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Warum ist Pharmakovigilanz wichtig?

e Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B.
* Sicherheitsprobleme im klinischen Alltag
e Unbekannte / seltene Nebenwirkungen
* Probleme bei Langzeitbehandlung
« Uberwachung nach Zulassung essentiell fiir fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung

* Spontanmeldesystem kann - haufig friithzeitig — wichtige Informationen zu Risiken
bei breiter Anwendung liefern (,,Signaldetektion®)

- Risikomindernde Mafdnahmen (z. B. Risikoinformation, Anderung der
Produktinformation, Marktriicknahme)
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Warum ist Pharmakovigilanz wichtig?

e Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B.
* Sicherheitsprobleme im klinischen Alltag
e Unbekannte / seltene Nebenwirkungen

. Bitte Verdachtsfalle von Nebenwirkungen ‘tung
. an die AKdA melden (gemafd Berufsordnung) iken
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- Risikomindernde Mafdnahmen (z. B. Risikoinformation, Anderung der
Produktinformation, Marktriicknahme)
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Was kann aus Fallmeldungen resultieren?
Fallbeispiel 1: Falldarstellung

Patient, 7 Jahre

Vorstellung in Kinderendokrinologie

* Brustwachstum

* Dunkle Behaarung im Schambereich + axillar

e Schweifdgeruch

« Auffalliges Wachstum

Laborkonstellation: Pseudopubertas praecox feminina

Ausschluss von adrenogenitalem Syndrom, hormonprod. Tumor, pathologischer
Hormonbildung in Nebennierenrinde, Chromosomenanalyse unauffallig (46, XY)
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Fallbeispiel 1:
Verlauf

Befragung der Eltern:

Biologischer Vater hat seit sieben Jahren bei Mann-zu-Frau-Transidentitat ein
Ostradiol-haltiges Gel angewendet.

Akzidentelle Ubertragung des Gels auf den Jungen.

Ein Monat nach Umstellung der Mutter 2 auf Ostrogen-haltiges Pflaster: Riickbildung
der Brustdriisenschwellung, kein messbares Ostradiol mehr im Serum, Wachstum
verlangsamt.
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Vorgehen der AKdA bei der Bearbeitung von Fallberichten

Bewertung durch
Referent*innen

Anforderung von
Zusatzinfo

Stellungnahme
Fachmitglied

Folie 6
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Fachinformation von Gynokadin® Dosiergel

FI Gynokadin® Dez. 2021
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Akzidentelle Ubertragung topisch angewandter
Sexualhormone auf Kinder

Bick et al.
Bulletin zur Arzneimittelsicherheit
Ausgabe 2, Juni 2022
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Mafnahmen durch AkdA:
Information der Arzteschaft

* Bei frilhen Pubertatszeichen auch an versehentliche Exposition
mit topischen Sexualhormonen denken;

* Ggf. mehrfach bei Eltern / Bezugspersonen nachfragen;

* Information der Anwendenden tuber Risiko der akzidentellen
Ubertragung auf Dritte;

* Ggf. alternative Applikationsform / Applikationsstelle wahlen.

Mitteilung im Deutschen Arzteblatt
vom 03.02.2023
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Mafdnahmen durch Behorden:
Anpassung der Fachinformation von Gynokadin® Dosiergel

FI Gynokadin® Dez. 2021

FI Gynokadin®
Juli 2022
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Comirnaty®, Spikevax®: Starke Menstruationsblutungen

reported during clinical trials,|cases spontaneously reported in Eudravigilance|and findings from the medical

literature.

After reviewing the data, the Committee concluded that there is at least a reasonable possibility that the
occurrence of heavy menstrual bleeding is causally associated with these vaccines and therefore
recommended the update of the product information.

The available data reviewed involved mostly cases which appeared to be non-serious and temporary in nature.

PRAC* Meeting Highlights 24-27 October 2022

*Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz bei der Europaischen Arzneimittel-Agentur
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Sicherheitsbericht des PEI vom 07.09.2022
(Verdachtsfalle von Nebenwirkungen bis 30.06.2022)

www.pei.de
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Comirnaty®, Spikevax® - Starke Menstruationsblutungen

# Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein

Fachinformation Spikevax® (Stand 02.02.2023)

hDie meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein

Fachinformation Comirnaty® (Stand 22.12.2022)
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Anderung des Wortlauts von Fach- und
Gebrauchsinformationen

