der Zulas-
sung? Welche Kontrollmechanis-
men gibt es fiir das Produkt?

Die Verantwortung des pharmazeutischen
Unternehmers endet nicht mit der Zulas-
sung. Auch danach ist er verpflichtet, die
Zulassung immer auf dem aktuellen Stand
zu halten. So miissen beispielsweise An-
derungen bei der Herstellung oder neue
Erkenntnisse zur Sicherheit oder Wirksam-
keit des Produktes den Behdrden angezeigt
werden. GréRere Anderungen bediirfen
der gesonderten Genehmigung durch die
europdischen bzw. nationalen Behdrden.
Gebrauchsinformationen und Verpackungs-
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texte werden regelmalRig angepasst. Da-
riitber hinaus wird nach finf Jahren eine
nochmalige Uberpriifung des Produktes
im Rahmen der Zulassungsverldngerung
vorgenommen. RegelmdRige Pharmakovi-
gilanzberichte (Periodic Safety Update Re-
ports, PSURs) mit umfangreichen Daten zur
Arzneimittelsicherheit werden zunachst in
halbjdhrlichem Rhythmus, ab dem dritten
Jahr in jahrlichem und nach erfolgter Verldn-
gerung in dreijdhrigem Abstand vorgelegt.

Alle MaRlnahmen nach erfolgter Zu-
lassung werden unter dem Begriff Post-
Marketing zusammengefasst. Die Kosten
hierfiir haben sich ebenso wie die Kosten
fiir die Zulassung selbst aufgrund der in den
letzten Jahren kontinuierlich gestiegenen
Anforderungen deutlich erhéht. In der EU
werden nach Erhebungen des europdischen
Tiergesundheitsverbandes IFAH-Europe
etwa 35 Prozent der Forschungs- und Ent-
wicklungskosten fiir den Erhalt bestehen-
der Produkte aufgewendet. Das ist beinahe
doppelt so viel wie in anderen Regionen der
Erde. Begriindet liegt dies insbesondere in
den komplexen Verfahren in der EU.

Was haben Tierarzte mit der
Pharmakovigilanz zu tun?

Pharmakovigilanz bedeutet, dass Erfah-
rungen bei der Anwendung der auf dem

Markt befindlichen Arzneimittel fortlaufend
und systematisch gesammelt und ausge-
wertet werden. Tierdrzten als Anwender
und Ansprechpartner des Tierhalters kommt
hierbei eine wichtige Rolle zu, da sie in der
Regel als erste von moglichen unerwiinsch-
ten Ereignissen Kenntnis erhalten.

Was muss ich im Rahmen der
Pharmakovigilanz alles melden?

Gemeldet werden sollen Verdachtsfdlle un-
erwiinschter Reaktionen oder Ereignisse im
Zusammenhang mit der Anwendung eines
Tierarzneimittels. Dies gilt unabhangig davon,
ob eine bestimmungsgemaRe Anwendung
vorliegt oder nicht (off label use).

Auch Reaktionen bei Menschen, das
Ausbleiben der erwarteten Wirksamkeit,
Uberschreitungen der zuldssigen Riickstands-
hoéchstmengen (MRLs) sowie potenzielle Aus-
wirkungen auf die Umwelt sollen gemeldet
werden.

Warum muss ich so viele Daten
melden und was passiert mit
diesen?

Um einen Fall moglichst genau wissen-
schaftlich analysieren und abschlieffend

objektiv nach einer bestimmten Kausalitats-
Klassifizierung (dem sogenannten ABON-
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System, Tab. 1) beurteilen zu kénnen, miissen
moglichst viele Daten aufgenommen werden.
Wichtig sind insbesondere hinreichend ge-
naue Angaben zum Tier und Produkt, zum
zeitlichen Verlauf der beobachteten Reaktion
und die genaue Beschreibung der Symptome.
Sehrwichtig fiir die Beurteilung des Falles sind
auch Informationen zum weiteren Verlauf.
Sind die beobachteten Symptome wieder ab-
geklungen? Sind Symptome zuriickgeblieben
oder ist - bezogen auf die beobachtete uner-
wiinschte Reaktion bzw. das unerwiinschte
Ereignis - eine vollstandige Wiederherstellung
erfolgt?

