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Warum ist Pharmakovigilanz wichtig?

Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B.
e Sicherheitsprobleme im klinischen Alltag

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?
cf,:;f, Tren Ogﬁq;ﬁ
e Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B.
e Sicherheitsprobleme im klinischen Alltag
* 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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Fallbeispiel 1:
Agranulozytose nach Metamizol

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

e Halsschmerzen, Schluckbeschwerden

* Peritonsillarabszess

e Sepsis

e Agranulozytose

Intensivmedizinische Behandlung, G-CSF, Beatmung, Mehrfache Operationen im HNO-

Bereich
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Agranulozytose nach Metamizol:
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Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.
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Agranulozytose nach Metamizol: :
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Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.
Im vorliegenden Fall: Selbstmedikation bei Riickenschmerzen
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Agranulozytose nach Metamizol:
(K)ein ,alter Hut“?

Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.

Im vorliegenden Fall: Selbstmedikation bei Riickenschmerzen

ﬂ 1 Anwendungsgebiete

\_

Akute starke Schmerzen nach Verletzun-
gen oder Operationen,

Koliken,

Tumorschmerzen,

sonstige akute oder chronische starke
Schmerzen, soweit andere therapeutische
MaBnahmen nicht indiziert sind,

hohes Fieber, das auf andere MaBnah-
men nicht anspricht. /

Fachinformation Novalgin® Filmtbl.
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Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol

Witteilungen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Aus der UAW-Datenbank
A lozytose nach Selbstmedikati
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Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol

EUNDESARZTE

Mittsilungen

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Aus der UAW.Datenbank

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

D Agemlonyiose Tisko von Metamizol 5t st bnge b
e Debei hunil e sich wn siven Abfall der neutropislen Gra-

sen ein s Ristko fir
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A lozy nach Selbstmedikati

mit Metamizol
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BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER
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Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Aus der UAW.Datenbank
A I

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

D Agemlonyiose Tisko von Metamizol 5t st bnge b
‘kamm. D handelt essich e sinen Abfell der nevtropisien Cre-
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vnd Thizmazal Um = Komplationen und dis Sterb-

nach Selbstmedikati
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mit Metamizol

Das Analzstium Metimizal besizt naben

misoen beim Vardachs acf

‘miztche Auslgser umsshend pansiert (z2f abgesetat) werden (5}
‘Die Angaben mir Haufigkeit Metesnizolessazierter Azalo-
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BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER
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Arwensdunz von Mewmizol bei erwa einem Viensl der Betroffenen
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Typische Symptomtrias:

Fieber
Halsschmerzen
Entziindliche

Schleimhautlasionen /

auch antipyretische tnd spasmolytische Eige

Kasten 1: Anwendungsgebiete
Metamizol gemas Fachinformati

« Sonsiige akule oder chorische site Schmeres
e herapeutische Misinafen icht indizert s
& Fianes Fisber, 625 2 andere Watnahmen e

Der AkaA wirseger Fa ines 57 vigen, =
tiensen gemelget. Diesar natie wegen
stanoig einige Tageang lnamm\angav-mel 4

HNO-KiNiK vorgesieit. Dort waren eine Susgeprag
rie (200141 sowie ein Perionsitarabszess estest
i saniert wurte

I wederen iensimesznischen Ve veien v

Aufklarung der Pat. iber Warnsymptome und
Konsequenzen

Keine eigenstandige erneute Einnahme

Keine Weitergabe von Restbestanden an Dritte
Bedenken, dass leicht-/mittelgradige Schmerzen kein
zugelassenes Anwendungsgeblet darstellen
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e

f—
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&) stgs e Tracheciorie. D3 urier Befendung mi G-CSF tie

VeCTE Einen ANt i ne maigne ERTENNG erat.
Zum Zepurkt e Veegung 34 di periphere HNG-Siaton be-

Stand noch ene TetrapareSe (A0 35), Dl AbTung Ene

F Feucrte Nase'.

‘Europiischen Datenbank gemeldeter Verdachssfalle von Nebermvir-
Jeungen bix: B dn hier erfassten Falien war Gie medizns Zei bis
‘o Arsten sinr Agmlnmuhm ‘wern Pasiantienen ued
Patienten berefs Sier sagamiver Memmizol sxponiant wares (6
verms 15 Tags) (3). Agrerulozymosen ueten urabbingis ven der
Metamizo}-Dosis 2uf (), was sbentlls fir ener immnologisch

GiSsem ZeTAC VCISENOG pebessen. ZUSETRSD ChEn spE-
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In Fallberchizn von Metamizolassoziiener Agrendlozyios

Eine RenatiaonsneNanang War gepiant.
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Metamizol:

Verordnungszahlen und Fallberichte von Agranulozytosen U (35

70 -
65
60 4
50 4
47
40 4
=
o
] 35
< 50
Abbildung 1:
Metamizol in Deutschland - 20 A
Fallberichte iiber Agranulozy-
tose, einschlieBlich Todes-
falle; ambulant verordnete ek
Tagesdosen (DDD) auf Basis ‘
von Daten aus dem 0 . . i _ i i . . } .

Arzneiverordnungs-Report 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
(Ausgaben 2011 bis 2021)

. Fille insgesamt Todesfélle —m—Verordnungen
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Vorgehen der AkdA bei der Bearbeitung von Fallberichten
G;“”xr \1\{“?
Ly HEEL\(U%-'L.

