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erdffnet um 10.15 Uhr die 124. Sitzung der Kommission
und begriit die Teilnehmer. Zur Sitzung ist rechtzeitig und
ordnungsgemdB eingeladen worden. 18 stimmberechtigte Kommis-
sionsmitglieder sind anwesend.

TOP 1 Ergebnisniederschrift der 123, Sitzung vom 26.06.1989
Die Ergebnisniederschrift wird ohne Anderung verabschiedet.
TOP 2 Berichte und Anfragen

TOP 2.1 Festlegung der Berichterstatter flir die 125. Sitzung
der Kommission am 25.09.1989

Die Berichterstatter der Kommission werden festgelegt.

Weitere Berichte und Anfragen:

“ bittet um einen erneuten Sachstandsbericht
o o SRR

BN bittet um eine Anderung der Ergebnisnieder-
schrift der Sitzung vom 22. Mai 1989. Nach Riicksprache
mit m sei er nunmehr sicher, daB dem Amt
die schriftlich fixierten Ergebnisse einer von ihm
geleiteten Arbeitsgruppe zugegangen seien. Er erwarte
jetzt eine schriftliche Stellungnahme der Juristen

des Amtes zu den Vorschldgen bezliglich einer Einbe-

ziehung der Kommission in Zulassungsverfahren neuer
Indikationen fiir bekannte Stoffe.

(Anm. BGA: Die Ergebnisniederschrift vom 22. Mai 1989
wird wie folgt gedndert: Auf der S. 16 wird der letzte
Satz in dem eingeklammerten Absatz gestrichen.)
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TOP 3.8 zulassungsantrag|ilf (Bearv.-Ncn. I

H erinnert daran, daB die Kommission im Januar
1985 bereits iiber diesen Zulassungsantrag diskutiert
habe. Die Kommission habe in {ibereinstimmung mit dem
Aamt flir die Versagung der Zulassung votiert, da weder
die Wirksamkeit noch die Unbedenklichkeit des Prédpa-
rates durch die vorgelegten Daten belegt werden konnte.
Gegen den Versagungsbescheid habe der Antragsteller
Widerspruch erhoben und diesen im Juni 1988 begriindet.
Bis Mitte 1989 seien bestdndig weitere klinische Unter-
lagen nachgeschoben worden. Das Prdparat sei mittler-
welile in vielen Ldndern zugelassen.

F liefert einen Uiberblick liber das nunmehr vor-
iegende Datenmaterial zur Klinik. Da die angewandten
Beurteilungsmethoden zumeist dem heutigen Wissens-
stand entsprdchen, kdnne man davon ausgehen, daB das
Prdparat zur Behandlung von mittelschweren und schwe-
ren depressiven Syndromen bei ambulanten und statio-
niren Patienten geeignet sei. Es habe sich ebenso
in der Langzeittherapie von depressiven Syndromen
als geeignet erwiesen. Vergleichsstudien mit den iib-
lichen Standardantidepressiva hdtten ergeben, daB
— diesen beziliglich der Wirksamkeit nicht Uber-
egen sei. Demgegeniiber gebe es eine Reihe von unge-
klarten sicherheitspharmakologischen Befunden.

geht ausfiihrlich auf das Nebenwirkungsprofil
der Substanz ein. Besorgniserregend seien die unter
der Therapie aufgetretenen Todesfidlle. In einigen
dieser Fille kdnne ein kausaler Zusammenhang mit der
_-Therapie nicht ausgeschlossen werden. Das
Amt wolle daher die 2Zulassung an Auflagen binden.
Nach dem Dafiirhalten des Amtes solle “ derzeit
nur dann zur Anwendung kommen, wenn die Behandlung
mit anderen Antidepressiva erfolglos geblieben sei
und wenn keine Sedierung zu Beginn der Behandlung
notwendig sei. Diese Auflage finde ihre Begriindung
auch darin, daB nur geringe Erfahrungen an depres-
siven Patienten aus dem europdischen Raum vorl&agen.
Das Amt beabsichtige, diese Auflage ein Jahr gelten
zu lassen.
Da F keine sedierenden, sondern antriebsstei-
gernde Eigenschaften besitze, miiBten bei akut suizid-
gefihrdeten und bei angstlich-agitierten Patienten
zusitzlich dimpfende Medikamente verabreicht werden.
Solche Patienten sollten nach Ansicht des Amtes bes-
ser mit Antidepressiva behandelt werden, die einen
zusidtzlichen dampfenden Effekt hdtten. Das Amt habe
entsprechende "Gegenanzeigen" formuliert. Klinische
Studien hatten im iibrigen gezeigt, daB die 20 mg-Form
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die beste Nutzen~Risiko-Relation aufweise. Das Amt
beabsichtige deshalb, nur diese Rapselstdrke zuzulas-
sen, da die ZweckmidBigkeit der hSheren Kapselstdrke
nicht erwiesen sei.

Das Amt verlange ferner die Durchfiihrung weiterer Phar-
makokinetik-Studien. Daneben seien auch Interaktions-
studien mit Lithium nachzureichen.

erkliart, daB an die Serotonin-re-uptake-Hemmer
die Hoffnung gekniipft sei, daB diejenigen Patienten,
die beziiglich der herkdmmlichen Prdparate als Anti-
depressiva-non-responder galten, nunmehr erfolgreich
behandelt werden kdnnten. Er halte die Substanz fiir
gut untersucht. Die Wirksamkeit sei klar erwiesen.
Auch das Nebenwirkungsprofil der Substanz sei umfas-
send untersucht und ausfiihrlich dokumentiert. Dazu
gehdre auch ein intensives Phase-IV-Monitoring, des-
sen Ergebnisse fortlaufend libermittelt worden seien.
Es sei seines Erachtens auf die bemerkenswerte Qua-
1itit dieses Monitoring zurilickzufiihren, daB Nebenwir-
kungen in derartiger Haufigkeit verzeichnet wiirden.
Man sollte eine derart gute Dokumentation nicht zu
Lasten eines Pridparates ausschlachten. Nur in ganz
wenigen Einzelf&dllen lasse sich bei den Todesfdllen
ein Verdacht auf einen Kausalzusammenhang mit der Ein-
nahme des Prdparates begriinden.
Er schlieBe sich der Auffassung des Amtes an, daB nur
die 20 mg-Stdrke zugelassen werden sollte. Anders als
das Amt halte er jedoch das Prdparat nicht fiir ein
Mittel der zweiten Wahl, sondern fiir eine sinnvolle
Bereicherung der Antidepressiva-Palette. Deshalb sei
er gegen die vom Amt vorgeschlagene Formulierung des
Indikationsgebietes.
Er spreche sich auBerdem dagegen aus, "akute Suizi-
dalitidt" als absolute Kontraindikation aufzufihren,
da letztlich alle depressiven Patienten suizidgefdhr-
det seien. Hier solle man eine relative Kontraindi-
kation formulieren.
Den iibrigen Auflagen des Amtes schlieBe er sich an.

und [} stimmen darin iiberein, daB ein Hin-
weis auf die Notwendigkeit einer sedierenden Begleit-
behandlung Suizidgefdhrdeter aufgenommen werden miisse,
falls "akute Suizidalitdt" als relative Kontraindi-
kation gefiihrt werde.

verliest den diesbeziiglich vergleichbaren Hin-
weis aus der Packungsbeilage eines Fluvoxamin-haltigen
Arzneimittels (Anlage 4).
Die Kommission beschlieflit, den zitierten Wortlaut zu
libernehmen.
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rrau [T N S - spre-
chen sic agegen aus, das Praparat durc 1e vom

Amt vorgesehene Formulierung des Anwendungsgebietes
als ein Mittel der zweiten Wahl zu klassifizieren.

H empfiehlt, vorerst einen Hinweis aufzu-
nehmen, dem zu entnehmen sei, daB Interaktionen mit
gleichzeitig verabreichtem Lithium bislang nicht aus-
reichend untersucht seien.

- fagt die Diskussion zusammen:

1) Die Kommission empfiehlt, lediglich die 20 mg-Starke

zuzulassen, den hdheren Kapselstdrken dagegen die
Zulassung zu versagen.

2) Die Kommission spricht sich gegen die vom Amt vor-
gesehene Formulierung des Anwendungsgebietes aus,
die das Prédparat als Mittel der zweiten Wahl ein-
ordnet.

3) Die Kommission mdéchte "akute Suizidalitdt" als
relative Kontraindikation gewertet wissen und emp-
fiehlt die Aufnahme eines Warnhinweises, dessen
Wortlaut dem vergleichbaren Hinweis in der Pak-
kungsbeilage Fluvoxamin-haltiger Arzneimittel ent-
sprechen soll.

4) Die Kommission empfiehlt, weitere Interaktions-
studien mit Lithium durchzuflihren. Bis zur Vor-
lage derartiger Studien soll die Packungsbeilage
einen Hinweis enthalten, in dem auf das Fehlen
entsprechender Erfahrungen aufmerksam gemacht wird.

Die Kommisssion billigt diese Zusammenfassung und
votiert flr eine Zulassung vorbehaltlich der erwéhn-
ten Anderungen.

Votum: 17/-/-

B vo:1ist den Sitzungssaal.
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TOP 3

TOP 3.1

Zulassungsantrage

zulassungsantrag [} (Bearb.-Nrn. —)

Frau q berichtet iiber diesen ACE-Hemmer mit
dem Wirksto Perindopril. Das Prédparat solle im Rah-
men des EG-Mehrstaatenverfahrens zugelassen werden.

Die Kommission habe sich bereits in der ersten Phase
mit dem Antrag befaft.

Fiir Perindopril werde die Indikation "Arterielle Hyper-
tonie" beantragt.

Frau ] :ekavituliert die in der ersten Phase
beanstandeten Mingel. Die Pharmakokinetik fiir leber-
bzw. niereninsuffiziente Patienten sei unzureichend
dokumentiert gewesen. Die Interaktionen mit therapeu-
tisch oft gleichzeitig verabreichten Medikamenten seien
nicht ausreichend gepriift worden. Angaben zum first-
dose-effect hitten nicht vorgelegen. Ergometrische
Untersuchungen an Hockdruckpatienten seien nicht durch-
gefiihrt worden. Der Antragsteller habe zu den bean-
standeten Mangeln Stellung genommen und zusdtzliche
Studien eingereicht. Aufgrund der Ergebnisse einer
Pharmakokinetik-Studie sei ein Hinweis in die Packungs-
beilage aufgenommen worden, nach dem Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstdrung von einer Behandlung
auszuschlieBen seien. Aufgrund fehlender Daten seien
leberinsuffiziente Patienten ebenfalls von der Anwen-
dung ausgenommen worden. Auf mdgliche Interaktionen

mit gleichzeitig verabreichten Medikamenten sei der
Antragsteller in einer retrospektiven Analyse einge-
gangen. Klinisch relevante Wechselwirkungen seien nicht
beobachtet worden. Eine weitere Analyse habe gezeigt,
daB das Risiko eines extremen Blutdruckabfalls nach

der Initialdosis eher geringer sei als bei bereits
zugelassenen ACE-Hemmern. Ergometrische Untersuchun-
gen seien nachgereicht worden. Der Antragsteller habe
somit allen beanstandeten Mdngeln abhelfen kdnnen.

Das Amt beabsichtige die Zulassung.

schlieBt sich diesen Ausfiihrungen voll in-
haltlich an und empfiehlt, das Votum des Amtes zu lber-
nehmen.

Die Kommission votiert fiir die antragsgemafe Zulassung.

Votum: 18/-/-

B verlict die sitzung



TOP 3.2

zulassungsantrag [ (Bearb--Nr. N

Frau * berichtet iiber diesen Lipidsenker mit dem
Wirksto Clinofibrat. Dabei handele es sich um ein
Clofibrat-Analogon, das im Tierversuch im Vergleich

zu Clofibrat eine zehn- bis zwanzigfach starkere Lipid-
senkung habe erzielen koénnen.

Frau F referiert die pharmakodynamischen Wirkungen
der Substanz und stellt die Ergebnisse der eingereich-
ten Studien zur Pharmakokinetik vor. Hierbei sei zu
bemdngeln, daB das AusmaB der renalen Elimination nicht
bestimmt worden sei. Untersuchungen nach intravendser
Gabe fehlten ebenso wie eine Bilanzierung. Wichtige
pharmakokinetische Parameter seien damit nicht bestimm-
bar. Frau q geht auf die klinischen Studien ein,
unter denen sich keine Studien zur Anwendung an nieren-
bzw. leberinsuffizienten Patienten befd@nden. Die Stu-
die zur Dosisfindung lasse keine keine Dosis-Wirkungs-
beziehung erkennen. In der klinischen Priifung seien
verschiedene Darreichungsformen und Dosierungen ver-
wendet worden. Es fehle jedoch der Nachweis der Bio-
dquivalenz zur angemeldeten 200 mg- Tablette. Das Amt
habe insgesamt Bedenken gegeniiber der klinischen Pri-
fung, da ausschlieBlich an Japanern gepriift worden

sei.

Frau geht auf die Ein- und Ausschlufikriterien
der klinischen Priifungen ein und kommt zu dem Schluf},
daB das letztlich untersuchte Patientenkollektiv nicht
repridsentativ fir die beanspruchten Indikationen sei.
Es sei nicht zwischen verschiedenen Fettstoffwechsel-
stdérungen differenziert worden, eine Didtvorphase sei
in keiner der Studien eingehalten worden. Dropouts
seien nur unzureichend dokumentiert worden.

Frau * erkldrt, daB das AusmaB der Lipidsenkung
in verschiedenen kontrollierten Studien gegeniiber Placebo
keine statistische Signifikanz erreicht habe.

Sie stellt weiter Ergebnisse der klinischen Priifung
vor, an der auch zu kritisieren sei, daB mit der vor-
geschlagenen Dosierung kaum Patienten liber einen ldn-
geren Zeitraum behandelt worden seien.

Trotz einer nachgelieferten post-marketing-surveillance
aus Japan lasse sich das Nutzen-Risiko-Verh&dltnis nicht
bestimmen. Die Toxikologen des Amtes hdtten Bedenken
wegen des nicht einschd@tzbaren mutagenen Potentials

der Substanz, der nicht abgekldrten Befunde aus den
Kanzerogenitdtsstudien sowie der unklaren Toxizitédt

bei wiederholter Verabreichung.