Drug Safety Mail 2022-48
vom 23.11.2022
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Drug Safety Mail der AkdA

e E-Mail-basierter Newsletter

 Information liber relevante
Risiken von Arzneimitteln

e Grundlage z. B. Rote-Hand-
Briefe, Informationen von
Behorden/Institutionen

* Link zu weiterflihrenden
Informationen

* Anmeldung unter
www.akdae.de
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L-Thyroxin: Verfilschte Laborergebnisse bei gleichzeitiger
Anwendung von Biotin
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Cave: falsch-hohe
Ergebnisse durch
Biotineinnahme

Prinzip der Streptavidin-Biotin-Immunoassays

Cave: falsch-niedrige
Ergebnisse durch
Biotineinnahme

Kati¢, Bick. Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit 4/2018
Folie 17
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Betroffene Immunoassays
(Liste nicht vollstindig)

Kati¢, Bick. Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit 4/2018
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Rote-Hand-Brief (Mai 2019): Risiko falscher Ergebnisse von
Laboruntersuchungen durch Biotininterferenzen

Drug Safety Mail 2019-28 vom 15.05.2019

& e "
’%@;E Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 19
FapzTe"




Fallbeispiel 2:
Agranulozytose nach Metamizol

37-jahriger Patient, bislang gesund
Einnahme von Metamizol, mehrfach taglich
Nach einigen Tagen:

e Halsschmerzen, Schluckbeschwerden

* Peritonsillarabszess

* Sepsis

e Agranulozytose

Intensivmedizinische Behandlung, G-CSF, Beatmung, Mehrfache Operationen im HNO-
Bereich
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Agranulozytose nach Metamizol:
(K)ein ,alter Hut“?

Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.
Im vorliegenden Fall: Selbstmedikation bei Riickenschmerzen

-

K / Fachinformation Novalgin® Filmtbl.
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Agranulozytose nach Metamizol:
(K)ein ,alter Hut“?

Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.
Im vorliegenden Fall: Selbstmedikation bei Riickenschmerzen

Angehorige der Gesundheitsberufe:
* Informieren Sie Pat., dass Sie verschreibungspflichtige Arzneimittel nicht
eigenstandig anwenden oder an Dritte weitergeben sollen.

 Bitte klaren Sie die Pat. bei Verschreibung/Abgabe von Metamizol tiber

Agranulozytoserisiko sowie liber Symptome und Konsequenzen auf!
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Agranulozytose nach Metamizol:

(K)ein ,alter Hut“?
Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.
Im Voq i<che S S—— Y bei Riickenschnf )
1Iscne symptomirias: .
. ygieber ymp Bei Verdacht:
Ange ’ e Umgehend pausieren
Infl Halsschmerzen, ib flichti§ * Differential-Blutbild
* In : ; reibungspflichtig ® -
e Schleimhautentziindung | &SP :
eig& - tte weitergeben s J
 Bitte klaren Sie die Pat. bei Ve ibung/Abgabe vo mizol tiber
Agranulozytoserisiko sowie liber Symptome und Konsequenzen auf!
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Metamizol:
Verordnungszahlen und Fallberichte von Agranulozytosen

Libow et al. Bulletin zur
Arzneimittelsicherheit 4/2022
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Rote-Hand-Briefe

* Information liber bedeutende, neu identifizierte Arzneimittelrisiken, die eine
direkte Handlungskonsequenz zur Folge haben.

* Risikomindernde Mafdnahmen sind z. B. Widerruf der Zulassung, neue
Kontraindikation, Anderung der empfohlenen Dosierung.

* In der Regel vom pharmazeutischen Unternehmer erstellt;
e Mit zustandigen Behorden abgestimmt;
 AkdA ist nicht in die Erstellung von Rote-Hand-Briefen einbezogen;

 AkdA unterstiitzt die Verbreitung von Rote-Hand-Briefen durch die Drug Safety
Mail.
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Rote-Hand-Brief vom 9. November 2022 zu
Chlormadinon und Nomegestrol: Meningeomrisiko

Daten aus zwei franzosischen Kohortenstudien:
e (Ca. 800.000 Patientinnen mit Chlormadinon
 (Ca. 1.000.000 Patientinnen mit Nomegestrol
e Vergleich der Meningeom-Inzidenz bei niedriger versus hoher kumulativer Dosis
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Ergebnisse fiir Chlormadinon

Nguyen P et al. (2021) - EPI_PHARE - Groupement d‘intéret scientifique (GIS) ANSM-CNAM , Utilisation prolongée de l‘acétate de
chlormadinone et risque de méningiomoe intracranien: une étude de cohorte a partier des données du SND“
Folie 27
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Ergebnisse fiir Nomegestrol

Nguyen P et al. (2021) - EPI_PHARE - Groupement d‘intéret scientifique (GIS) ANSM-CNAM , Utilisation prolongée de l‘acétate de
nomeégestrol et risque de méningiomoe intracranien: une étiide de cohorte a partier des données du SNDS*
Folie 28
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Rote-Hand-Brief vom 9. November 2022 zu
Chlormadinon und Nomegestrol: Meningeomrisiko

