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Interessenkonflikte

 Referentin in der Geschäftsstelle der Arzneimittelkommission der deutschen 

Ärzteschaft (AkdÄ)

 Mitglied im Deutschen Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V., in der Gesellschaft 

für Arzneimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie (GAA) und der 

Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG) 

 keine Honorare für Beratertätigkeiten, Fortbildungsveranstaltungen, Vorträge oder 
Stellungnahmen von pharmazeutischen Unternehmern oder 
Medizinprodukteherstellern

 Persönliche Honorare für Vortragstätigkeit von ADKA und Ärztekammern

 Mitarbeit am Arzneiverordnungs-Report 2018 und 2019
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Agenda

 Pharmakovigilanz und Meldungen von Nebenwirkungen an die AkdÄ

 Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz

 Interaktion Metamizol / Methotrexat

 SGLT2-Inhibitoren (Empagliflozin, Dapagliflozin, Ertugliflozin)

 DSM zu Änderungen des PRAC bei Produktinformationen

 Shingrix: Herpes Zoster nach Impfung

 Medikationsfehler

 Leitfaden zum Melden von Nebenwirkungen
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Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses von Arzneimitteln

Das wichtigste wissenschaftliche Prinzip bei der Bewertung von Arzneimitteln für eine 
Marktzulassung ist das Nutzen-Risiko-Verhältnis auf der Grundlage von Aspekten 

der Qualität, Wirksamkeit, Sicherheit und des Risikomanagements.
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels 
bei Marktzulassung

 seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)

 Langzeitanwendung / Spätfolgen

 Sicherheit in speziellen Patientengruppen (z. B. 

Kinder, Schwangere, Ältere, multimorbide Patienten)

 Wechselwirkungen

 nicht bestimmungsgemäßer Gebrauch / Off-Label-

Use

 Anwendung unter Alltagsbedingungen

 Monitoring

Quelle: https://www.shutterstock.com/de/image-photo/melting-
iceberg-huge-big-processing-definitely-1428494129
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Was geschieht mit Nebenwirkungsberichten an die AkdÄ?

UAW-Datenbank

Literatur Experten

UAW-
Ausschuss

Entscheidung 
über weitere 
Maßnahmen

Publikation

Ausgewählte 
FälleFallbewertung 

durch AkdÄ
UAW-Verdacht

Rückmeldung

Weiterleitung an 
nationale & 

internationale 
Institutionen

Pharmazeutischer 
Unternehmer



Folie 7

Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz: 2018

3205 gemeldete Fälle, davon 54 % von niedergelassenen Ärzten, 41 % von 
Krankenhausärzten und 5 % von Sonstigen (Apotheken, Patienten, Behörden)
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Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz: 2018
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Die am häufigsten verdächtigten Arzneimittel in Meldungen 
an AkdÄ über schwerwiegende Nebenwirkungen 2019
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Metamizol
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Metamizol

 w, 84 J., postoperative 

Schmerztherapie mit Oxycodon und 

Metamizol

 Behandlung mit Methotrexat

 Nach 2 Wochen: Agranulozytose und 

Panzytopenie

 Ursache: verstärkte Hämatotoxizität

durch WW zwischen Metamizol und 

Methotrexat
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Metamizol

Vergl.:
Hoffmann F et al.: Agranulocytosis attributed to metamizole: 
An analysis of spontaneous reports in EudraVigilance 1985-2017. 
Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2020; 126(2): 116-125.