Das Amt beabsichtige aufgrund der beanstandeten Mén-
gel eine Versagung der Zulassung.

stimmt mit der vorgebrachten Bewertung iiber-
ein. Die Daten zur Pharmakokinetik seien liickenhaft.
Es gebe keinerlei Interaktionsstudien. Nur finf der
zahlreichen eingereichten Studien seien kontrolliert.
Von diesen finf Studien werde lediglich in einer mit
der zur Zulassung angemeldeten Dosierung gepriift.
Dabei habe sich gegeniiber Clofibrat kein signifikan-
ter Vorteil gezeigt. Die Studien seien nicht an Mit-
teleuropiern durchgefiihrt worden. Gerade bei einem
Lipidsenker kdnnten jedoch genetische Unterschiede
sowie Unterschiede bei den Ernidhrungsgewohnheiten
zu Buche schlagen. Die dokumentierten Behandlungs-
zeitridume seien zu kurz. Hinsichtlich der Ein- bzw.
AusschluBkritierien teile er die Bedenken des Amtes.
Es fehle eine Dokumentation der sekunddren Verdnde-
rungen als Folge einer Hyperlipoproteindmie. Die sta-
tistische Auswertung weise methodologische Mangel
auf. Die toxikologischen Bedenken seien schwerwie-
gend. Er empfehle, sich einer Versagung mit der vom
Amt gelieferten Begriindung anzuschlieBen.

B unterstreicht die Schwere der toxikologischen
Bedenken. Die Firma habe bereits in der ersten Phase
gestellte Fragen schlichtweg nicht beantwortet. Ent-
scheidende Mutagenitidtsuntersuchungen fehlten eben-
so wie Untersuchungen zur Reproduktionstoxikologie.

Die Kommission votiert fiir eine Versagung der Zulas-
sung mit der vom Amt gelieferten Begriindung.

Votum: 17/-/-



TOP 3.3

zulassungsantrag [ GEL (Bearb.-Nr. N

berichtet ilber dieses Prdparat, welches humanes
beta-Interferon zur lokalen Applikation enthalte. Die
systemische Anwendung sei bereits 1984 zugelassen wor-
den. Die Firma beantrage die Zulassung zur unterstiit-
zenden Behandlung bei rezidivierendem Herpes labialis
und genitalis, kleinen Condylomata acuminata sowie
planen juvenilen Warzen.

schildert ausfiihrlich die Wirkmechanismen des
Interferons. Hinsichtlich der lokalen Applikation sei
besonders darauf zu achten, daB der Wirkstoff aus der
Prdparation in ausreichendem MaB freigesetzt werde
und an den Wirkort gelange. Diese Penetration sei je-
doch aus verschiedensten Griinden bei Interferon nur
schwer erfaBbar. Plasmaspiegel seien mit vorhandenen
MeBtechniken nicht erfaBbar.

verweist auf die Schwierigkeit einer lokalen
Herpes-Therapie, die sich daraus ergebe, daB der Vi-
rus in den sensiblen Ganglien persistiere. Daraus re-
sultiere, daB eine klinische Priifung zum Wirksamkeits-
nachweis besonderen Gesichtspunkten Rechnung tragen
misse. Die eingereichten Priifungen zum Beleg der Wirk-
samkeit beim Herpes labialis und genitalis hdtten diese
Anspriiche nicht erfiillt. So sei beispielsweise kein
Ereigniskalender gefiihrt worden, aus dem Aufschliisse
iber den Therapieerfolg ableitbar gewesen wdren. Die
Indikationen Herpes labialis und genitalis miiBten des-
halb wegen nicht erwiesener Wirksamkeit versagt wer-
den. Aus dem gleichen Grunde miisse auch die Indika-
tion "plane juvenile Warzen" gestrichen werden.

B ccht ausfiihrlich auf das Krankheitsbild der
Condylomata acuminata ein und liefert einen Uberblick
iber deren Therapie. In den klinischen Priifungen bei
dieser Indikation habe sich fiir die Behandlung kleiner
Condylome eine Wirksamkeit des Prdparates gezeigt.

Das Amt beabsichtige die Zulassung "zur unterstiitzen-
den Behandlung bei kleinen Feigwarzen (Condylomata
acuminata bis 3 mm Durchmesser)."

berichtet zundchst von eigenen Erfahrungen
mit Interferonen. Beim beta-Interferon in diesem Pria-
parat handele es sich um ein natiirliches Interferon,
welches in Gewebekulturen hergestellt werde. Der Her-
stellungsproze3 verlaufe entsprechend den von der FDA
formulierten "points to consider". Die systemische An-
wendung des vormals zugelassenen Prdparates habe sich
in der Praxis therapeutisch nicht bewd&hrt, da es bes-
sere und billigere therapeutische Alternativen gebe.



bestitigt, daB es nicht mdéglich sei, flr beta-
Interferon Serumspiegel zu bestimmen. Man kdnne expe-
rimentell nur indirekt auf die Zirkulation von Interferon
schlieBen.

geht im einzelnen auf die fir das angemel-
dete Praparat beanspruchten Indikationen ein. Bezlig-
1ich der Wirksamkeitsnachweise teile er in allen Fal-
len die Einschitzung des Amtes. Er unterstiitze des-
halb den Votumsvorschlag des Amtes.

fragt, ob es bei wiederholter Anwendung zu al-
lergischen Reaktionen gekommen sei.

B orklirt, das die MSglichkeit des Auftretens der-
artiger Reaktionen zwar diskutiert worden sei, daB
sich aber keine Hinweise flir entsprechende Vorkomm-
nisse ergeben hdtten.

_ erginzt, daB Gutachten von Fachleuten ein-

geholt worden seien, die keine Anhaltspunkte filir eine
Sensibilisierung erkannt hatten.

B schligt vor, sich dem Votum des Amtes anzuschlie-
Ben.

Die Kommission folgt diesem Vorschlag.

Votum: 17/-/-



TOP 3.4

TOP 3.5

TOP 3.6

Zutassungsantrag [N (o< :o--v:. (D

Die Beratung wird vertagt, da — als Bericht-
erstatter der Kommission kurzfristig an der Teilnahme
verhindert ist.

B verlist den Sitzungssaal.

D (>co:o.-v:.

und

B (-co:b.-v:.

(Diese beiden Tagesordnungspunkte werden gemeinsam
behandelt.)

Frau berichtet iiber diese Surfactant-Pria-
parate, die bel friihgeborenen Kindern zur Vorbeugung
des Respiratorischen-Distress-Syndroms vorgesehen seien.
Das Prdparat werde aus Rinderlungen gewonnen. Die Wir-
kungen der Substanz seien an mehreren Spezies unter-
sucht worden.

Frau E;- geht auf die Ergebnisse der klini-
schen udien ein. Die Behandlung habe dabei jeweils
bereits in der ersten Lebensstunde eingesetzt und sei
in den ersten Lebenstagen zumeist mehrfach wiederholt
worden. Dieses Behandlungsschema unterscheide sich

von dem eines kiirzlich zugelassenen Surfactant-Pra-
parates. Die Ergebnisse zeigten hochsignifikante Vor-
teile gegeniiber der herkdmmlichen Standardbehandlung
Frihgeborener. Die Wirksamkeit zur Vorbeugung der Ent-
wicklung eines Respiratorischen-Distress-Syndroms sei
durch die vorgelegten Daten klar belegt. Eine Antikor-
perbildung gegen Rinderproteine sei nicht festgestellt
worden. In einem zusdtzlich gepriiften Pneumonie-Kollek-
tiv mit insgesamt 10 Patienten seien jedoch die Ergeb-
nisse in der mit Surfactant behandelten Gruppe schlech-
ter gewesen als in der Kontrollgruppe. Auch wenn dar-
aus wegen der sehr geringen Fallzahlen keine endgiil-
tigen SchluBfolgerungen gezogen werden kdnnten, er-
scheine es denkbar, daf die Anwendung von Surfactant
einen entziindlichen Proze in der Lunge mdglicherweise
nicht glinstig beeinflusse. Das Amt halte deshalb einen
Hinweis unter "Gegenanzeigen" flir angebracht, demzu-
folge eine konnatale Pneumonie und/oder Sepsis eine
relative Gegenanzeige filir die Anwendung des Prdpara-
tes sei. .

Insgesamt beabsichtige das Amt die Zulassung.



B o:klirt, das die Mortalitdtsrate und langfristige
Prognose von Friilhgeborenen vorrangig durch Beatmungs-
probleme geprigt werde. Der Mangel an pulmonalem Sur-
factant stehe dabei im Zentrum der Pathogenese. Durch

die Anwendung von Surfactant komme es nicht nur zu

einer akuten Reduktion des Beatmungsbedarfs, sondern

auch zu einer mittelfristigen Steigerung der Uberle-
bensrate. Das vorliegende Prédparat habe bezliglich der
Priifparameter signifikante Effekte erzielt.

B ocht auf die klinischen Kontrollparameter ein,
die zur Uberpriifung der Vertrdglichkeit beobachtet
wurden. Er stellt heraus, daB eine Antikdrperbildung
nicht festgestellt wurde.

Er komme daher zu der gleichen Einschd@tzung des Préa-
parates wie das Amt, schlage aber Anderungen von Ge-
brauchs- und Fachinformation vor. In einem besonderen
Hinweis fiir die Anwendung werde zu Recht auf die Ge-
fahren aufmerksam gemacht, die mit den akuten Veré&n-
derungen des Gasaustausches nach der Applikation ver-
bunden sein kdnnen. Der Hinweis auf die Kontrolle der
Beatmungsparameter misse verschdrft werden. Er schlage
daher folgende Formulierung vor: "Es ist daher bevor-
zugt durch die kontinuierliche transkutane pCo,- und
pO.,-Messung oder durch wiederholte Kapillarblu%gasanalyse
da%auf zu achten, daB ..."

B ccht auf die vom Amt vorgesehene Ergénzung
des Abschnittes "Gegenanzeigen" ein, die das Amt auf-
grund der an einem sehr kleinen Kollektiv gewonnenen
Erkenntnisse fiir notwendig halte. Dabei bediene sich
das Amt jedoch mit "konnataler Pneumonie” und "Sepis”
zweier Begriffe, die in der Neonatalogie nur schlecht
definiert seien. Zudem gestalte sich die Diagnostik
schwierig, zumal eine konnatale Pneumonie als Diffe-~
rentialdiagnose der beantragten Indikation gelten kdnne.
Er schlage deshalb vor, die Begriffe "konnatale Pneu-
monie" und "Sepsis”" in diesem Zusammenhang nicht zu
verwenden. Statt dessen solle man es bei einem Hin-
weis auf tierexperimentelle Befunde belassen.

Frau BB scricht sich gegen eine Streichung der

vom Amt vorgesehenen zusdtzlichen Gegenanzeigen "kon-

natale Pneumonie und/oder Sepsis" aus. Ein bloBer Hin-
weis auf tierexperimentelle Befunde sei nicht ausrei-

chend.

duBert die GewiBheit, daB auch bei einer Pneu-
monie oder Sepsis niemand auf die Anwendung dieses
Pridparates verzichten werde. Durch die Formulierung
einer Gegenanzeige schaffe man unndtige Unsicherheit.
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Er verweist im Zusammenhang mit einer entsprechenden
Zwischenfrage darauf, daB es derartige
Gegenanzeigen bel dem unld@ngst zugelassenen Surfactant-
Priparat nicht gebe, da dort solche Untersuchungen
nicht durchgefiihrt worden seien.

Frau [JJJ]JHEI schléot vor, statt der vorgegebenen
Erginzung unter "Gegenanzeigen" einen Warnhinweis auf-

zunehmen, in dem auf die Befunde und deren modgliche
Bedeutung aufmerksam gemacht werde.

Die Kommission schlieBt sich diesem Vorschlag an.

B bittet festzuhalten, daB hier ein Prdparat
zugelassen werde, welches bovines Eiweifi enthalte.
Eine Antikdrperbildung sei bislang nicht festgestellt
worden. Er mache darauf aufmerksam, daB bei vergleich-
barer Sachlage fiir den Bereich der Rheumatologie vom
Amt einem Prdparat die Zulassung verweigert werde,

da es Spuren von bovinem Eiweifi enthalte. Er wirde

es begriiBen, wenn das Amt jeweils mit gleicher Elle
messen wilirde.

erinnert daran, daB es entscheidende Unter-
schiede zwischen dem Immunsystem eines Erwachsenen
und dem eines Frithgeborenen gebe.

- bittet darum, nicht aufler Acht zu lassen, daB
es sich im vorliegenden Zusammenhang oft um vitale
Indikationen handle, bei denen das Prdparat von nicht
angezweifeltem Nutzen sei.

B c:ct die Diskussion zusammen:

Die Kommission empfiehlt die Zulassung der Prédparate,
bittet jedoch um folgende Anderungen:

1) Unter "Art und Dauer der Anwendung" soll der be-
sondere Hinweis auf die Notwendigkeit von Kontrol-
len der Beatmungsparameter schdrfer formuliert wer-
den.

Folgender Wortlaut wird vorgeschlagen:

" .. Es ist daher bevorzugt durch kontinuierliche
transkutane pCO,- und pO,-Messung oder durch wie-
derholte Kapillgrblutgasgnalyse darauf zu achten,
daB ..."

2) Die vom Amt vorgesehenen zusdtzlichen relativen
Gegenanzeigen "konnatale Pneumonie und/oder Sepsis"
sollen entfallen.

Statt dessen wird folgender Warnhinweis vorgeschlagen:

- 11 -
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"Tierexperimentelle Studien zeigen, daf Zellen

der granulozytdren Abwehr (Makrophagen, Leukozyten)
Fettemulsionen phagozytieren. Eine Beeintrdchti-
gung dieser Systeme durch Surfactant bei Pneumo-

nien und/oder Sepsis ist mdglich."

Diesem Votum stimmt die Kommission zu.

Votum: 16/-/-
B ninnt wieder an der Sitzung teil.

_12_
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TOP 3.7 2ulassungsantrag | (Bearb--Nr. N

Frau [ erklért, daB mit diesem Antrag auf
das im Dezember 1986 zugelassene Prdparat EMINASE
Bezug genommen werde. ” und EMINASE seien
miteinander identisch. Fur den Zulassungsantragf_
sei jedoch die Vorlage einer Fachinformation erforder-
lich geworden, die das Amt zu prilifen hatte.

Das Amt habe der Firma seine Anderungswiinsche mitge-
teilt. Der Antragsteller sei allen diesen Wiinschen
nachgekommen.

Frau [ verweist auf eine Tischvorlage (An-
lage 3), 1n der als Berichterstatter fiir die
Kommission zu der Fachinformation Stellung nehme.

Als wesentliche Anderung schlage H vor, unter
"Nebenwirkungen" den Satz "Bei Patienten mit pradis-
ponierenden Faktoren treten in Einzelfdllen cerebro-
vaskulire Ereignisse auf" wie folgt umzuformulieren:
"Ausnahmsweise kann es auch ohne Vorliegen eindeu-
tiger Risikofaktoren zum Auftreten cerebrovaskulédrer
Komplikationen kommen."