Tabelle 1: Bewertung von Pharmakovigilanz-
meldungen nach dem ABON-System

Klassifi- | Bewertung

kation

JAY wahrscheinlicher Kausalzusammen-
hang

B moglicher Kausalzusammenhang

,0" nicht klassifizierbar/nicht beurteilbar
(mangelnde Information oder nicht
schliissig, dann ,,01")

SN unwahrscheinlich

Unerwiinschte Ereignisse im Zusammenhang mit der Anwendung
von Tierarzneimitteln werden auf einen moglichen Kausalzusammen-
hang gepruft.

Sowohl Firmen als auch Behérden fiihren
pharmakovigilanzspezifische  Datenbanken.
Falle, die an den pharmazeutischen Unterneh-
mer gemeldet werden, werden durch diesen an
die Behorden weitergeleitet. Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse beim Tier sowie alle
im Zusammenhang mit der Anwendung von
Tierarzneimitteln beobachteten Reaktionen
beim Menschen miissen vom Unternehmen
innerhalb von 15 Kalendertagen an die jeweils
zustandige Bundesoberbehdrde gemeldet
werden. Fiir Meldungen im Zusammenhang
mit Pharmazeutika ist das Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicher-
heit (BVL), fiir Impfstoffe das Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI) zustandig. Nicht schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse werden im Rahmen
der regelmdRigen umfassenden Pharmakovi-
gilanzberichte fiir jedes zugelassene Produkt
zusammengefasst und bei der Behdrde einge-
reicht.

Werden meine personlichen Daten
weitergegeben?

Nein. Diese Daten werden nur weitergege-
ben, wenn das explizite Einverstandnis hierzu
durch den Melder gegeben wurde. Dennoch
unbedingt erforderlich fiir die Aufnahme
des Falles sind: die Mitteilung durch eine iden-
tifizierte Quelle (moglichst mit Name und
Adresse des Melders), die Identifizierung des
oder der betroffenen Tiere, die Angaben zum

Der Praktische Tierarzt 97, Heft 7 (2016)

@ Blickpunkt

Produkt (Produktname) und die Beschreibung
der Reaktion. Um Duplikate zu vermeiden,
sollten unerwiinschte Ereignisse im Zusam-
menhang mit der Anwendung von Tierarznei-
mitteln moglichst nur an eine Stelle gemeldet
werden.

In welchem Zeitraum muss ich
melden und warum?

Eine moglichst zeitnahe Meldung zum auf-
getretenen Ereignis ist wiinschenswert, da
hierdurch eine moglichst gute Datenqualitat
erreicht wird und ggf. noch weiterfilhrende
Untersuchungen initiiert werden kdnnen.

Warum sind Produkte nicht ver-
fiigbar?

Die Produktion von Tierarzneimitteln erfolgt
heute vielfach im globalen Mafistab. Produk-
tionspldne werden langfristig erstellt und
orientieren sich an der Vorabschatzung des
weltweiten Bedarfs. Die Griinde fiir Liefereng-
passe sind vielfaltig: Mangelnde Verfiigbarkeit
des Wirkstoffes oder anderer Ausgangsma-
terialien, Schwierigkeiten in der Herstellung
oder bei der Stabilitdt, Anpassungen des Her-
stellungsprozesses, Produktionsanpassungen
an die umfangreichen Qualitatssysteme, Ver-
lagerungen an andere Produktionsstandorte
und vieles mehr kdnnen eine Rolle spielen.
Auch eine unerwartet hohe Nachfrage kann zu
Lieferengpdssen fiihren.

Warum verschwinden Produkte
vom Markt? Warum gehen
Produlkte verloren?