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2019
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Hinweise zur Metamizol-induzierten Agranulozytose 
für die Praxis

 sehr seltene Nebenwirkung

 Entwicklung in variablem Zeitraum nach Therapiebeginn (nach 1. Gabe 
bis Monate nach Therapiebeginn)

 bei verdächtigen Symptomen Metamizol pausieren und Differenzialblutbild 
kontrollieren  

 typische Symptomtrias: 
Fieber, Halsschmerzen, entzündliche Schleimhautläsionen (ulzerierende 
Angina tonsillaris, Stomatitis aphthosa)

 bei später Diagnose schwere septische Verläufe möglich

 Patienten und medizinisches Personal über Risiko und Symptome einer 
Agranulozytose aufklären

Quelle: Stamer UM et al.: Dipyrone (metamizole): Considerations on monitoring for early
detection of agranulocytosis. Schmerz. 2017; 31(1): 5-13.
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SGLT2-Inhibitoren

Dapagliflozin (Forxiga®)

Empagliflozin (Jardiance®)

Ertugliflozin (Steglatro®)
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Erster Fallbericht an AkdÄ (2013) über eine Azidose im 
Zusammenhang mit einem Gliflozin
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SGLT-2-Hemmer / diabetische Ketoazidose:
Erster Hinweis der FDA vom 15. Mai 2015

Zulassung von Forxiga® in EU im November 2012 
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SGLT-2-Inhibitoren / diabetische Ketoazidose bei T2DM:
vermutlicher Mechanismus

Quelle: Goldenberg et al. Clin Thera 2016; 38: 2654-2664.



Folie 18

SGLT2-Inhibitoren: DKA

Bekanntgabe der AkdÄ: Deutsches 
Ärzteblatt, Jg. 115, Heft 38, 21.09.2018

https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/
Archiv/2018/20180921.html
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SGLT2-Inhibitoren

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.). 
Arzneiverordnungs-Report  2019
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SGLT2-Inhibitoren

FI zu Metformin (Glucophage® und 
Generika)
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Europäische Datenbank gemeldeter Verdachtsfälle von 
Arzneimittelnebenwirkungen - EudraVigilance

Quelle: http://www.adrreports.eu/de/

http://www.adrreports.eu/de/
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Empfehlungen zur diabetischen Ketoazidose (DKA) 
unter Gliflozinen (siehe Fachinformation) 

 Symptome einer DKA können unspezifisch sein: Übelkeit, Erbrechen, 

Anorexie, Bauchschmerzen, übermäßiger Durst, Schwierigkeiten beim Atmen, 

Verwirrtheit, Müdigkeit oder Schläfrigkeit

 Blutzucker kann euglykämisch sein bzw. nur leicht erhöht, Ketonkörper nicht 

immer im Urin nachweisbar

 Bei V. a. DKA Gliflozin absetzen

 Behandlung mit Gliflozin unterbrechen bei größeren chirurgischen Eingriffen 

oder akuten schweren Erkrankungen

 Erhöhtes Risiko für DKA bei geringer Funktionsreserve der Beta-Zellen 

(niedriges C-Peptid, LADA, Z. n. Pankreatitis), eingeschränkter 

Nahrungsaufnahme, Dehydratation, Insulindosis herabgesetzt, 

Alkoholmissbrauch
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Änderung von Fach- und Gebrauchsinformationen    
Empfehlungen des PRAC: Drug Safety Mail der AkdÄ

DSM Abonnieren:
https://www.akdae.de/Service/Ne

wsletter/index.php

https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
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Shingrix®
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Aktuelle Themen: Shingrix®

 Berichte über Zoster (Zoster-artige Hautreaktionen?) kurz nach Impfung mit 

Shingrix®

z. T. bei Patienten mit Zoster in der Anamnese

z. T. im Dermatom der Impfstelle
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Shingrix®: Herpes zoster
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Varizellen / Herpes zoster

 HZ: Inzidenz 3 pro 1000, bei > 60-jährigen 10 pro 1000

 VZV gehört zu alpha-Herpesviren wie HSV 1 und 2

 Varizellen: hochansteckende Tröpfcheninfektion (Speichel / Vesikel); 

infizierte T-Zellen wandern in die Haut und infizieren Keratinozyten und 

Epidermiszellen

 VZV persistiert wie HSV 1/2 in sensorischen Ganglien

 bei Reaktivierung wandert VZV anteretrograd in die Haut; Schmerzen gehen 

Hautausschlag meist voraus (Reaktivierung ohne Ausschlag: Zoster sine 

herpete)