Frau - erklirt, daB in der Literatur, die
ihr zur Verfiigung gestanden habe, davon die Rede ge-

wesen sei, daB in allen Fadllen von cerebrovaskularen
Ereignissen pr&ddisponierende Faktoren eine Rolle ge-
spielt hdtten. Dieses habe sie bewogen, die vom Amt
vorgeschlagene Formulierung zu wdhlen. Das Amt bitte
um Stellungnahme.

gibt zu bedenken, daf die Anamnese in vielen
Fillen absolut stumm sei. Auch in solchen Fdllen konn-
ten jedoch cerebrovaskuldre Komplikationen auftreten.
Wenn vor diesen Komplikationen nur im Zusammenhang
mit prddisponierenden Faktoren gewarnt werde, wiege
sich der anwendende Arzt bei stummer Anamnese in fal-
scher Sicherheit. Er stimme mit dem Vorschlag [}

uberein.
_ spricht sich dafiir aus, "praddisponierende
Faktoren" nicht zu erwdhnen. Er verweist auf die Schwie-

rigkeiten, einen solchen Begriff abzugrenzen. Er dirfe
nicht dazu kommen, daB das mdglicherweise lebensret-
tende Priparat dem Patienten aus ilibertriebener Vor-
sicht nicht gegeben werde.

Frau q schligt folgende Formulierung vor:
"In Einzelfallen kann es zum Auftreten cerebrovas-
kularer Komplikationen kommen."

Die Kommission ist mit dieser Formulierung einver-

standen.

- 13 =
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B cormuliert das Votum der Kommission:

Die Kommission empfiehlt, den Abschnitt "Nebenwir-
kungen” zu &ndern. Dort soll es heiBien:

"Tn Einzelfidllen kann es zum Auftreten cerebrovas-
kulirer Komplikationen kommen."

Mit dieser Anderung empfiehlt die Kommission die Zu-
lassung des Préaparates.

Votum: 17/-/-

- 14 -
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rop 3.9 zulassungsantrag [l (Bearb.--vNcn. N

B crinnert daran, daB mit diesem Tagesordnungs-
punkt eine Diskussion aus der Mai-Sitzung 2zu Ende ge-
fiihrt werden solle. Die Kommission habe seinerzeit
eine Arbeitsqruppe eingesetzt, die unter der Feder-
fihrung ﬂpeinen Vorschlag zur Formulierung der
Abschnitte "Nebenwirkungen" und "Gegenanzeigen" er-
arbeiten sollte. In der heutigen Sitzung solle iiber
den jetzt vorliegenden Entwurf diskutiert werden.

B stclit die erwéhnten Entwirfe vor, die als Tisch-
vorlage ausliegen (Anlage 5). Die Vorschléage orien-
tierten sich an den Texten fiir Fluphenazin-haltige
Arzneimittel.

erklidrt, daB die Vorschlidge in die abschlie-
Bende Stellungnahme des BGA (Anlage 5) {bernommen wor-
den seien.

schlidgt vor, sich nunmehr dem Votum des Amtes
anzuschlieBen und fiir eine Zulassung mit den vom Amt
formulierten Auflagen zu pléddieren.

Die Kommission folgt diesem Vorschlag und votiert ohne
Diskussion.

Votum: 16/-/-

B ninrt wieder an der Sitzung teil.
TOP 3.10 Etofenamat-haltige Arzneimittel
, Bearb.-Nr. :
sprAY, Bearb.-Nr. [ v ; < =Nr.
-)

B - <l:irt, daB es sich um bezugnehmende Zu-
lassungsantridge handle. Die Arzneimittel seien mit
dem Prédparat, auf welches Bezug genommen werde, iden-
tisch. Das Amt beabsichtige die Zulassung und bitte
um 2Zustimmung.

Die Kommission votiert fiir die Zulassung.

Votum: 16/-/1 (techn.)

I B B ¢ B vcrlassen die Sitzung.

- 18 -
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rop 3.11 zulassungsantrag [ S (Bearb--Nr- —) '
TOP 3.12 Zulassungsantrag [ (Bearb.-Nrn. _)

und

roP 3.13 zulassungsantrag [} (Bearb.-Nrn. —)

(Diese Tagesordnungspunkte werden kurzfristig zusdtz-
lich aufgenommen. Die Zulassungsantrédge werden zusam-
mengenommen beraten.)

B bcrichtet, daB der externe Berichterstatter
des Amtes seine Teilnahme an der Sitzung kurzfristig
abgesagt habe.

Die Kommission beschlieBt, dennoch in die Beratung
der Zulassungsantridge einzutreten, da es dem Bericht-
erstatter der Kommission nicht méglich sein wird, an
der nichsten Sitzung teilzunehmen.

berichtet zu diesen Pridparaten mit dem Wirkstoff
. Die Substanz sei dazu geeignet, motorische
Stdorungen im Magen-Darm-Trakt zu beeinflussen. F
greife direkt am intrinsischen Nervensystem ein
setze offenbar am Plexus myentericus Acetylcholin frei.
Dabei erfolge die Freisetzung in dem physiologischen

Rhythmus.
!li erliautert die Bedeutung des Plexus myentericus

ur den Ablauf der physiologischen Bewegungen im Ma-
gen-Darm-Trakt. Insbesondere die propulsiven Bewegun-
gen wiirden hier gesteuert. In einer Reihe von Unter-
suchungen habe sich gezeigt, daﬁf— die propul-
sive Peristaltik des Oesophagus fordere, den Tonus
des unteren Oesophagus-Sphinkters steigere, eine ver-
stirkte Antrum-Motilitdt bewirke und die Passage durch
Diinn- und Dickdarm beschleunige. Die Substanz habe
sich mittels dieser pharmakodynamischen Wirkungen bei
solchen Erkrankungen als wirksam erwiesen, denen man
mit den bislang gebriuchlichen motorisch wirksamen
Priparaten nicht habe beikommen k&nnen. Dazu gehdr-
ten die Intestinale Pseudoobstruktion und die Gastro-
parese, die diabetisch bedingt sein kOnne oder post-
operativ auftrete oder im Rahmen einer Sklerodermie
beobachtet werde. Auch bei der Therapie des gastro-
oesophagealen Refluxes sei — wegen seines di-
rekten Angriffspunktes von Vorteil.
Die Firma beanspruche als weitere Indikation die Be-
handlung von funktionellen Syndromen. Hier sei die
Wirksamkeit weniger eindeutig zu beurteilen.

- 19 -
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geht auf die Symptomatologie derartiger Syndrome
ein, fiir die der Beqriff der "Non-ulcer-dyspepsia”
habe gefunden werden kdnnen, die jedoch landlaufig
als "Reizmagen" besser bekannt seien.

stellt die Ergebnisse der placebo-kontrollierten

udien zum Beleg der Wirksamkeit bei dieser Indika-

tion vor. In allen diesen Studien sei q dem
Placebo iiberlegen gewesen. Diese Uberlegenhelt sei
in 9 der 10 Studien statistisch signifikant gewesen.
In allen Arbeiten falle eine auBerordentlich niedrige
Komplikationsrate auf. Gravierende Nebenwirkungen seien
nicht beobachtet worden.

Insgesamt empfehle er der Kommission, fir eine Zulas-
sung zu pladdieren. Bei der Formulierung der Anwendungs-
gebiete sollte dabei der Terminus "nicht ulzerdse Dys-
pepsie” ersetzt werden durch "Reizmagen vom Dysmotili-
tidtstyp". Die undifferenzierte Indikation "Obstipation"
solle hingegen versagt werden.

bestdtigt, daB es groBe Schwierigkeiten bereite,
den diffusen Symptomenkomplex definitorisch zu erfas-
sen und systematische Faustregeln fiir die Therapie
jedes Einzelfalles anwenden zu wollen. Dennoch seien
die mit erzielten Ergebnisse sehr vielver-
sprechend.

Frau q bittet um Stellungnahme zu den deut-
schen Umschreibungen der Anwendungsgebiete in der Ge-
brauchsinformation. Gegeniiber derart vagen bzw. all-
umfassenden Symptombeschreibungen sei Skepsis angeraten.

_ und bestitigen, daB es bei diesen Formu-
ierungen nicht bleiben kdénne.

F schligt vor, F zu bitten, zusammen mit
em Amt einen Textentwurf zu erarbeiten.

Frau --H und [Jj erkléren sich bereit, recht-
zeitig zur nachsten Sitzung einen Vorschlag zur For-
mulierung des Punktes "Anwendungsgebiete" in der Ge-
brauchsinformation vorzulegen (Anlage 8).

Die Kommission vertagt die Diskussion.

Votum: keines

(Eine schriftliche Stellungnahme - liegt dem Proto-
koll als Anlage 7 bei.)

- 20 -



TOP 4 Verfahrensfragen:
keine Wortmeldung

TOP 5 Verschiedenes:

verweist auf die ausgelegten "Pressemit-
teilungen®™ (Anlage 8). Diese enthielten die Fotoko-
pie eines Artikels aus der Zeitschrift "Scrip", in
dem auf Interna einer der letzten Sitzungen abgehoben
werde.

um 13.30 Uhr schliest [JJ die Sitzung mit Dank an alle Be-
teiligten.
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Prof. Dr. R. [
Elng. 1 6. AUG. 1383

Lieber Herr (NN

Zuy der von mir Obernommenen Stellungnahme 2zur Fachinformafion
b'z#. des Priparates _ méchte ich folgendes bemerken-

Zum Problam Kon;raindikatiohen gegeniber Streptoklnase-Prapa-
raten gibt es menrere Konzepte, die zwar &hnlich sind, aber’
nicht voll ﬁbereins_imnenn Ich habe einen Kompromiss versucht

und méchtz die anllegende Formullerung vorschlagen.

Zum Abschaitt "5 Nebenwlrkungen "méchte ich nur folgehdes
bemerken: ,
Auf S. 2¢, finftletzte Zeile, sollte man "Als Folge der

~koronaren Reperfusion...." schreiben.

Auf S. 3C, 2. Absatz steht der Satz: Bei Patienten mit pra-
disponierznden Faktoren treten in Einzelféallen cerebrovas-

‘kuldre Ersignisse auf.

Ich habe in den Akien nicht finden kdnnen, um welche prédiSpoQ
nierenden Faktoren es sich‘géhandelt hat. Das_Prpblém besteht
ja darin, daf} auch Patientén ohne prédisponierendé,Faktoren
soiéhe cerebrovaskuliren Kompllkatlonen bekommen kdnnen,

Daher wirde es m.E. besser heissen: Ausnahmsweise kann es

auch ohne Vorliegen elndeutlger RlSlkofaktofen zum Auffreten

cerebrovaskuldrer Komplikationen kommen.

Mit freundlichen Graden!.
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Bei,Géfah‘ aCﬂ\e:s; bzw. lebensgefahrllcner Blutuna

Hano*rhagls che Diathese

'rlorldes Ulc us im Nagan Darm- Tra'<u o ,

‘  Grn3=rer Cﬂl*urgwscher Elﬂgrl £ oder schueres Trauma

‘ 1nnerhalb der letzten 2 Wochen ‘
Vo"ausgeganoene translumb-ale Aortographle (10 Tage)
qdeA Punktvon der Lelstenarterle {1 Woche)

hZus tand nach extrakorporaler HerZﬂassage

Arterlelle dypertonle (systolischer ﬁﬁ - trotz Benandlung
>.200 ang, dlastollsch RR" 110 mmhg rundus hypertonlcus
'III/IV' - ,

Apoplex1e H1rnver1etzung oder neu»ochlrurglscher cln-
grifs 1nne-nalb der letzten 6 Monate o "
“Maligne Neualldungen

Bis 2 U0cnen nach Abort oder Geburt

"Aneu“y men ‘

‘Bak terlelle Endo<ard1tls

’Hcﬁer Aﬂul SK- Tlu8+(> 250 OOD) 1nfolge vorausgegangennr
(4 5 Honaiilj . :

thr ptokokkeninfaktion ‘oder SK- Benandlung
VorhofFiiﬂmern b81 Mltralv1t1um oder He”21nsur;121enz

Akute Bauchspelcﬁeldrusenentzundung

Eins sorgfilitge Ris 4boabwéguﬁg-gegenﬁber der Vitalen_Indi-
kation ist unter ;olgenden Umstanden nétig:

'Hohes Lebensalter (> 75 Jahre )
'Schwang rschaft(wegen mengelder Erfahrung) schwerer Leber --

,und Nlerenschaden aktive Lungentuberkulose,
vorausgegangene i.m. Injektion, oder Intubaulon.
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' Auf der Grundlage der eingereichten Unterlagen und der Angaben
des Antragstellers wird gemaB § 25 des Gesetzes lber den Ver-
kehr mit Arzneimitteln vom 24.08.1976 (BGBl IS8.: 2445) folgende
Zulas ung erte11t~ !
1. ! Zulassungsnummer:
Lo '
l ;
' I )
2. % Bezeichnung. des Arzneimittels:
; L T
is B
3. i Darreichungsform des Arzneimittels:
'Filmtabletten
4. i Art der Anwendung:
EEETRE _
i Zum Einnehmen
i
'f’ Anwendung beim Menschen
P _ :
Sennigs Antragsteller: . _ v , ;
i '
i
i _
} ' . -2 g
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1 Filmtablette enthilt:
Fluvoxaminhydrogenmaleat 100 mg

Einfuhr und Vertrieb £ir Deutschland:

Warenzeicﬁen und Produk

: ZUl."'Nr .

-Bei Muster Zusatz : "Unverkdufliches Muéter"

18, -7 Wortlaut der fur dle auﬁere Umhullung vorgesehenen:

Angaben:
Be1 Anstaltapackungen Angabe .zum Inhalt (5 x 50)

 zusdtzlich: Allnlkpackung

Verkauf in Tellmengen Unzuléssig;

18: . Wertlaut der. fdr d4e Pabkungsbeilage vergesehenen
Angabens: A

Gebrauchsxnformatlon

.borgfaltlg lesen!

7 Wirkstoff: Fluvoxaminhydrogenmaleat
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ZUSAMMENSETZUNG

1 Filmtabletté“FevarinllOO énthélt:
100 mg Fluvoxaminhydrogenmaleat

(ANWENDUNGSGEBILTE

ist geeignet fiir die Behandlung depressxver
Verstlmmungen verschledener Ursachen.