Daten aus zwei franzosischen Kohortenstudien:
e (Ca. 800.000 Patientinnen mit Chlormadinon
* (Ca. 1.000.000 Patientinnen mit Nomegestrol
* Vergleich der Meningeom-Inzidenz bei niedriger versus hoher kumulativer Dosis

* Dosisabhangiges Risiko fiir hochdosierte Praparate festgestellt (in Deutschland
nicht zugelassen)

* Kein Risikosignal fiir niedrigdosierte Praparate, aber da Risiko in Abhangigkeit von
kumulativer Dosis ansteigt, gelten die gleichen Vorsichtsmafénahmen.
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Chlormadinon, Nomegestrol:
Mafdnahmen zur Risikominimierung

Drug Safety Mail
2022-45
vom 09.11.2022
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Effekt der Rote-Hand-Briefe: Beispiel Citalopram und
Escitalopram (Kéberle et al. 2022)

* RHB zu Citalopram und Escitalopram zum Risiko einer dosisabhdngigen QTc-
Verlangerung (2011)

- Reduktion der maximalen Tagesdosis
= QTc-verlangernde Komedikation kontraindiziert
* Frage: Wie gut wurden die RHB umgesetzt?

» Vergleich von Verordnungszahlen aus dem AMSP*-Projekt vor (2004-2010) und
nach (2013-2017) den Rote-Hand-Briefen zu Citalopram und Escitalopram

» Stationar behandelte Erwachsene mit Angsterkrankungen

* Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e. V.
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Effekt der Rote-Hand-Briefe zu Citalopram und Escitalopram:

Ergebnisse (Koberle et al. 2022)

- Einfache Empfehlungen konnen besser umgesetzt werden als komplexe.
- RHB sollten prazise formuliert sein und konkrete Empfehlungen geben.

Folie 32
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Fallbeispiel 3: Medikationsfehler durch ungewohnliches
Dosierungsschema von Paxlovid®
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Paxlovid®:
Gebrauchsinformation: ,Wie ist Paxlovid einzunehmen?“
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Paxlovid®:
Fact Sheet for Patients, Parents, and Caregivers (USA)

www.fda.gov
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Welche Verdachtsfille von Nebenwirkungen sollen der AkdA
gemeldet werden?

Alle (gemaf3 Berufsordnung)

Von besonderer Relevanz sind (vermutete) Nebenwirkungen,
- die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt sind,

- die schwerwiegend sind,

- von Arzneimitteln, die neu auf dem Markt sind (< 5 Jahre).

Auf jeden Fall melden: (Vermutete) schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in
der Fachinformation aufgefiihrt sind.

Weitere Informationen: Leitfaden ,Nebenwirkungen melden” (www.akdae.de)
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Welche Verdachtsfille von Nebenwirkungen sollen der AkdA
gemeldet werden?

Reaktionen, die \
- lebensbedrohlich oder todlich sind;
- stationare Aufnahme erfordern oder

Alle (gemaf3 Berufsordnung)

Von besonderer Relevanz sind (vermutete) Nebenwir N
verlangern;

- die nicht in der Fachinformation aufgefi : LA 2 SO G B
verursachen;

- die schwerwiegend sind, \ medizinisch relevant sind. )

- von Arzneimitteln, die neu auf dem Markt sind (< 5 Jahre).

Auf jeden Fall melden: (Vermutete) schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in
der Fachinformation aufgefiihrt sind.

Weitere Informationen: Leitfaden ,Nebenwirkungen melden” (www.akdae.de)
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Take-Home...

* Pharmakovigilanz essentiell fiir fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung.

» Viele neu identifizierte Risiken basieren auf Spontanmeldungen.

* Besonders relevante Fallmeldungen: (Vermutete) schwerwiegende oder nicht
bekannte Reaktionen; Reaktionen im Zusammenhang mit neuen Arzneimitteln.

 Topische Sexualhormone: Risiko der akzidentellen Ubertragung auf Dritte.

* Biotin: mogliche Interferenz bei Laboruntersuchungen, z. B. Schilddriisenstatus.

e Metamizol: Aufklarung der Pat. tiber Symptome der Agranulozytose, keine
Selbstmedikation.

» Paxlovid®: Komplexes Einnahmeschema beachten.
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Vielen Dank fiir
IThre Aufmerksamkeit!

Danke fiir Unterstiitzung:

 Fachmitgliedern der AkdA

* Kolleginnen und Kollegen im Dezernat 1
der BAK

e Allen Meldenden

ursula.koeberle@baek.de
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