 VZV-spezifische T-Zellen für Immunabwehr entscheidend, Abnahme im Alter 
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Shingrix®: Angaben in Fachinformation

 Zulassung in der EU: 21.03.2018

 Vorbeugung von Herpes zoster und postzosterischer Neuralgie bei 

Erwachsenen ≥ 50 Jahren

 Grundimmunisierung: zwei Dosen im Abstand von zwei (max. sechs) 

Monaten

 Adjuvantierter Totimpfstoff

 Häufigste Nebenwirkungen: Schmerzen an der Injektionsstelle, 

Myalgie, Müdigkeit, Kopfschmerzen

 Begrenzte Daten bei Personen mit HZ in der Anamnese

 32 Monate-Follow-up-Studie: 97,2 % Wirksamkeit in allen untersuchten 

Altersgruppen (50–59, 60–69 und > 70 J.)

 Von STIKO empfohlen für Personen ab 60 Jahre und für Personen mit 

erhöhtem Risiko für HZ und PZN ab 50 Jahre
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Shingrix®

 Gentechnisch hergestelltes Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen

 Adjuvans: Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria Molina (Seifenrindenbaum) + 3-O-

Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A aus Salmonella minnesota

Quelle: https://www.fda.gov/advisory-committees/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee/september-13-2017-
vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee-meeting-presentations
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Shingrix®
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Auszug aus der 
FI zu Shingrix®
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Herpes zoster durch Reaktivierung von VZV

Quelle: Arnold N, Messaoudi I, 2017: Clin Exp Immunol 187(1): 82-92. 

VZV-Reservoirs:

Ganglien 
 der Hinterwurzeln des 

Rückenmarks 
 der Hirnnerven
 des enterischen 

Nervensystems

 Der Latenzzustand in Reservoirzellen wird durch verschiedene 
Mechanismen aufrechterhalten, v.a. durch Unterdrückung der 
Expression der meisten Virusproteine. 
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Fragen und Hypothesen zum Pathomechanismus eines 
Zosters nach Shingrix® Impfung 

 tatsächlich HZ mit virushaltigen Vesikeln oder Zoster-artige 
Hautreaktion durch immunologischen Mechanismus?

 Shingrix® generiert gegen gE aktivierte T4-Zellen, diese greifen 
VZV-Reservoir an und heben Latenzzustand auf?

 Durch hohe Dosis und starke Immunogenität von Shingrix® werden 
ungeprimte T4-Zellen verbraucht, sodass sie für Aufrechterhaltung 
des Latenzzustands fehlen?

 VZV wird regelmäßig subklinisch reaktiviert, fällt die Impfung in eine 
Reaktivierungsphase wird T-Zell vermittelte Immunabwehr gegen 
VZV durch überschüssiges gE neutralisiert?
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Empfehlungen zu Shingrix® / Herpes zoster

 Herpes Zoster in der Anamnese: Individuelle Nutzen-Risiko-
Bewertung der Impfung

 Verdachtsfälle melden:

 Zoster in Anamnese?

 Wo wurde geimpft, wo trat die Hautreaktion auf? 

 Zeitintervall zwischen Impfung und Hautreaktion?

 Virusnachweis aus Vesikelflüssigkeit anstreben

 Bei Auftreten der Reaktion nach 1. Impfung kann eine weitere 
Impfung derzeit nicht empfohlen werden.
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Fallberichte zu Shingrix® in EudraVigilance
(www.adrreports.eu, Stand: 1.2.2020)

Quelle: http://www.adrreports.eu/de/

http://www.adrreports.eu/de/
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Methotrexat

Medikationsfehler:
tägliche statt wöchentliche 

Verabreichung
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Fallbeispiel 1: Methotrexat

 w, 77 J., RA, MTX
 Stationäre Aufnahme: 

Panzytopenie, Mukositis, 
pneumogene Sepsis

 Ursache: Eine Woche lang 
Methotrexat 7,5 mg täglich 
statt wöchentlich
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Fallbeispiel 2: Methotrexat

 Patient männlich, 82 Jahre, rheumatoide Arthritis

 seit 6/2007: MTX 10 mg einmal pro Woche p.o.