T

@ oeeawmmem : ey

In Tierversuchen zeigte F auch in hohen D ‘e~
rungen keine Eigenschaften, die zu Mifibildungen f“ en -

konnen. Dennoch sollte entsprechend

heute giiltigen Empfehlungen fur Arzneimittel rend der

Schwangerschaft nur nach strengster Indlkat nsstellung
durch den Arzt verordnet werden - g

' Da blsher keine Untersuchungen zur- Augﬁfhme in dle Mutter—
milch vorliegen, wird empfohlen, Fev ¥fin 100 wahrend:
der Stillzeit nicht einzunehmen.

H ist bislang nicht T die Behandlung von -

indern und Jugendlichen u;égfllB Jahren vorgesehen, °

da flir diese Altersgruppe ine klinischen Erfahrungen
vorllegen. : - ;

ﬁ@( N NEBENW IRKUNGEN /;f//%

~Bei der Behandfl/ung mit — sind folgende Neben-
wirkungen aw’hdufigsten beobachtet worden: Ubelkeit,
gelegent%yéh begleitet von Erbrechen. Diese zu Beglnn
der Behafidlung auftretenden Erscheinungen neigen inner-
halb dér ersten beiden Behandlungswochen -zum Abklingen.
Fernér wurden Schldfrigkeit, Verstopfung, Erregungs- -

e zuétande, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Kopfschmerzen
And—Zittern-beobachtets : o rreTay

AL
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BESONDERE HINWEISE

_ wirkt nicht allgemein d3mpfend. Bis zum
Einsetzen der ‘depressionsldsenden Wirkung nach etwa
ein bis zwei Wochen sind die Patienten ausreichend zu
beobachten. Bei bestimmten Patienten kdnnen eine Dauer-
_beobachtung und/oder eine allgemein dampfende Zusatz-

therapie erforderllch sein.

imm@&eﬁeﬁﬁe*%m g R E e
‘rung keine Tendenz, die Krampfbereltschaft Zu. erhohen
Dennoch sollten Patienten mit Neigung zu eplleptlschen
' Anfallen besonders uberwacht werden.,

B R € binzelféllen ist bei Be‘handlung mit H
.viﬂ T - Erhdhung der Leberenzyme im Blut beobachtet worden,/
! o dann zumeist mit klinischen Krankheitszeichen (Gelbsucht) .

In allen Fdllen kam es nach dem Absetzen der Medjikamente
zu einer spontanen Normallslerung der Befunde.p

" Von Patienten mit einer nlcht dlalysepfllchﬁ:gen Ein~’
schrankung der Nierenfunktion wurde eine Dg&ierung von
100 mg pro Tag problemlos vertragen. Patig€nten mit schwerer
‘Beeintrichtigung der Leber-, Herz- oder MNierenfunktion
sollten sorgféltig beobachtet und gngf’zu Beginn der
Behandlung mit einer entsprechend nl--rlgeren Dosierung
behandelt werden.

_ zelgte unter experimghtellen Bedingungen - -
eine Beeintrdchtigung des Reak£ionsvermdgens. Dennoch
kann im Einzelfall die Fahlg/gﬁt zum Flhren eines Kraft-

fahrzeuges oder zum Bedienen/von Maschirnen eingeschrénkt
sein. Insbesondere in der kbmbination mit Alkohol- und

; w i ' “mit anderen Arzneimittel die die Funktion des Zentral~
& : nervensystems beelnfluiggn, sind- Beelntrachtlgungen
arken -

" ‘der Fahrtliehkighkeit 1}

Vs

&

WECHSELWIRKUNG;ﬁ/ﬁIT ANDEREN MITTELN

_ lte nicht gleichzeitig mit einem Anti-
epre551vum‘ﬁ9m Typ der MAO-Hemmer eingenommen werden;
bei Umste }ung von einem MAO-Hemmer auf

sollte ezp vierzehntidgiger MAO- Hemmer freler Zeitraum
eingehalfen werden.

kann_die Ausscheidung von Arzneimitteln. .
ver Yangern, die in der Leber durch Oxidation verstoff-
weéhselt werden. Dies kann fir Wirkstoffe, die eine -
~gehr strenge. Eiphaltung der Dosierungsvorschriften er-

J@@fée%ﬂwwwf&hﬁ*@ﬂﬂeﬂﬁm%%mamxWeféa%ﬂnmeheﬁyferﬂ=ﬂﬁémmwumﬂ=m
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'Auflaqcn (NacH11=ferung vom 29 09 1988 und 27.02. 1989)

¥

A.; D}G Zulascuxj erfolqt mlt folgenden Auflagen-~

I. _Anwexaunqsgeblete_(Gebrauch = und FachlnLormatxon)

Die «ndlkatlon ist auf
"Psyoiiosen aus dem sch17ophrenen Formenkkels
einzischrinken. :

1T, lGegvuanzéigen

i 1. In der. Gebrauch51nformahlon ist der. Abschnltt
= ' inLqendermaBeﬂ zu-formulieren: .
]

‘_ 'darf nicht angewendet warden beit:

- {iherempfindlichkeit gegenﬁber—diesen.oder“Ve:4A

' wandten Wirkstoffen (z.B. Neuroleptika vom
‘ . Phenotiazin~Typ und vom Thioxanthen-Typ),
; - akuter Vergiftung mit Alkohol, Schmerzmitteln, 

“Schlafmitteln oder Psychopharmaka,

- vermin&ertéf Leistung des blutbildenden Systems,
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Xinder sind von der Bechandlung mit Engramon auszu-
schliefen. ' ' : ' '

— darf mur unter besonderer Vorsicht ange-
- .wendet werden bei: ' ’ cd -

- Leber- und:NierenscLédigung,

- Vorschédigung des Hcrzens,

1

- Geschwillste der Brust sowie prolaktinabh#ngiger

q‘ur'*ore,
-',anuen mit Zyklusstorungen und erhohtem Prolak-
‘.tlnblutqolegol (Hygerprolaxtlnemle),' ‘ ~

~ ' stark ernlpdrlqtem odpr ‘erhdhtem Blutdruck
s wie Krezsiaufregulaulnnsstorungpn,

j' errankbngrn des Gohans sow1e Anfallslelden,

_ \
- ,Parklnson cher “rkrankung,.

- chrdnischenfAtembeﬁchwerden und Asthma;

~ - VergrdBerung der Vorsteherdriise, Harnverhalten,

- ﬁgrﬁnem Star,

- Verengung des Magplzlqgangs.

'Voxglchtshlﬂwelse bei %nstlmmten Patlenten'

- s . e o e o S e o s e e s % S e Y P o e e S e e

'Bel Daulenten mlt pathulogzschen Blutblldwerten
" darf eine Behandlung mit tr17yklls *hen Neuroleptlka

nicht erfolgen. Daher sind vom Arzt vor. Behandlungs-

rboglnn Blutblldbestlmmunoen durchzufuhren._»”

Qollte be1 Pataenten mlt manlsch depres-—

siven bymp omen nur in Kombination mit elnem Antl—
deprﬂs ivum verabrelcht werden. .

'wahrend Ger Schwangerschaft und - _
Stillzeit nicht angewendet werden. Bei erforder-

~licher Behandlung wdhrend der-Stillzeit ist abzu-

stillen, da der Wirkstoif in die Muttermilch {iber-
Cjeht." . . :v‘ » ' C - .

.3/
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2. In der Pachlnfnrmatlon 1st der Abschnltt wie rulgt
. A onm"lleren- - _ R _
"_arf nlc‘yt argewcndet werden bel'
Po- Uberempfindlichkeit qegenuber diesem oder ver-
§ " wandte Neuroleptika,’ lnobesondere vom Pbeno—
i t1a71n—_und Th1oxanthen—Tyo, » :
. . . :
{ - JakuLPr Alkohol- Odiat— vanotlkgt— .oder
: . Psycnopnarmaka1ntox1kat*on,

- Beplntxach igung- des henatop01etlschen oystems.

Kinder sind wegen mangelnder therapeutlscher Er-

PO O

bt

sthleﬂen.

; fahrungen von der Behandlung mit Engramon auszu-

5 daff nur unter besonéerer Vorsxcht anun—,
f’ | wendat werden bc1' .

E ] - Leber- dnd Nigreninsuffizienz;

é Qf-ka:dialer'VOrscbédigung,;

%; : - Nﬁmmatumoren,
 %§ é * p;olaktlnabh*nglgen Tumoren, i

?: l - F‘auen mit ZyklusstOLungen und Hyoerprolak-

E‘ v*'nemleﬁ

g '~',‘c‘wereL Hynotonle und Hypertonle sowie ortH> ta—'
i tischer Dyﬂrcgu]atlon, .

: - h1r10rg=n15chﬂn Erkrankuﬁcen und Anfdllslelu

' ~ Morbus Parkinson, |

% - chroniécheh Atembeschwerden und Asthma, .

? - _Prostafa_Hyperﬁrdpbie, Harnvefhalten,

% - .Engwinkelglaukom,

2? —7“?y16rus$tehbse

é : '
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~'Vor der Behandlung mlt trlzykllschen Neurolept1ka ' :
‘ist das Blutbild auch einschlieflich des: leferenzxal—
blutbildes zu kontrollieren. Bei pathologlschen
Blutverten darf keine Behandlung mit trlzykllschen
Neuroleptlka erfolgen. ’ _i P -
. sollte be1 Patlenten m1t wahnhafter De—.ﬂ-
pression nur in. Komblnatlon mit einem Antldepres-n
‘51vum verabrelcht werden,. ‘. < Cn

o B e e e e o e e e _—_.___~__..-.—-......___—-.._....

Wahrend der Schwangerschaft darf das Praparat g
wegen mangelnder therapeutlscher Erfahrungen nlcht
, angewendet werden. Bei erforderlicher Behandlung
. in der Stillzeit ist abzustilleén, da der Wirkstoff
in die Muttermilch ﬁbergeht'“. S

,Nebenwvrkungen (Gebrauchs— und Fachlnformatlon)

Folgende Erqanzungen 51nd vorzunehmen.

1. Die "extrapyramidalmotorischen‘Stérungen?,sind'
in der Gebrauchsinformation als "unwillkiirliche
. Bewegungsablaufe zZu bezelchnen. '

2. Auf das mogllche Auftreten von Spatdysklne51en

ist alnzuwelsen

3. Im 4. AbsaLz sind folgende Anoerungen vorzunehmen.
- Dpie Angabe “wie bei anderen Neuroleptlka" ist
~zu streichen;
~ - die Angabe "hrelslaufschwankungen“ ist durch
"Schwankungen im Blutdruck“ bzw. durch "Kreislauf-
labilitdt" zu ersetzen; :
'~ die Aussage "Beschwerden bei Harnlassen" ist .
um "Harnverhalten" zu erganzen;
- die Angabe “Darntraghelt" ist durch "Darmblahungen
und Verstopfung” in der Gebrauch81nformat10n
~zu ersetzen.

4. Die Haut°Ymptome sind an einer Stelle zusammenzu-

fassen als “allergische Hautreaktionen wie Hautrdtung
und Juckreiz, Hauttrockenheit, Ansammlung wiBriger
Flilssigkeit (Odeme)". IR

Nl



‘5. Dle Qymmtome "verschwommenes Sehen, selten erweiterte

o Puplllen" sind den Akkomodationsstdrungen im vorherge- -
_henden Absatz zuzuocrdnen. Dort sollte die erlduternde
i "

Aussage "(Fern- und Naheinstellung des Auges beim’
Sehen) " QESurlCheﬂ werden.v

6. Auf. dle Mogllbhkelt des Auftretens von Blutblldvcrande-
? :ungan ist hinzuweisen. . - .« o

.
-

7‘fAus"der_Fachinforma%ion ist die Angabe "beschl eunlgger
i = ' Puls (Tachykardie)" ‘in dle Gebrau0551nforma110n
o R aufzunehmen. - . :

8. Im 6. Absatz °lnd £olgende Andcrupqen voraunehmen.

A*f'JlO Angabe "Mdcon Darm— torunqew 1st zu s*relchen,
' da die Aussagen zur: Symptomatlk an verscnledenen
-Stellen Lm Text zu flnden sind. ‘ '

o '§ ' .~ pie Ahgab; "Lahmung der DameOLllltat (Para]ytlscheﬁ
e . Ileus) ™ ist ans Lelle von “DarmV°rschluB",au;zunehmen,

—‘,Dio"AuSsage "“exuelle Storungen ist um "z.B.
vua &ulatlonsstozungen zu‘ergan¢en,' ' ‘

—,vDie'Angabe “a]lerglschL Reaktlonen ,ist'Zugﬂ;,
' streichen,‘ulenp 4. ‘

= ?ch Aussago xuelosung epllep51e ann11cher B
Anfidlle" ist &uich "Auslosung von Krampfanfallen“
FZu e rcet2rn. : . , :

i .4 ~9.:In der‘Gebrauch91nformatlon ist folgende Maﬁnahme
: o zu den ssagen ‘des mallgnen neuroleptlschen Syndroms
Zu arganzen
P " Beim Auftreten deLartxgeL Erschelnungsblldex ,
L . i ist die Einnahme von Engramon zu unterlassen und
g qofoxt der szu zu 1nform1eren.r ' :

In der Fachlnforratlon sollte folgende Aussage
uufgcnomman werden:

"Beim BAuftreten derartiger Erschelnungsbllder

lot die Behandlung sofort abzubrechen und Int@n51vmaﬁ—f
'nahmen elnzulelten.. oy

lOQIn der Gebrauch31nformatlon 1st unter dem letzten

. - : Absatz die Angabe “"Darmvers chluﬁ" durcgh: "Lahmung

b der Darmmotilitat" (paralytlscher Ileus). Zu ersetzen,fg
i 1ehg Fachlnformatlon, sonsulge Hlnwelse.;jb '
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‘11.Folgende Nebenwirkungsaussagen sind aufzunehmen:

"— kann auf .den Hormcnhaushalt einwirken.
Diese konnen sich in. Form von Brustschmerzen,
Spannungsgefiihl in der Brust, Vergroﬁerung der:
Brustdrise und Mllchfluﬁ.auﬁern. Uber eine ge-
stérte Prolaktinsekretion. kann es-bei der Frau
dartiber hinaus zu S5tdrungen bzw. Verlust der Monats-
“blutungen, beim Mann zur Abnahme von Libido und
Potenz .kommen. Diese Storungen bilden sich nach
A)Ret?en des Praparates in der Regel in kurzer

eit wieder zurlick.

