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Kava-Kava Revival: Zur Revision
einer Risikoentscheidung

Bereits in den Streiflichtern der Aus-
gabe Pharm Ind. 8/2014 hatte der
Autor dargestellt, dass das Verwal-
tungsgericht Ko6ln in einer sehr iiber-
zeugenden Entscheidung dargelegt
hat, dass die Risiko-Nutzen-Bewer-
tung von Kava-Kava-haltigen Arznei-
mitteln positiv zu bewerten ist. Das
Gericht hat eingehend die Kriterien
fiir eine sachgerechte Risiko-Nutzen-
Bewertung dargelegt und betont,
dass auch die Alternativen verglei-
chend bewertet werden miissen, die
anstelle der inkriminierten Préparate
eingesetzt werden sollen. Bei der An-
xiolyse waren als Alternativen vom
BfArM tatsdchlich Benzodiazepine
oder  Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer genannt. Das Gericht war
der Auffassung, dass die Risiken sol-
cher Arzneimittel unangemessen
verharmlost werden, wenn sie als
ernst zu nehmende Alternative fiir
Kava-Kava-haltige Arzneimittel an-
geboten werden. Der Einsatz eines
Phytopharmakons ist daher durch-
aus indiziert, bevor der Einsatz risi-
koreicher  chemisch-synthetischer
Arzneimittel unvermeidlich wird.

Zum Grundsatz der
Verhiltnisméidfligkeit

Das BfArM hat diese Entscheidung
des Verwaltungsgerichts Koln nicht
iiberzeugt. Es hat Berufung eingelegt
vor dem Oberverwaltungsgericht des
Landes Nordrhein-Westfalen. Am
25.02.2015 war die miindliche Ver-
handlung. Die Berufungen wurden
mit der Begriindung zuriickgewie-
sen, dass der Widerruf der Zulassun-
gen fiir die betroffenen Kava-Kava-
haltigen Arzneimittel mit Ethanol-
Extrakt rechtswidrig war. Der 13. Se-
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nat des Oberverwaltungsgerichts
NRW hat in der vorldufigen miind-
lichen Begriindung darauf hingewie-
sen, dass die Regelung in § 30 Abs. 2a
AMG fiir Pharmakovigilanz-Verfah-
ren besondere Bedeutung hat. Wenn
Bedenken gegen die sichere Anwen-
dung eines Arzneimittels aufkom-
men, vor allen Dingen fiir bestimmte
Patientengruppen, so muss die Be-
hérde zunichst priifen, ob eine An-
derung der Zulassung und die An-
ordnung von Restriktionen, z.B. zur
Hohe der Dosierung oder Dauer der
Anwendung, oder die Anordnung der
Verschreibungspflicht addquate Maf3-
nahmen sind, die neue Risiken kon-
trollieren oder verhindern konnen.
Ohne Priifung dieser Mafsnahme
Arzneimittelzulassungen zu widerru-
fen, ist mit dem VerhéltnismafSig-
keitsgrundsatz nicht vereinbar. Die
minder schwere Mafsnahme, die
zum gleichen Effekt im Interesse
der Arzneimittelsicherheit fiihrt, ver-
dient den Vorzug. Dies entspricht
nicht nur den rechtlichen Anforde-
rungen, sondern auch den Prinzipien
arztlichen Handelns. Bevor ein Arz-
neimittel in der Verschreibung kom-
plett abgesetzt wird, ist zu priifen,
wie weit Begrenzungen in der Dosie-
rung und Art und Dauer der Anwen-
dung oder die Priifung von Blutwer-
ten eine hinreichende Sicherheit ge-
wiahrleisten, bevor Arzneimittel mit
weit  grofieren  Nebenwirkungen
zum Einsatz kommen.