 8/2019: Fahrradsturz, Femurfraktur, Gamma-Nagelung, bei stationärer 
Aufnahme Verordnung von MTX 10 mg täglich, postoperative Analgesie mit 
Metamizol 4 x 40 Gtt. täglich

 Medikationsfehler fällt eine Woche später nach Verlegung in Geriatrie auf; 
Panzytopenie, neutropenes Fieber  

 antibiotische Abdeckung, Filgrastim;

 Wundinfekt, operative Revision, Nachbeatmung, Pneumonie, septischer 
Verlauf, obere GIB bei Thrombozytopenie;

 Im Verlauf ausgedehnter Mediainfarkt, palliatives Procedere.
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Methotrexat-haltige Arzneimittel:
Angaben in Fachinformation und Gebrauchsinformation

Quellen: www.fachinfo.de; Internetseiten der Zulassungsinhaber, 

DocCheck-geschützter Bereich
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Risikobewertungsverfahren der 
Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA)

Quelle: www.ema.europa.eu
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Quelle: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf

Umsetzung in Deutschland: Rote Hand Brief zu 
Methotrexat

Hinweise auf der Verpackung
Aktualisierung der Produktinformation

Schulungsmaterial
Patientenkarte
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Fentanyl

Medikationsfehler:
Verwechslung mit 
„Schnupfenspray“



Folie 43

Fallbeispiel: Instanyl® (Fentanyl-Nasenspray)

 m, 28 J., Schnupfen

 Tod aufgrund Atemdepression 

und Erbrechen

 Mögliche Ursache: 

Verwechslung, Anwendung 

von Instanyl® Nasenspray 

(insgesamt 400 ug Fentanyl)
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Instanyl®

 Zulassung: 20. Juli 2009

 Markteinführung in D: 1. September 2009

 Indikation: Durchbruchschmerzen bei Erwachsenen, die bereits eine Opioid-

Basistherapie gegen ihre chronischen Tumorschmerzen erhalten.

 Preis: 50 ug/ Sprühstoß, 5 ml  482,91 €

100 ug/ Sprühstoß, 5 ml  482,91 €

200 ug/ Sprühstoß, 5 ml  482,91 €

 Verordnung als Individualrezeptur immer noch gängig (Preis, individuelle Dosierung)                 

Quellen: Lauer-Taxe; Stand:01.02.20
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformatione
n/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Instanyl®: Leitfaden für Ärzte

Quelle: 
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Sc
hulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Instanyl®: Schulungsmaterial für Patienten

Quelle: 
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Sc
hulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Instanyl®: Risikoinformation der AkdÄ

Quelle: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/2020-05.html



Folie 48

Take home…

 Metamizol: Kombination mit Methotrexat vermeiden 

 SGLT-2-Hemmer: Risiko für diabetische Ketoazidosen

 Shingrix®: Herpes-Zoster-Fälle nach Impfung unbedingt melden

 Methotrexat bei Autoimmunerkrankungen: 
Patienten/Pflegekräfte aufklären

 Meldung von Nebenwirkungen: vor allem wenn schwer-
wiegend, nicht in der Produktinformation, neues Arzneimittel

 Meldung von Medikationsfehlern: Fallberichte können zu 
verbesserter Patientensicherheit beitragen, „No-blame-Kultur“ 
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Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden?

Alle Fälle, die Ihnen 
relevant erscheinen

Todesfall / 
schwer-
wiegend Neues 

Arzneimittel

Off-Label-
Use

Patient ist 
ein Kind

Neben-
wirkung 
nicht in 

Fachinfo

Medikations-
fehler

Häufung 
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https://www.akdae.de/Arzneimitt

eltherapie/LF/UAW/index.html

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/UAW/index.html
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https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html



Vielen Dank für 
Ihre Aufmerksamkeit…

und für jede Meldung einer Nebenwirkung bzw. 

eines Medikationsfehlers!

www.akdae.de

@akdae_news
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