:12 In dpr Fachlnformatlon 1st das Adjektlv "benlgne"

vor “Renolaxl atlonsqtorungen" zu strelchen._

VWechseiwirkunggn mit anderen Mltteln

‘1. Die ang abc "Anti-Parkinson-Mittel" im 1. Absatz

ist ﬂn:ch "Anti- Parklnson—Mlttel mit’ antlchollnerger
h’r!nnq Zu nlqgt,en.‘

2. Der 2weite Absatz ”Bei giéichzeitiger'Gabe auf

das Atemzentrum" ist FolgendefmaBen umzuformulieren:. -
"Bei glelch201*1qpr Gabe von zentralddmpfenden
Wirkstoffen, wie Barbiturate und Opiate, kann
- deren hemmende Wirkung auf die atmungsregu11erenden-
"Stru’turen verstarkt werden.".

3. Dar v1prte Satz "Dagegen kann sich... Blutdrucksen-
kung vermindern" ist folgendermafen umzuformulieren:
“Zotepin kann die Wirkung von blutdrucksenkenden -
Arzneimitteln wie z.B. ‘Guanetidin, abschwdchen".

. In.der Gebrauchsinformation sollte die Angabe _
liber Anticholinergika moglichst laienve rstandllch
fornullert bzw. ergdnzt werden. : )

Der sechste Satz'"Arznelm;ttelr'die entsprechend "

"Bei Kombinationstherapie mit Levodopa vermlndert
aoteoln dle Levodopa—W1rkung" .

6. Der 51ebte ‘Satz "Zusammen mlt Arznelmltteln, dlg

Dopanln entgegengesetzt w1rken.:. 1st folgen-
dermaBen umzuformulieren: | .

"Bei glelchzeltlger Anwendung von Zotepln und _
Arzneimitteln mit antidopaminerger’ Wirkung: (wie .
x.B. Metoclopramid, ...) kdnnen die extrapyramidal-
vmotorlschen Nebenwlrkungen verstarkt werden." I

i
i
} :
I

Dopamin wirken..." ist folgendermaBen einzuschrdnken:
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7. Der Satz "Die Kombination mit Pentetrazol... Krampf-
- anfillen..." ist folgendermafen umzuformulieren:
"Die Kombination mit Pentetrazol sollte wegen
husldsung von Krédmpfen vermieden werden'

'}Do¢1@LuLg : L S o

;Dl '?051erenpfehlungen sxnd entsprechend der unter
‘den Anwendungsgebileten gemachten Einschrinkungen

‘vgzu strelchen. Der erste Satz kann belbehalten werden. -

<
-

‘BEs sind nachfoleende Angaben aufzunehmen~
"Soweit nicht anders verordnet, betrdgt die Tagesdosis
75 bis 150 ng B -uf rebrere x,mzelgaben verteilt.

Bei atatlonarer Behandlung kann die Dosis. erhoht
werden, darf jedoch die Geaamttage56051s von 450 mg
7JJ nicht tberschreiten.”

‘Bigenschaften, inoffizieller Teil der Gebrauchsin- - ;
‘formation DI ' ERPRR Y RETIRR

Die AUSaqun dieses Abschnlutes 51nd o&ChllCh rlchtlg-
zu iiberarbeiten. Insbesondere. stimmen die Angaben R
im-2., 3. und 5. Absatz (Wirkprofil, Nebenwirkuncen) RN
~“inhaltlich nicht mit den Ergebnissen der k11nlschen
‘Studien Uberein. Ledlgllch die Aussagen im l und
4, Absatz oxnd zutreLfend

achlnFormatlon

In der Fachlnfo*matlon 51nd nachfolgende Anderungen
vorzunenmen. : v s

1. Nenenw11kungen

- Die Angdbe “Dysarthcle '1st durch "laryngeale_'
. 'und pharyngeale Spasmen”. zu ersetzen. - :
~ "Beim Auftreten einer AkathISIE ist dle 00515

- von’ H zu reduzieren bzw. auf ein anderes .
-Neuroleptikum umzustellen". Die Aussagen der .
Zusatzmed katlon mlt Tranqulllzern 1st zZu. °trelchen.

2. NotFallmaBnahmen Symptome und Geqenmlttel

a) Sywptome der Intoxzkatlon.

. ‘Der Gatz "Nach der Einnahme hoherJDosen“
ist’ durch folgen zu ersetzen: "Bei
Intoxikation mit kénnen folgende-
Symptome.auftreten"; o R :

Z

O



- -~ Unter den Symptomen sind “Erregungszusténde"
zusatzllc“ aufzunehmen;”, o

Vﬁolg ende Aus age zu einer mogllchcn Mehrfach1ntox1—‘
kation 1%L,auf7unehmen° : '
. "Grundsitzlich sollte .im Falle. elne& Uber6031erung
und Intoxikatikon, beispielsweise bei Einnahme
mehrerer Arzneimittel in suizidaler Absicht,.
daran gedacht werden, daﬁveine-MEHrfachintQXL—
kation, VOL*legen kann. : ’ '

b) Unter “”herapze von Intox1katlonen" 51nd fo’gende

nusqagen zu ergénzen: .
;lach der Aussa e 7ur Anweﬂdurg von thso¢t1g~
ﬂ1n5a1lcylat iot £olgendc Informat1on aufzu—v
nehmen: .
“"Die foutlnemaﬂlge Arwendunc ‘yon thsostlgmnnsal1‘
PV1at kann wegen der kurzen Wirkungsdauer und :
schweren kebenwvr&ungen nlcht empLohlen weraen

Pﬁarmakoloq15che-E1qén§chafteq

‘_“ach uem l, a)atu Slnd die- naano7genden wexbew1rk—*

4.

Im 1

o= im 6. AbSdtZ 1st”de 2. Satz vie folgt zZu formu~f

samnen Aussagen zu streichen, da sie weder . thematlsch

”roch’*nhalclicq mit den Ergebnissen der’ klxnlschen

“*ﬂﬂleﬂ {ibereinstimmen. Die Angaben aus der 3apanlscheD}
;Llﬁfcrﬂatl x'slnd zu berUﬂksschtlgen. ’

Phaxmavokvnetln (Wachlle;erung vom 28 02 1Q89)

.ngtz ist cpl‘qa1bsat7 "und nahezu vollstandlg‘
aus de Gastr01nte tlna*vrakt vesorblert" zu streichen..

‘WQLD ‘Sie ‘danach folnende Aussage aus aem 2 ‘Absatz
ein "Die systemische Verfligbarkeit ll@gt ‘in Folge

_thLL Fir t*ﬂauu”MLthOllalelung bei” ledlgllch

7 - 13

Inm 3,‘Absatz~sin\ reloend@ Aussagen zu strelchen';

-= Im 2.8 at*‘ﬁbel dinem Verhaltnl ,Plasma Gewebe

von 1z 2%,

= - im 4. Absat7 "das’Verhaltnls Blut ::Piasma”’

’b~LragL 0,734",

lieren: "Im Tierversuch erfolgt die Elimination
‘der Metabolite. liberwiegend in. der Galle ‘und. |
jAuasche;dung uoPr dle Faeces" -
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-~ im 7. Absatz ist der Halbsatz des l. Satzes

; "die sich wahrend der Behandlung als niitzlich
i erweist” zu streichen, - - I
i - - im 9. Absatz ist die Angabe "allmdhlich" zu
o : © 'streichen. - ‘ : ' L

5. Bioverfigbarkeit

a) Es ist "... oral eingenommene Lésung von Zotepin..."
zu formulieren. - - : L :

~é)‘ Dem BGA sind Ergebnisse einer neuroendokrinologischen. Lang-

zeitstudie (1 Jahr Dauer mit dreimonatiger Beobachtungsperiode
nach Absétzen von im Vergleich zu einem Standard-
neurcleptikum innerha von 4 Jahren nachzureichen.
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T < S verlasseh»die Sitzung. ST
~ TOP.3.7: Zulassungsantrag - (Bearb —Nrn. — B ;

3. Phase) _ _ ‘ - oo ' y
_ L :
* berichtet liber dieses t_r’izykli"sche-Neuroleptikum,
- zu dem die Kommission im August 1987 bereits gehdrt.
_ worden sei. Amt und Kommission hdtten damals einvernehm-
‘lich flir eine Versagung pladiert. Seinerzeit habe - . | =
nahezu ausschlieBlich Erkenntnismaterial aus Japan -
vorgelegen. Eine ﬁbertragung auf deutsche Verhdltnisse - -
sei problematisch gewesen, so daB das klinische Wirk- - i
profil nicht habe beurteilt werden kénnen. Auch der ST Co
Metabolismus sei unzursichend abgekiirt gewesen. Per P |
Hersteller habe jetzt neues Erkenntnlsmaterlal einge~ : Lo
reicht. Darunter befdnden sich auch 3 in Deutschland ' Q% P
durchgefiihrte Doppelblindstudlen und pharmakokinetische
Daten. Das Amt halte die damaligen Médngel jetzt fiir
ausgerdumt, Da.der Hersteller nicht alle in der japa- .. ;
nischen Produkt-Information enthaltenen Sachverhalte . : oy
in die deutschen Gebrauchs- und Fachinformationen- Ao
iibernommen habe, solle die Zulassung mit der Auflage
verbunden werden, die fehlenden Angaben im deutschen |
Text zu ergdnzen. AuBerdem solle der- EinfluB auf die |
Prolaktinsekretion anhand einer neuroendokrlnologischen» ‘
Langzeitstudie untersucht werden. 3 _ R D

* kann sich der grundsatzllchen Beurte1lung an-.
schliefien, die vom Amt als. Auflage vorgesehene Auf~ - |
zahlung der ”Gegenanzexgen" sei flir ihn jedoch nicht |
in jedem Fall nachvollziehbar. Insbesondere die Ein-
stufung als absolute Kontralndlkation sei in Einzelfdl- =
len schwerl1ch begrundbar. ' : v i !

Durch eine solche Reglementxerung werde das Praparat
kaum exnsetzbar. :

H erwartet keinen grofen Erkenntniszuwachs durch !
ie Ergebnisse der neuroendokrinologischen Langzeit~ !
studie. Es sei bekannt, daB Antldopamlnerglka die - S
Prolaktlnsekretlon erhthten. |

q gibt zu bedenken, daB das Praparat in Japan o
seit Jahren zugelassen sei und daB iber 7 000 Patlenten
in dortige Priifungen einbezogen worden seien. Fir |
_ Deutschland ligen dem BGA lediglich Daten. zu 60 Pa- |
tienten vor. Die Abgleichung mit der japanischen Pro-
dukt-Information halte er deshalb fiir gerechtfertigt,
- weil sie anhand . eines grbBeren Datenpools erstellt
‘worden sei.
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ist der Ansicht, daB "Hypertonie" und
"Neigung zu Thrombosen" keine absoluten Kontraindi-
kationen seien. Auch ein "Entzugssyndrom nach Psycho-

R pharmakaeinnahme" sollte nicht als eine solche gefiihrt . .-

werden. Hier sei eine differenziertere Aufzdhlung
erforderlich. "Patienten mit fortgeschrittener Arterio-
sklerose" koénnten nicht einfach als absolute Gegenan-
zeige aus der japanischen Produkt-Information {iber-
nommen werden, da dieses xrankheitsbild in Japan anders

definiert sei.

schligt vor, die "Hypertonie" als Gegenan-
zeige zu streichen. Statt dessen sollte unter "Nebenwir-
kungen" in einem Warnhinweis auf mbgliche orthostatische
Dysregulationen aufmerksam gemacht werden. ’ '

schlégt'vot, mit der "Neigung zu Thrombosen"”

‘und der. "Prostatahypertrophie" analog zu verfahren:

statt als "Gegenanzeige" sollten diese Punkte in einem
Warnhinweis unter "Nebenwirkungen" angesprochen werden.
Dabei solle "Prostatahypertrophie" durch "manifeste
Harnverhaltung” ersetzt werden. :

‘'schlidgt vor, den "Morbus Parkinson" als
Kontraindikation zu streichen. Statt .dessen solle

‘unter "Nebenwirkungen" -ein Hinweis formuliert werden,

schligt vor "Patienten mit fortgeschrit-
tener Arteriosklerose” nicht als Gegenanzeige aufzu-
£iihren. Diesbeziiglich verhalte sich das Zotepihe wie
andere Neuroleptika. Ein Hinweis unter "Nebenwirkungen"
sei vorstellbar. ) : o

Frau scﬁlagt‘vor, die “Gegenanzeiéen" wie
sl apderun Neurolepkika ¥u fermulieren: -

' _-kschlégt vor,. die ”Nebenwirkungen" wie bei Pheno-

thiazinen ‘zu formulieren. '

P S oo S eicen deract hin,
daB man die japanischen Vertraglichkeitsdaten zu Pheno-
thiazinen nicht einfach auf deutsche Verhdltnisse

ibertragen diirfe.

- schligt vor, eine Arbeitsgruppe untejrv-I"edex:-'
fihrung einzusetzen, die es iibernehmen solle,
bis zur nachsten Sitzung die Abschnitte "Gegenanzeigen"

und "Nebenwirkungen" konsistent zu formulieren.

Die Kommission ist mit diesem Vorschlag einverstanden.

_15 -

9

19
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Die Kommission votiert fiir die Zulassung.

| R
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'_ m e.rler_t. sich bereit, in der 'A:beit-fsg'ruppe,v
IH _ en, da er der Ansicht ist, daB die in der
"Fachinformation enthaltenen Aussagen zur Beeinflussung

des Hormonhaushalts zu vage formuliert seien. g %
B i:G in der Arbeitsgruppe mitarbeiten.— =

Die Kommission bricht an dieser Stelle die Diskussion
ab. Die eingesetzte Arbeitsgruppe wird in der nichsten

- Sitzung einen Formuliérungsvorschlag fiir die Punkte .

"Nebenwi:kungenﬁ'und "Gegenanzeigen”.vo:legen.

Votum: keines

'2

zZulassungsantrag L Tropfen (Bearb.-Nr. | B
Parallelimport) - o - : it

1.

e:lert, daf diéées.éus Belgien ::c'.a‘_rallei'-j
erte Arzpeimittel mit dem des Voranmelders .
identisch sei. : _ v : e

Das Amt beabsichtige die Zulassung und bifte'uﬁIZustiﬁé

mung.

Votum: 14/-/2

_‘_'»

o

..;;““



Universitits-Nervenklinik und Poliklinik , ' ' u
. PSYCHIATRIE ' ' ‘ '

Offentliche Verkehrsmittel ~
Buslinie 620 und 621

[ ) |
_ *  Haltestellen der Linie 620
. v e ! Kliniken, Kliniken-Hauptpforte,
: . : Nervenklinik

An das ' o
- R . Hailtestelle der Linie 821
Bundesgesundheitsamt ; - Kliniken

z.Hd. Herrn Dr. Nachrichtlich:

Arc?