Ebenso vielfdltig sind die Griinde, aus denen
Produkte vom Markt verschwinden. So wurden
mit der europdischen Riickstandshdchstmen-
genverordnung von 1990 umfangreiche Daten
fiir Wirkstoffe, die bei Lebensmittel liefernden
Tieren angewendet werden, erforderlich. Fiir
einen Teil der Wirkstoffe lagen keine aus-
reichenden Daten hierfiir vor. Einige wenige,
fiir die die Festlegung einer unbedenklichen
Riickstandshdchstmenge nicht moglich war,
wurden in die Kategorie ,Verbotene Stoffe”
eingestuft. Produkte mit diesen Wirkstoffen
zur Anwendung bei Nutztieren waren fortan
nicht mehr verkehrsfahig. Bekannte Beispiele
sind Chloramphenicol, Metronidazol und die
Nitrofurane. Insgesamt wurden mehr als 700
Substanzen durch den Tierarzneimittelaus-
schuss (CVMP) der Europdischen Zulassungs-
behdrde EMA lberpriift, mehr als 600 wurden
daraufhin als ,, Zuldssige Stoffe" gelistet. Ein
Erfolg, der nur durch erhebliche Investitionen
und Engagement betroffener Firmen, aber
auch der Behordenvertreter in den Gremien der
EMA méglich wurde.

NACH DER ZULASSUNG

. verschwindet ein Produkt nicht
vom Radar der Zulassungsbehorden.
Der Zulassungsinhaber bleibt fiir die ge-
samte Lebenszeit des Produktes fiir die
kontinuierliche Pflege und Aktualisie-
rung aller Daten sowie fiir die Einhaltung
der Anforderungen an die Herstellung
nach Guter Herstellungspraxis (Good
Manufacturing Practice, GMP) ver-
antwortlich. Anderungen miissen den
jeweiligen Zulassungsbehdérden der Lan-
der, in denen das Produkt zugelassen
ist, angezeigt, groRere Anderungen vor
Umsetzung von diesen genehmigt wer-
den. Fiir die Sicherheit sorgt zudem ein
komplexes Pharmakovigilanz-System,
mit dem ein kontinuierliches Monitoring
von im Zusammenhang mit der Anwen-
dung des Produktes beobachteten uner-
wiinschten Ereignissen vorgenommen
wird. Diese flieRen in die Nutzen-Risiko-
Bewertung durch den Zulassungsinha-
ber - aber auch durch die Behérden - ein.

Zahlreiche, zum Teil langjdhrig auf dem
Markt befindliche Tierarzneimittel gingen im
Rahmen der sogenannten Nachzulassung ver-
loren. Hier wurden - basierend auf EU-Recht -
mit der 10. AMG-Novelle neue Anforderungen
fir die Einreichung von wissenschaftlichen
Unterlagen zu den Produkten festgelegt. Der
Aufwand fiir die Erstellung dieser Unterla-
gen fiihrte insbesondere fiir Produkte mit
kleinerem Marktanteil zum Verzicht auf die
Zulassung. Der GrofRteil der Wirkstoffe und
Indikationen konnte jedoch erhalten werden.

Weitere Griinde fiir die Einstellung von Pro-
dukten sind ein nicht mehr - oder nicht mehr
in der geforderten Qualitat - verfiigbarer Wirk-
stoff, zusatzliche Datenanforderungen bei ab-
gelaufenem Unterlagenschutz oder auch eine
zu geringe Nachfrage.

Ausblick

Trotz verschiedentlich bestehender Therapie-
licken steht fiir die Behandlung von Nutz-
und Hobbytieren in Deutschland ein breites
Spektrum an zugelassenen Tierarzneimitteln
zur Verfligung. Eine groRere Verfiigbarkeit
wird moglicherweise mit der angestrebten
Verbesserung des Unterlagenschutzes fiir Mi-
nor Species in der derzeit diskutierten neuen
EU-Tierarzneimittelverordnung erreicht. Den-
noch wird es auch kiinftig nicht maglich sein,
jede Indikation und Tierart abzudecken.
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