Zur Bedeutung der Analytik
fiir die Dosierung und Risiko-
Nutzen-Bewertung

Entscheidend fiir die Risiko-Nutzen-
Bewertung war auch, ob die betroffe-
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nen 15 Arzneimittel der Monogra-
phie der Kommission E entsprechen.
Besondere Bedeutung hatte dabei die
Festlegung der therapeutisch wirk-
samen Dosierung, bei der auch die
Abwigung zum Risiko positiv ist.
Hier zeigte sich eine Schwiche alte-
rer Monographien oder auch Zulas-
sungen fiir Phytopharmaka, wenn die
Behorden sich in der Frage der Ana-
Iytik nicht festlegen. Wie soll eine
Dosierungsangabe umgesetzt wer-
den, wenn die Behorde dazu keine
oder widerspriichliche = Angaben
macht. Gerade bei Phytopharmaka
ist die Wahl der angemessenen Ana-
Iytik eine Herausforderung. Die Ak-
tualisierung alter Methoden an neue
analytische Verfahren, wie z.B.
HPLC, erfordert ausreichend vali-
dierte Referenzsubstanzen, um ver-
lassliche Daten zu erhalten. Es tiber-
rascht, dass in Aufbereitungs-
monographien dazu Angaben fehlen
oder in Publikationen zu klinischen
Priifungen widerspriichliche Anga-
ben gemacht werden. Bei identi-
schem Extrakt konnen in Anwen-
dung unterschiedlicher Analysen-
methoden sehr wohl unterschiedli-
che Ergebnisse produziert werden.
Dies bedeutet jedoch bei identi-
schem Extrakt nicht, dass die Kon-

zentration oder die Stdrke des Ex-
trakts eine andere sei. Sie ist vielmehr
identisch. Sie wird nur mit unter-
schiedlich sensiblen Methoden ge-
messen. Die Umstellung von alten
Methoden, z.B. der Diinnschicht-
chromatographie (DC), auf moder-
nere Methoden der HPLC ist jedoch
nur vertretbar, wenn man einen an-
gemessenen Korrelationsfaktor fiir
die Bestimmung der Dosierung zu-
grunde legt. Diesen zu finden, ist
nicht immer einfach und bedarf um-
fassender  Untersuchungen. Der
schlichte Verweis auf eine Analysen-
methode ist nicht addquat, wenn die
Anzahl und Standardisierung der zu
bestimmenden Referenzsubstanzen
nicht verfiigbar ist. Monographien,
sei es in der Aufbereitung oder in
Arzneibiichern, koénnen daher nur
dann verlassliche Grundlagen bieten,
wenn bei Dosierungsangaben gleich-
zeitig klargestellt wird, mit welcher
Analysenmethode der jeweilige Ge-
halt bestimmt wird.

Dies gilt vor allen Dingen dann,
wenn die zu bestimmenden Bestand-
teile fiir die pharmakologische Wir-
kung eines Arzneimittels von maf3-
geblicher Bedeutung sind und nicht
nur Leitsubstanz zur Gewahrleistung
einer reproduzierbaren pharmazeu-

tischen Qualitat. Eine Dosierung
von 60 bis 120 mg pro Tag, gemessen
mit DC, kann dann in richtiger De-
klaration nach Analytik mit HPLC
100 bis 200 mg werden, ohne dass
sich an dem Extrakt selbst etwas an-
dert. Kava-Kava in Monographie-
konformer Anwendung kann daher
nicht auf 60 bis 120 mg beschrankt
werden. 100 bis 200 mg trifft die reale
Dosierung deutlich besser.

Das OVG Nordrhein-Westfalen hat
hier wertvolle Aufklarung und Fest-
legungen zur korrekten Interpreta-
tion der Dosierungsangaben geleis-
tet, die Orientierung fiir die kiinftige
Analytik von Phytopharmaka auch
fiir die Beh6rden geben werden.

Die Zulassungsbehorde ist gut be-
raten, die iiberzeugenden Entschei-
dungen des Verwaltungsgerichts
Koéln und Oberverwaltungsgerichts
NRW zu akzeptieren und den Patien-
ten den Zugang zu diesen Arzneimit-
teln wieder zu eroffnen. Eine Revi-
sion vor dem Bundesverwaltungs-
gericht verzogert diesen Zugang
und bindet unnotig Ressourcen in
einem kraftezehrenden Verfahren,
dessen voraussichtlich positiver Aus-
gang zugunsten der Patienten schon
jetzt absehbar ist.

Chefredaktion: Claudius Arndt. Sekretariat: Gudrun Geppert. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baendelstockweg 20,
88326 Aulendorf (Germany). Tel: +49(0)75259400, Fax: +49(0)7525940180. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: Rombach Druck- und
Verlagshaus GmbH & Co. KG / Holzmann Druck GmbH & Co. KG. Alle Rechte vorbehalten.

2 pharmind - Streiflichter

Pharm. Ind. 77, Nr. 3, 294-295 (2015)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