A

Postfach 330013 _ —
1000 Berlin 33 : ,
L : .| ;

beiliegend mein Vorschlag fiir die Formullerung_ der Passage iber die

Gegenanzeige von [ in der Gebrauchsinformation bzw. in der
Fachinformatioﬁ. Ich habe mich bei det Formulierung an den mif
freundlicherweise von Frau>--.zugesa'ndten Standardtext fiir
die Gebrauchsinformation/ﬁachinforma'tion fir Fluphenazin-haltige
Arzneimittel orientiert, d1e vom Amt Ende 1988 unter der Nr.
405/07/SA bzw. 405/08/Sa formullert wurden. Ich habe. germggradlge
Modlflkatlonen in der Formullerung und in der Gliederung. vorgenommen
Wenn Sle der Meinung sein sollten, daB diese Veranderungen des
Standardtextes problematisch sind, wurde ich fiir den Standardtext

votieren. M.E. fehlen in diesem Standardtext keine, Ges:.chtspunkte

die fur s relevant waren.

Ich méchte Sie bitten, sich mit Herrn Prof. [ vd Herrn
Prof _ in Verbindung zu setzen, ob ggf von dlesen
_belden Kollegen noch Anderungswunsche bestehen.

Mit fre(infilichen GriiBen

Professor




. Unlversitéts-Nervenklinik und Poliklinik
PSYCHIATRIE

- Offentliche Verkehrsmittel
Buslinie 620 und 6271

- . ) ) 5 . ‘
. * - Haltestelien der Linis 620
) . Kliniken, Kliniken-Hauptpforte,

. - Nervenklinik

Haltestelle der Linie 621
Kliniken .

Vorschlag fﬁrvdie_Formulierung‘der Passage liber die

Gegenanzeigen in der Gebrauchsinformation fiir

B carf nicht angewendet werden bei:

Uberempfindlichkéit gegeniiber diesen oder verwandten Wirkstoffen
- (z.B. Neuroleptlka vom Phenothiazin-Typ und vom Thioxanthen- Typ)
Akuter Vergiftung mit Alkohol, Schmerzmltteln Schlafmitteln

[

oder Psychopharmaka
' verminderte Lelstung des: blutblldenden Systems

Schwangeren oder stillenden . Frauen. Behandlung aber m f‘fP gn abge—
_ darf nur unter besonderer Vorsicht angewendet

werden be1

1

Lebef—und Nierenschddigung -

Vorschadigung des_Herzens‘ ‘

Geschwﬁisten der Brust sowie Prolacfin-abhéngige‘Tumoren
Stark ‘erniedrigtem oder:erhdhtem BlutdruckquwiévKréislauf-
regulationsstdrungen

Erkrankungen des Gehirns sowie Anfallslelden

Parklnsonsche Erkrankung

Chronischen Atembeschwerden und . Asthma

VergrofBerung der Vorsteherdruse , Harnverhalten

Griinem Star

Verengung des Magenausgangs

£
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Vorschlag:fﬁr die Formulierung der Passage iiber Gegenanzeigen

in der Fachinformation fir [

_ darf nicht angewendet werden bei:
Uberempfindlichkeit gegeniiber diesem oder verwandten
Neuroleptika, insbesondere vom Phenothiazin-und ThloxanthenQ
Typ. . ‘ |
Akuter Alkohol- Oplat- Hypnotlka -oder Psychopharmaka-
intoxikation
Beelntrachtlgung des himatopoetischen Systems .
Schwangeren und stillenden Frauen. Nach Abstlllen ist eine

Behandlung mit B colich.

Bei Kindern.

. Hinweis: Vor der Behandlung mit trizyklischen Nédroleptika istf

das Blutbild auch einschl. des leferentlalblutblldes zu
kontrollleren. Bei pathologlschen Blutwerten darf keine Behand-

lung mit trlzyklxnlschen Neuroleptlkg erfolgen.

_ darf nur unter besonderer Vorsicht angewandt werden
bei: _
Leber-und Nieteninsuffizienz
Kardialer Vorschadigung
'Mammatumoren, brolaktinabhéngigenen Tumoren
-Schwererﬂypotonievund Hypertonie
orthostatische Dysregulation ,
_HirnorganischenErkrankungén und Anfallsieiden
Morbus Parkinson
Chronischen Atembeschwerden und Asthma
Prostatahypertrophie, Harnverhalten
Glaukom ' .
Pylorusstenose .
Patienten mit wahnhafter Depre551on sollten _ nur

zusammen mit einem Antidepressivum’ verabrelcht werden. .

T
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Universitiatsklinikum Steglitz
Frauenklinik und Poliklinik 3
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An das S o L : Telsfon/Durchwahl:  (030) 798 .o .
Bundesgesundheitsamt petiin fir Arcngomittel § _ intori: FU . 94
. = Arzneimittelinstitut - 15 Guads spe s andheiten e _ : F ‘.
z.Hd. Herrn Dr. LT G "’{ 44' Y,; Senat 99294
Postfach 33 00 I3 390.00. 1529 o | ¢ 7((« 5 Teex: 184873 ukiin
: f - ———— (7% - ' .
1000 Berlin 33 L& 74‘70-!;3 TTINGT L -
.thr Zeichen ' " . lhre Nechricht vom ' - Unser Zeichen : - Qatum .

Betr.: Indikationskatalog der Kontraindikationen von - in
‘ ‘der Gebrauch~ und Fachinformation :

 Sehr geehrter Herr [N,

in Ermangeluhg deé Standardtextes fiir fluphénacinhaitigéaArz-»

neimittel tue ich mich etwas schwer mit den von mir erwarteten
Korrekturvorschlégen zu o.a. Priparat. B -

\ . .

- Der von E erarbeitete Vorschlag weicht von dem
Ihren (Weifbu eiTe nicht unerheblich ab. Aus Zust#ndig-
keitsgriinden kann ich mich in die daraus resultierende Diskussion

nicht einschalten und muf mich auf 2~Punkte beschrﬁnken. S

- Die von.Ihnen auf Seite 4 des WeiBbuches_vorgeschlagenen

Formulierungen unter Punkt 4a und b erscheint mir besser als die -

Formulierung "schwangeren und stillenden Frauen. .Nach Abstillen
ist eine Behandlung mit i méglich". S ~

- Bei den relativen Kontraindikationen sollte als Zugltn. .

licher Punkt zwischen Geschwiilsten der Brust ....... und stark l/ ’

erniedrigten und erhShten Blutdruck e eesge. . eingefiigt werden:
Frauen mit Zyklusstdrungen und Prolaktinvermehrang im Blut bzw.
Hyperprolaktindmie. - EE S s :

Erlauben Sie mir nochmals den Hinweis, daf der auf Seite 6
des WeiBbuches von Ihnen geforderte Zusatz unter Punkt 11 zu :
definitiv formuliert ist. Besser wdre: diese kdnnen sich in Form -
von Brustschmerzen, Spannungsgefiihlen in der Brust «ee... duBern.
Im ndchsten Satz sollte zumindest in die Fachinformation aufge-
nommen werden: iiber eine gestdérte Prolaktinsekretion kann es bei
der Frau dariiber hinaus zu Stdérungen bzw. Verlust der Monats- .
blutungen, beim Mann zur Abnahme von Libido und Potenz kommen.
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Dann natﬁriich,der'Nachsatz: diese Stbrungeh bilden sich nach
Absetzen des Prdparates in der Regel nach kurzer Zeit wieder

zuriick. ‘

Mit freundlichen Griifen

lid—
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: Fachliche Stellungnahme |
[Galenik T ] [“Analytik | | [Toxikologie | X] [ Medizin | ]
Bearb. Nr.

- Bezeichnung

Darreichungsform :

Antragstelier

%c&ma'smvo@m}*

. E Frelgabe z‘ur Zulassung Z , /( Lot %«q ik i :0 “
/7"1%@ Pl Ectee Pt Geve O -

Tese L j AN e 07O ot wpsp

' Lo a
O - Freigabe mit Auﬂagen — 8. Anlage 'o( §rv.

a Ablehnung ~ Begrﬁndung s. Anlage

(Un@)

Dieses Formular bitte nur in der Il. Phase benutzen oder wenn. in der l. Phase keine
Maéngel bestehen.

 bga 262 (6.82)
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I. Medizinische Klintk und Poliklinik

- Bundesgesundheitsamt TR Araneimittel
‘Jc:'. Capslerne :-;-Indhc%iseg'_nfgs‘
Sees rg e ( 11001089 | : :
1000 Berlin i __________ SRS Q‘Q;L}'
_ A7 R g
e T ’
auenzeichen - — te-Duchwanl 7- [ g o:-~28.08.1989

Sehr geehr‘ter'_ o
ich habe im AnschluB an die Sitzung noch einige'FOrmulierUﬁgeh]é’
mit Frau Gundert abgesprochen; will Ihnen aber, wie versprochen,
meinen Beitrag zum Thema [ roch kurz einmal schriftlich
wiederholen. . : ¥

In der Gastroenterologie wurden die zahlreichen Arbeiten Gber
in den letzten Jahren mit Interesse verfolgt. Diese:
Substanz aus der Reihe der Benzamide setzt uns in die Lage,.m
torische Stdorungen im Magen-Darmtrakt zu beeinflussen, Diese sin
sahlreich und die bisherigen therapeutischen Méglichkeiten waren:
begrenzt. : _ ' ' , - P PPa
Das besondere an dieser Verbindung ist 'der Angriffspunkt:. %
Im Gegensatz zu den meisten Spasmolytika, die Uber den Vagus
wirken oder die Dopamin-Antagonisten Metoclopramid (Paspertin)
und Domperidon (Motilium) wirkt ”direkt am intrinsische
Nervensystem, dem Plexus myentericus erbachi. Es setzt dort -
spezifisch Acethylcholin in den Synapsen frei und zwar offenbar
in dem Rhythmus, wie er dort physiologisch ist. Dieses intrin- -
sische Nervensystem des Magen-Darmtraktes, dessen Anzahl von .
Neuronen dem des gesamten Riickenmarks entspricht, ist entschei-:
dend fir den geregelten Ablauf der motorischen Vorgdnge verant-.
wortlich. Es ist besonders wichtig fir die propulsive Bewegung.

pie Wirkung vonjc gi!t fir alle Teile des Gastrointesti-- =
naltraktes: im Oesophagus wird die propulsive Peristaltik und '
~damit die Clearance des Inhaltes und zurickgeflossenen Magen-
saftes gesteigert und der Tonus des unteren Desophagussphinkters
erhoht; die Motorik des Magenantrums wird stimuliert, welche fir
‘die Entleerungsfunktion besonders wichtig ist. Die Passagezeit
durch Diinndarm und Colon wird ebenfalls beschleunigt. :
Es gibt nun eine Reihe von Erkrankungen auf motorischer Basis,
~die spezifisch mit m behandelt werden kénnen und deren = .
erfolgreiche Langzeitbehandlung offenbar nur mit m méglich -
ist. Hierzu rechnen die diabetische Gastroparese U : S
intestinale Pseudoobstuktion. Andere Anwendungsgebiete am Magen | =




: ~ausgewertet worden ist und auch ein positives Ergebnis gebracht

Bes lierten Studie.
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sind die postoperatlve Atonie und dxe Sklerodermle sowie dle
Refluxkrankheit der Speiserdhre. |

Bei letzterer wird im Gegensatz zur indirekten Behandlung durch
Hemmung der Magensduresekretion direkt die motorische Stdrung
behandelt. Fir alle diese Indikationen liegen gut dokumentierte-
Studien vor. Dlese Indlkatlonen 51nd somit unproblematisch.

~Es gibt aber ein zweltes wichtiges Indikationsgebiet: “die : £
Behandlung funktioneller Syndrome auf dem Boden motorischer Fehl—~gq
steuerung. Die Definition und Diagnose solcher funktionellen '
Syndrome ist sehr viel schwxer1ger weil ihr objektiver Nachweis
problematisch ist. Es gibt zwar einige relativ aufwendige und
komplizierte Techniken, mit denen man motorische Phdnomene ob- !
jektiv erfassen kann, dlese eignen sich aber -nicht fiir die Praxis

und fur die Diegnose im Alltag. Man ist deshalb im weaantl;chenA.if
auf .die Anamnese und den Ausschlu& organischer Ursachen angewze---

sen.

Fir die auBerordentlich verbreiterten Storungén im Oberbauch'--
dem postprandialen Druck, Vollegefuhl Bldhungen, Brennen und
Ubelkeit -. hat man nach: AusschluB eines Ulcus (sow1e Gallen—’und
-Pankreaserkrankungen) den Begriff der "non ulcer dyspepsia" ge-
prdgt. In Deutschland ist diese Bezeichnung ~ nicht ulcerdse

Dyspepsie -.ungebrauchlxch und man spricht vom "Reizmagen". Hler :
schien mir ein strittiger Punkt zwischen BGA und Firma vorzu-
liegen - die Firma mochte diese Indikation in die Liste einbe~
ziehen, das BGA hat Bedenken. Ich habe mir deshalb die Mihe ge- ~

macht, alle Placebo-kontrollierten ”-Studlen iber die non- l;:
ulcer dyspepsia durchzusehen. Es sind zehn Arbeiten mit insgesamt '
341 Patienten. In allen diesen Studien war ~dem Placebo i

uberlegen, in neun statistisch signifikant, In erner mit 12 Pati-
~enten war die Slgnlflkanz wegen der klelnen Zahl nicht. errelcht '

- Es gibt dann noch eine offene multzzentrlsche Feldstudie von fl'ff
“Rosch (Frankfurt) mit 367 Patienten, welche offenbar soeben erst

hat. Da bei solchen offenen Studien funktioneller Stdérungen der
‘Placeboeffekt sehr' groB ist, ist die Wertigkeit dieser Studie..
- ~jedoch nicht so hoch anzusetzen wie der der erwahnten kontr

fWas an den kontrolllerten Studien ferner auffdllt, 1st dle auBer—,
ordentlich. niedrige Komplikationsrate. Es werden ledxgllch P
manchmal Durchfdlle beschrieben, sonst keine Unterschiede zur
PIacebogruppe Dies ist-im Gegensatz zu den beiden anderen
motorisch wirksamen. Medlkamenten dem Metoclopramld und dem :

' Domperldon . _ e

" Das konkret vorllegende Problem ist nun das, daf in das Ind1~'
kationsspektrum offenbar bislang nur die Gastroparese aufgenommen

-3 -
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ist. Es ist zwar nachgewiesen worden, daB bei etwa der Hdlfte der
patienten mit funktionellen Magenbeschwerden die Magenentleerung .
yverlangsamt ist, von einer "Gastroparese" im engeren Sinne kann - -
dabei aberkeine Rede sein: Herr R&sch ldBt sich in einer ﬁ Sk
gutachterlichen Stellungnahme ausfihrlich zu diesem Punkte aus :

und kommt zu dem SchluB, dahk man die nicht ulcerdse Dyspepsie

unter der Bezeichnung: Reizmagen vom Dysmotilitdtstyp mit

aufnehmen sollte. ®ies ist auch meine Meinung. .

Dasselbe gilt jedoch nicht fir die andere verbreitete Pk
funktionelle gastrointestinale Stérung: die Obstipation. Zwar |
wurde auch hier gezeigt, dah die Colonpassage beschleunigt wird.
Dies kénnte fir Fdlle mit verlangsamtem Colontransit sehr wichtig
sein. Der Obstipation kdnnen jedoch verschiedene Ursachen @
zugrunde liegen: die vielen Fdlle der eingebildeten
"pseydobstipatian', die Stérung der Stuhlentleerung
(herabgesetzte Sensitivitdt, fehlende ‘Relaxation der R
SchlieBmuskeln). Es gibt zu diesen Punkten bislang zu wenig = i
differenzierte Studien mit m als daB man diese Indikatio
zum jetzigen Zeitpunkt mit elnbeziehen kénnte. IR

Der letzte Punkt, auf den ich kurz eingegangen bin, sind-die +
Nebenwirkungen. D ' ' - :
AuBer gelegentlichen Magenkrdmpfen und Diarrhoen und passageren .
Kopfschmerzen und leichter Benommenheit, scheint es auf diesem

Sektor nichts Gravierendes zu geben. Es wird eine eindrucksvolle
Kasuistik geschildert: eine 23-jahrige Frau nimmt mit einer = -
Flasche Wein. 540 mg Cisapird (das ist etwa die 100-fache Einzel-=
"dosis) zu sich. Es folgen heftige Krampfe, Erbrechen und starke
Durchfdlle alle 4 - 5 Minuten. Unter Spasmolytika und Absaugen '~
durch Magensonde lassen die Symptome nach zwei Stunden nach. Zu
keinem Zeitpunkt bestand eine ernste Gefdhrdung, es trat keine-
sentralen Nebenwirkungen auf und es blieben keine Residuen zu- i
Bei der Niereninsuffizienz und der Leberzirrhose wird eien Hal-.
bierung der Dosis empfohlen. Dies beruht auf der Beobachtung,

bei Niereninsuffizienz der Metaboit Nor-Cisapird akkumuliert
Dieser ist jedoch nur.1/6 so wirksam wie dasm,,s\q da
Nebenwirkungen auch hier nicht zu erwarten sITU. sernZirrhos
der Blutspiegel auf das Doppelte gegeniiber der Norm erhéht. - ©
Bei der Anwendung in der Pddiatrie ist die Nebenwirkungsrate =
ebenfalls gering, es werden zwei Fdlle mit 10 - 20-facher Uber=- .
dosis beschrieben, bei.denen keine oder nur geringe Nebenwir- -
kungen auftraten. Als pddiatrische Indikationen werden chronische =
Regurgitation und stdrkeres Erbrechen angegeben. : 2

Die Interaktion mit anderen Medikamenten durch die schnelle:

Magen-Darmpassage scheint nicht sehr stark zu sein. Bei Epi=- !
leptikern wurden Anfdlle beobachtet, welche méglicherweise mit,
der - Vcdikation in Verbindung stehen, ohne daB dieses |
- jedoch ganz sicher zu kldren war. i

‘Zusammenfassung: ' ST
Ich empfehle die Zulassung von I und méchte mich in der: o

1
i

-
qQ
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Formulierung der Anwendungsgeblpte der Formullerung von Rosch 5
anschlieBen, wie sie-auch auf einer gemeinsamen Sitzung iiber dié
Nachlleferungen mit der Firma Jannssen und dem BGA am 14.07. 1989
erwdhnt wird: Hauptanwendungsbereiche: gastroxntestlnale Mo
tdtsstdorung wie Refluxkrankheiten, Gastroparese (dlabetlsche
“postoperative Gastroparese), Relzmagen vom Dysmotllltatstyp und
intestinale Pseudoobstruktlon

Nach der S1tzung habe ich mit Frau Gundert die Formullerung fUr
die Gebrauchsinformation noch etwas modifiziert, die ent~
sprechenden- Unterlagen konnen Sie bei ihr erfragen

Mit den besten GriiBen
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G IV (abgestimmt mit Herrn Professor B 21.08.1989)

‘LIndikaéionsfotmulierung fﬁr‘diévGébrauchéinformatian”

W

_Zur Behandlung gestorter Bewegungsablaufe im Magen—Darm-Trakt
wie: _ :

-

|- Ruckfluﬁ von Magensaft in die Speiserohre (qastrooesophaqealer
' Reflux) ,

- Verzogerung der Magenentleerung
= Magenentleerungsstorungen bei Zuckerkrankheit nach
- Operationen (diabetische Gastroparese, postoperatlve

Gastroparese)

= Magenentleerungsstorungen bei besonderen Formen des
. Reizmagens (Dysmotilltatstyp)

- %"funktloneller Darmverschluﬁ-(1ntestinale Pséhdodbstruktidﬁ}ff5 
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bundesgesundheitsamt 'A;i;;dt 28 J.h 1 o
S ' ‘ A a:pr* S’UCk 9
dar. madaus mehv¥'co o  nachrichtlich:
- ostmerheimer str. 198 ~ : - an alle stufenplanbetelllgte
: - inland :

d-5000 koeln 91

fs-nr. 624 | | berlin, den 28.07.1989/rod
gesch.-z.: g roem 5 arab 7- 7251 01~ Co
3579 7/89

abwehr von‘érzneimittelrisiken, stufe roem 2 .
hier: cronassial, injektionsloesung = zul.-nr. 3573.00.00

bescheid

sehr geehrte damen und herren,

auf ihren' antrag vom 27.07. 1989 wird hlermlt das ruhen der .
zulassung des o.a. arznelmlttels befrlstet bis" zum 31 A2, 1990
angeordnet ‘

aus medizinisch-fachlicher sicht bestehen seitens des'bga
keine bedenken gegen die ihnen vorgeschlagenen verfahrens— S
welsen zur fortfuehrung der klinischen pruefung '

mlt freundlichen gruessen
o im auftrag .

. dr. g. kreutz

038 14 01

S
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ﬁ1/1989 ) A bga-pressedienst ’ 1. August 1989.

BGA: Ruhen der Zulassung fir Cponassia1 angeordnet

H

Das Bundesgesundheitsamt 'hat mit Bescheid vom 28.7.1989 auf _
Antrag des pharmazeutischen Unternehmens Dr. Madaus GmbH & Co.,
K6ln, und mit sofortiger Wirkung das Ruhen der Zulassung fir

das Arzneimittel "Cronassial Injektionsl®sung" angeordnet. Das
Ruhen der Zulassung ist bis zum 31.12.1990 befristet. Das Arz-
neimittel darf in dieser Zeit nicht in den Verkehr gebracht
werden. Innerhalb dieser Frist entscheidet das Bundesgesundheitsamt
auf der Grundlage des vorliegenden Erkennntlsstandes Uber

das weitere Vorgehen. : C

Der Hersteller reaglerte damit auf ‘ein entsprechendes Schreiben
"des BGA vom 26.7.1989, in dem die Absicht mitgeteilt wurde, das

befristete Ruhen der Zulassung fir "Cronassial" anzuordnen. Im.

Rahmen des Stufenplanverfahrens erhidlt der Hersteller unter Frist-
. setzung Gelegenheit zur Stellungnahme zu--den vom BGA fdr erforder-’
"lich gehaltenen MaBnahmen. '

~ "Cronassial"” war im Juni 1985 vom Bundesgesundheitsamt mit der

~Anwendungsbeschreibung "Zur unterstitzenden Behandlung nach Band-

- scheibenoperationen, bei Verletzungen des peripheren Nervensystems
~und bei Neuropathien alkoholischer, dlabetlscher oder urédmischer
‘Genese" zugelassen worden. : B

987 leltete das Bundesgesundheitsamt ein Stufenplanverrahren,
gegen das Arzneimittel "Cronassial" ein: Vor dem Hintergrund

von einzelnen Berichten Uber Sympteme; die im Zusammenhang mit
der Anwendung des Arzneimittels "Cronassial"™ aufgetreten sind,

'hdlt das Bundesgesundheitsamt derzeit die Anwendung des Arzneimit-
tels nur noch unter den Bedingungen der besonders strengen
Uberwachung in einer klinischen Priifung fir vertretbar. Die
aufgetretenen Symptome sind bekannt als Guillain-Barré-Syndrom
- und stellen sich beim Patienten als Storungen der Funktlon perlphe
"Nerven bis hin zur Nervenlahmung dar.

Bisher mlt dlesen injizierbaren Arznelmlttel behandelten Patlenten 
wird empfohlen, ein beratendes Gespridch mit ihrem Arzt zu erwdgen.

Sollten entsprechende Symptome aufgetreten sein, wlrd um Mlttellun#
durch die Arzte gebeten. » : ‘

ende bga-p
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wird im August veroffentlicht
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Seu Motaten- ﬁberschlugen sich die

Gerlichte iber das, was das Bundes-
- arbeitsministerium als Negativliste

fiir Arzneimittel alles in den Schub-

’

MemAnasrirden - =
| :groB.en Aufschre

laden gehéim aufbewatire. Endlich -

- ist das Geheimnis geliiftet: Heraus
kam nicht der gefiirchtete Riesen-
berg, sondern ein Miuslein.

. Da ist nichts mehr von Indika- .

uonsgebxeten zu lesen, die von der
Kostenitbernahme durch die Kassen
ausgenommen werden kdnnten und
- dadurch zu harten Auseinanderset-
zungen in der Offentlichkeit und bei
. den Versicherten fithren wiirden.
Man zieht sich auf eine Linie zurlick,
die leichter zu vertéidigen ist. Es
werden nicht mehr ganze Arznei-
mittel-Gruppen fiir Krankheiten
ausgeschlossen, sondern cinzelne
Priparate. Daflr geht man aller-
 dings die Gatahr oln, sinzslng Prue
parate zu diskriminieren.

200 Millionen DM will das Mini- -

sterium einsparen. Es weil} selbst,
und gibt das auch zu, daf die vorge-
legte Liste der auszuschheﬂenden
Arzneimittel nicht restlos Einspa-
rungen bedeutet. In'den meisten Fil-
len werden die Priparate durch an-
. dere ersetzt, die weiter verschrieben

‘werden und in der Leistungspflicht’

der Kassen bleiben. In anderen Fil-

len werden die Pharma-Hersteller
den klar vorgezeichneten Weg ge-

hen: Sie nehmen Substanzen aus ih-

_ ren Kombinationspriparaten heraus

und damit bleiben ihre Produkte in
der Kassen-Leistungspflicht.

Das alles ist fast zwangsldufig. In-

sofern birgt der Verordnungsent-

wurf der Negativliste keine Uberra-

schung. Er wird nicht zu einem Auf-

- ‘schrei der Emporung landauf und
landab fiihren. Zumal diesmal die
forschénden Pharmafirmen - jeden-
falls in den meisten Fillen - kaum
betroffen sind. Viel stiirker ist es der
OTC-Markt mit seinen Kombina-
tionspriparaten: Arzneimittel, die
“ohnehin_freiverkiiuflich sind, aber
auch zu Lasten der Krankenversx-
cherung - verschrieben
knnen.

Vom Volumen der Einsparungen
her wird es also keinen Aufschrei
geben; von der Menge der betrofTe-
nen Arzneimittel ebenfalls keinen
Aufstand, auch wenn einige Firmen
natitrlich Uberraschend und nicht
gerade gerechtfertigt_ sehr hart ge-
‘troffen werden.

Was zu Denken gxbt durfte der

- angedeutete Trend sein, der ohnehin
bei den Aktionen des Ministeriums
und auch in den Reihen eines gerin-

- gen Teiles der Wissenschaft deutlich
wird: Der Kampf gegen die Kombi-
nanonspraparate findet  eindeutig

seine Fonsetzung Mit dieser Nega-

tivliste ist sogar ein’ krtxfuger und

mmimiatina WaiVacmantiban siaaterl ) L

werden

“The paper is in press!* Die
Cast-Studie ist im Druck. Die Er-

_ gebnisse des ,,Cardiac Arrhythmia

Suppression Ttial* werden in der
Ausgabe vom 10. August des

»New England Journal of Medici-

ne* publiziert werden. Fiir Phar-
makologen, die sich mit der medi-
kamentésen Therapie von Herz-

rhythmusstérungen beschiftigen,
| war dies wohl die wichtigste Nach-

rﬁcht, die sie von der 1V. Weltkon-
ferenz fiir Klinische Pharmakolo-

gie, die am Freitag zu Ende ging, -

mit nach:Hause nehmen konnten.

Am Vormittag des Tages hat-
ten sich in Hexdelberg europdi-
sche und, amerikanische Exper-
ten zy einem Meinungaustausch
getroffen, . Wer gehofft hatte,

| dort wiirden alle Einzelheiten der
, wurde ‘ent-
~tduscht. Sie wird, wie es fir wis-
- senschaftliche Zeitungen. Qiblich
‘ist, vom . New England Journal®
.'bis zum Tage des Erscheinens
streng unter VerschluB gehalien.

Studie -diskutiert,

Auf einer Pressekonferenz
zeigte sich Professor ‘Thomas
Meinertz . vom
Krankenhaus St.Georg in Ham-
burg, der am Donnerstag noch
erhebliche Bedenken zur Metho-

dik der Cast-Studie geiuBert hat- .
‘| te, dberzeugt von der Sorgfalt,

mit der die Studie gep!am und
ausgefthrt worden sei. Es gebe
wkeine Artefakte™; an den Ergeb-
nissen der Studie fUhre kein Weg

| vorbei. ,.Cast ist die Jahrhundert-

studie auf dem Gebiet der medi-
kamentdsén antiarrhythmischen
Therapie”, sagte Meinertz uber

! die Studie.

Professor Raymond L. Woos-
ley vom Georgetown University
Medical Center in Washington,
der an der Studie beteiligt war,

duBerte aufl der anschlieBenden

Pressekonferenz Verstindnis fir

die Verwirrung, die die Bekannt-~

gabe von Teilergebnissen verur-
sacht hatte. Die Studie sei begon-
nen worden, nachdem sich her-
ausgestellt hatte, daB 90 Prozent

“der amerikanischen Kardiologen

Annarrhylhmlka bei Patienten
nach einem Herzinfarkt anwen-

deten, ohne daB Gewibheit Qber

Allgememen ‘

bensrdten bestanden hdtte '
Der Pharmakritiker Dr. Ulrich
Moebius, Berlin, meinte. man
hitte in der Bundesrepublik das
Medikament nicht frihzeitig in
die Hand des- A]}qcmemprdku-v E

kers geben sollen, sondern — wie =

dies in Enzland und - Schweden
praktiziert worden sei -
satz zundchst auf, Kliniken be-

schrinken miissen. Dem stimmte
Meinertz insofern zu, als er mein- .

te. das Medikament sei mégli-

cherweise .zu scharf beworben™ =~
- worden. {Gemeint war damit das -
an der Studie beteiligte Flecainia .~ <

(Tambocor) withrerid das: eben- .

falls von einer Verdopplunfz der
Todesrate gegentiber Placebo. be-~ .

troffene Encainid bei uns noch in

der -Zulassung steckt) Vor der - o

Cast-Studie habe es dbcr kemcr-._
lei Sicherheit dber eine erhdhte

Sterblichkeit bei -Postinfarktpas = -
tienten gegeben, -auch wenn- es-
immer wieder Hinweise dafir ge-.

gebén hatte. daB dntmrrhyth- '

misch wnrkende Subsmnzen mtt s

RlSlkCn behaftet sind. . :
‘In zéhn Tagen w:rd man Ge-ﬂ

naueres wissen. Zu den Haupt- =
kritikpunkten dirfte gehdren. -
~daB  Patienten,

“deren :
sechs Tage bis zwei Jahre zuriick- -
lag. eingeschlossen wurden, und -
daB neben den Klasse:lc- Antiar-
rhythmrka noch weitere Medika-
mente wie Beta-Blocker und Kal-
ziumantagonisten eihge'setzt.
worden waren.

An der Indikation far Fleca-
inid darfte sich kaum etwas dn-
dern. Das Bundesgesundheits-
amt hatte zunichst, als die Er-
gebnisse der Cast-Studie dber die .
Presse bekannt geworden waren,
dig -Indikation auf die- Behand-
lung schwerer supraventrikulirer

* Tachyarrythmien eingeschrinkt.

Diese Entscheidung wurde revi-

diert: In einem Rote-Hand-Briel
teilte die Herstellerfirma 3-M-

Medica * GmbH  Mitte ""Juni*

(DNA vom 12. Jum) mit, d48 B

Tambocor (Flecainid) zusitzlich -

bei lebensbedrohlichen ventriku-""
liren - Arrythmien verschrieben . . -

werden diirfe. Die - Emstell\mg,_'f
aufl Tambocor sollte Stationdr
unter stindiger EKG- Uberwag

-den Ein~ B

Infarkt B
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- Xylotocan®, ein 1981
Antiarchythmikum mit dem Wirk-
., stoff. Tocainid, kann in Einzelfillen
interstitielle. Lungenerkrankungen
-hervorrufen. Daraul hat jeizt das in
. ‘Berlin f.lﬂbf}‘aS!gC Bundgsgcsundhms-
zamt (BGA) in scinen ,,Armummcl-
. schnellinformationen - {Bundesge-
-sundhbl. 5/89) sulfmerksam gemacht,
Bei Idngerfnsugc.r Anmndung sollien
daher in regelmifBigen Abstinden
Lungenfunkrionspriifungen vorge-
-nommen werden, um den Beginn dic-
ser um:rwunsc.hun Wirkung nicht 2u
ubersehcn Die weitere ..nuarrh)lhm1~
“sche Thurnpxc mit Tocainid s¢i dann
auf ihre médizinische Vcrlrctbar&cu
< hin zu dberpriifen.

Sche Angiitis und Granulomatose,
_CSS) ist eine seltene, systemische, ne-
* krotisierende Vaskulitis, die von ande-

ren Vaskulitiden deutlich abgegrenzt

werden kann, Dem Bundesgesund-

gisch bedingt durch Fluorochinolone
ausgeldst werden konnte. In scinen
WArznéimittelséhnellinformationen®
bitfet das BGA die Fachkreise, bei der
Behandlung von Infektionen mit die-
. sen Substanzen aul die enlsprcthn-
den Symptome zu achten und su dem
‘Amt mitzutéilen. :
Das Churg-Strauss-Syndrom ist Hx-
nisch charakierisiert durch eine Betei-
ligung der Atmungsorgane, dic mei-
steny vorlicit, bereits kinger bestehen
“kann und zum Teil mit dem Aufireten
der Vaskulitis abhlingt (Asthma bron-
chiale, Bronchitis, Pnecumonie). Aku-
¢ klinische Symptome sind zudem
Fieber, allgemeines Krankheitsgeluht,
Abgeschlagenheit und  starke  Ge-

zugclassenes

.den  Mudigkeit,

Ataxic, Tinnitus,

Anwendungsbcbxc(e des oral und par-
~enteral verfiigbaren Priparates Sind -
~vemnkulﬁre Arrh)thmun auch im.

Das. Churg Glrauss Syndrom (allergi-

‘heitsamt vorlicgende Berichte weisen
“darauf hin, duB cin CSS immunolo- -

. ritiden,

Arznecm:Melschnel!mfcrmuhonen
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Zusammenhang mit Hcrzm!a_rkt,
wenn andere Antiarrhythmika nicht
gewirkt -haben oder kontraindiziert
sind. Tocainid fithrt insbesondere zu

- einer Yerkiirzung der cholansauons-

phase. Als unerwiinschte Wirkungen
werden neben intestinalen Beschwer-
n Benommenheit,
Schwindel,. Paristhesicn,
Verwirrtheit  und
Halluzmauanen beobachiet, die auyf
eine Warl\samkcxt am ZNS zuriickge-

~fahrt m.rdc.n ;
* In einzelnen Berichten, so das BGA

wurden aber auch interstitielle Lun-
gencrkrankungen beschricben, Diese
stéliten sich als entziindliche und/oder

fibrosierende Alveolitiden bis hin zu-
Lungenlibrosen dar,

_Diese Erkran-
kungen werden selten in Zusammen-
hang mit der Tocazmd Thuapnc ge-

Infiltrate .besonders der Lunge, aber
duchandererOrgane, sowie intra- und

extravasiale Granulome sind weitere
‘Charakteristika.

Iin Zusammenhang
mit einem CSS treten avBBerdem Haut-
reaktionen  (Petechien,  Purpura),
Mononecuritis multiplex und Polyncu-

Rachen-Raumes (Rhinitis, Nasenpo-
lypen), Herzinsuffizienhz und Rhyth-
musstérungen, Verinderungen  des
Lungengewebes, Ubelkeit, Durchfall,
seltener Nieren- und Leberfunktions-
storungen, ZNS-Stoérungen, Becin-
trichtigungen der Sch-und Horfahig-
keit auf. Die Pathogenese des CSS ist

nicht gesichert, es wird.cin immunolo-

gisches - Geschehen  angenomihien,

‘Lxogene Allergene als Ausloser wer-

den vermutet.
In zwei Berichten iiber um.rwunschlc

Arzneimittelwirkungen wird einmal -
" im. Zusammenhang mit einer Ofloxa-

cin-Behandlung und zum anderen bej

Tremor.»

Llnkf

Sdie. Berichte
-Beschreibung der Anaminese, des akus
- ten Krankheitsbildes und der diagno-
Verdnderungen des Nasen- '

bracht, weil die klinische Symptoma-

tik zum Beispiel als nunspezifische
Lungener-.
krankung verkannt wird. Charakteri- .

“stisch fir den Beainn -der Luneenfi- ~ °
brose ist die Kombination von erhoh. -

¢hronisch-obstrukiive®

tem Diffusionswiderstand und VEr-
minderter Lungendehnbarkcu To-

tal-, Vital- und Sekundenkapazitit

sowie der Lungengéfiafwiderstand zei:

gen zunichst keine pathologischen’

Werte. Im fortgeschriticnen Stadium

kommt es dann zu einer Erhdhung des
Lungengefifiwiderstandes, einer Ein
schrdnKung der Total- und Vuaikap't- :

zitit, einer  Einschrinkung  der
0O,- Dx(fusxonskapazudt und eirier ver-
mehrien  intrapuimonalen  vendsen
Zumischung,

Die Packungsbeilage von ‘(y]olocan”_ ‘

wird entsprc«»hcnd prazmert

@hurg»ggmwss-ﬁymﬁmm ﬁumﬁa Eﬂiw@meﬁnmﬁﬁ@ﬁe‘ﬁ

wichtsabnahme. Bluteosinophilie und '
histologisch nachweisbare cosinophile

droms beschrieben. In weiteren Be-
richten werden jeweils mchrere CSS-
Teilsymptome angegeben. Bei ent-
sprechenden Beobachtungen sollten
an das.

stisch wichtigen Laborwerte enthal-
ten, Berichtsbogen kdnnen dem Deut-
schen  Arzteblan
angefordert werden beim Bundesge-
sundheitsamt, Postfach 330013, 1000
Berlin 33

szproﬂoxacxanhcrqpnc : das"
Auftreten “cines - Churg-Strauss-Syn-

BGA “eine”

entnommen oder
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Vermaeucheré und Aa‘z&xeimimeiﬁs;ken

. Anti:MiickemfﬁEttel'hha!ten" auch andere Plagegeister fvern'. Ihr Geruch ist

’ﬁir tnsekten ﬁner’trég{ich - auch fiir Zecken. Selbst vvor dem Stich der SaAnud~

fheae smd Sle mit Sprays und Lotionen’ s:cher

ntel die e:oemhch Muckﬂn ab-
wehrc.n sollen, haben ginen Ne-
A W _A. beneffekt: Sie schiitzen auch vor
Zecken ‘und vor der Sandfliege. Beide sind
viel- bedrohlicher als Miicken. Der BiB der
Zecke verursacht im schlimmsten Falle eine
Geh;rnhautemzundung Die Sandfliege (sie
- istin den Tropen beheimatet, taucht aber.
¢ "h am Mittelmeer auf) kann die Leishma-
“miose iibertragen. Diese Krankheit schidigt
Leber und Milz. Zeckenbisse drohen vor al-
. lem Spaziergiingern oder Beerensammilern im
CWald. Wer sich mit Micken-Spray . oder
- -Lotion (z. B. Autan) schiitzt, den lassen auch
die Zecken bis zu zwei Stunden nach dem’
“Auftragen des Mittels in Ruhe. Forster und
Waldarbeiter in getihrdeien Gebieten sollien
- Usieht’ vorbeugend impfen lassen. :

| p[;n,a W‘/&{ 71

"Balkanisation" of the EEC

Tha devalopmem whxch the UK research bdsed

Y e rmaceuttcat industry fears from the creation of the
Europedn single market is the possibility that drug
regufalory decisions wnH not be reliably based on scientific
criteria.
A senior UK gxecutive pointed out the possnblmy of this

~ “Balkanisation”, as he termed it, to-Scrip, by citing the recent
concertation procedure episode relating o Profeukin -
{Eurof‘etus interleukin-2}, when the UK voted against the
product but the West German representative, who was also-

“supposed to vote against it following the advice of the BGA
experts, vated for it (Scrip No 1424, p 3). When called to-
account by the BGA’s external advisory committee,
Commission A, the official could only respond that he had
voted in the interests of European solidarity. The
.Commusston pointed out that he could have shown equal

. European solidarity by votmg with the UK.

The effect for the West Germans and EuroCetus of the vota is
that the BGA will usa the device of a public law contract,
under which the manufacturer agrees to highly restrictive.

Act

approval terms which are not possible under the Medicines

W’A’
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Keme Angst vor Km txs&n "

Intraartxkular applmerte Kor-

tikoidinjektionen sind besser als .
ihr Ruf, stellte Professor Hanns

Kaiser," Au;,qburg, auf einer

rheumatologischen

einiger
Handhabungsregeln tritt das Ri-
siko weit hinter den therapeuti-
schen Nutzen zuriick.

Als vertretbare Indikationen
nannte  Kaiser pcrsnstrcrendc
Entziindungen in einem oder we-
nigen -Gelenken,. cxsudative

‘Arthritis bei Gicht oder Pseudo-

gicht, daktivierte Arthrosen, Hy-

drops articulorum intermittens
(allergisch bedingte Gelenkwas--

sersucht) und als Zusatz zu’ emcr
Synovia-Orthese.

~Nicht sinnvoll ist ¢ine intraar-
ukuhxreA Kortikoidinjektion bei
Arthrosen chne Entziindungsre-

aktion, bei stindig rezidivieren-

den Erglissen oder bei periartiku-
liren ~ Weichteilerkrankungen.
Absolut. koatraindiziert- ist die

- MaBnahme im Falle einer bakte-

riellen Arthritis, bei gelenksna-

~ hen bakteriellen Infektionen oder

schweren Allgemeininfektionen
sowie bei spontaner, beziehungs-
weise  therapiebedingter
tungsneigung. Aufgrund der ho-

hen mechamschen Belastung des;
' Hiiftgelenks ist eine K ortikoidin-

Fortbil-
.dungsveranstmtung in Munchen '
fest. Bei sm:ngcr Indikation und

" Beachtung wichtiger

Blu- .

jektion dort. pauschal abzuleh-;
nen, da dann die Gefahr einer ia-
trogenen Knorpelqch&dlgung
(Huftkopfnekrose) uberdurch-‘
schnittlich hoch ist. :
chhtig sei; so Kmser die In-;
jektionen streng aseptisch durch-
zufithren. Die Kortikoiddosis
solite niedrig  gewihit werdeén
und die Losungsmcnge gelcnk-
spezifisch so gering sein, daB sie
vorwiegend intraarctikuldr ver*
bleibt und nicht itbermaBig aus-
geschwemmt wird. Wenn iiber-
haupt, sollte eine Injektion nicht
frither als nach vier Wochen wie-
derholt werden. Bevor- mpzu.rt
wird, ist grundsatzlrch zu aspirie-
ren, um sicher zu gehen, daB sich

- die Nadel auch tatsdchlich frei im

Gelenk befindet. SchlieBlich sind
‘Kortikoidrefluxe zu vermeiden.
Unter Beachlung dieser. Verhal-
tensregeln sind die Risiken einer
solchen Behandlung gering, In
Einzelfillen sind jedoch Folgen
wie bakterielle Infekte, kristalline
Synovialitis, K norpelschidi-
gung, Knorpel- und Knochenne-
krosen, humorale Allgemeinwir-
kungen, periartikulire Verkal:
kungen oder lokale - Haut
atrophien denkbar. WS,