Bewertung durch
Referent*innen

Anforderung von
Zusatzinfo

Stellungnahme
Fachmitglied

Diskussion im
UAW-Ausschuss
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Vorgehen der AKdA bei der Bearbeitung von Fallberichten

Bewertung durch
Referent*innen

Anforderung von
Zusatzinfo

Stellungnahme
Fachmitglied

Folie 14

% N .
s Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

aNNg
ES

RO



Was kann aus Fallmeldungen resultieren? ;
Fallbeispiel 2: Falldarstellung 5

Patient, 7 Jahre

Vorstellung in Kinderendokrinologie

e 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:

=5 A

s o%

Verlauf

e
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.

o
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Fachinformation von Gynokadin® Dosiergel
-~ e

..................................................................................................................................................... %%i}?é o
Potenzielle Estradiollibertragung

Wenn keine VorsichtsmaBnahmen getrof-

fen werden, kann das Estradiol-Gel durch

engen Hautkontakt auf andere Personen

ubertragen werden.

Die folgenden VorsichtsmaBnahmen wer-

den empfohlen:

FI Gynokadin® Dez. 2021

%& \g Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 17
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Akzidentelle Ubertragung topisch angewandter

Sexualhormone auf Kinder

RZT

Tabelle 1: Literatur zur intraindividuellen Ubertragung topischer Hormonpriparate auf Kinder

Jahr

1969

1969

1983

1999

2000

2003

2004

2005

2007

Beas et al.™®

Goebel"”

Halpérin &
Sizonenko '

Yuetal.”®

Felner & White?

Franklin &
Geffner?!

Kunz et al.”?

Brachet et al.#

Bhowmick et al.2*

Vater

Miitter

Vater

Eltern

Vater

Vater

Wirkstoff/

Darreichungsform

Ostrogen-Salbe

topisches Ostrogen-Praparat
Ostrogen-Salbe
Testosteron-Creme
Ostrogen-Creme

Testosteron-Gel

kutane androgene Steroid-
Praparate

Testosteron-Lipogel

Testosteron

Exponierte

Junge, 6,5
(und Schwester)

Junge, 2J

3 prapubertare
Jungen

Junge, 2,7)

Kinder

1.Madchen, 2,5)

2. Madchen, 1,5)

3.Junge, 2 J, 8 Mo

Junge, 1,4 Mo

Klinische Symptome

pseudovorzeitige Pubertat

Hypertrophie der Mamillen

prapubertdre Gynakomastie, Hautpigmentierung
Virilisierung

Gynakomastie, erhohte Estradiolspiegel, beschleunig-
tes GroBenwachstum (2), vorzeitiges Knochenalter (2)

Virilisierung
Virilisierung

1. vergroBerte Klitoris, Schambehaarung, Komedonen,
fettiges Haar, gesteigertes Knochenalter, erhghter
Testosteronspiegel

2. vergroBerte Klitoris, Schambehaarung, erhdhter
Testosteronspiegel

3. vergroBerter Penis, Wachstumsbeschleunigung,
Schambehaarung, Komedonen, erhéhtes Knochenalter

sexuelle Frithreife

&
s Bundesirztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

=3

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

Information der Arzteschaft TS 4
..................................................................................................................................................... r-‘»‘eﬂl—"“ﬁ“

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Aus der UAW-Datenbank

Pseudopubertas praecox
nach akzidenteller Ubertragung
von Estradiol-Gel auf Kind

Sexualhormone werden in verschiedenen Indikationen wie Substitu-
tion einer ungentigenden korpereigenen Produktion oder zur Kon-
trazeption angewendet (1). Verschiedene Sexualhormone sind in
Deutschland zur topischen Anwendung zugelassen, z. B. Estradiol
(u. a. zur perimenopausalen Hormonbehandlung, meist in Kombina-
tion mit einem Gestagen) oder Testosteron zur Behandlung des

ménnlichen Hypogonadismus. Sie sind aufgrund ihrer physikoche- Mitteilung im Deutschen Arzteblatt
mischen Eigenschaften fiir eine topische Applikation geeignet (2).
vom 03.02.2023

rmES
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Mafinahmen durch AKdA:

Information der Arzteschaft 4, 2
CFfE'Ep]:KA“

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

A aawc LIAML Diatasalaiel

Sexual
tion e
trazept|
Deutsd
(u.a.7

Bei frithen Pubertatszeichen auch an versehentliche Exposition
mit topischen Sexualhormonen denken;

Ggf. mehrfach bei Eltern / Bezugspersonen nachfragen;
Information der Anwendenden uber Risiko der akzidentellen
Ubertragung auf Dritte;

Ggf. alternative Applikationsform / Applikationsstelle wahlen.

tion mif emem Gestagen) oder lestosteron zur Behandlung des
ménnlichen Hypogonadismus. Sie sind aufgrund ihrer physikoche- Mitteilung im Deutschen Arzteblatt

mischen Eigenschaften fiir eine topische Applikation geeignet (2).

vom 03.02.2023
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Mafdnahmen durch Behorden: 5
Anpassung der Fachinformation von Gynokadin® Dosiergel iy

Potenzielle Estradiollibertragung

Wenn keine VorsichtsmaBnahmen getrof-
fen werden, kann das Estradiol-Gel durch
engen Hautkontakt auf andere Personen
ubertragen werden.

Die folgenden VorsichtsmaBnahmen wer-
den empfohlen:

FI Gynokadin® Dez. 2021
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Mafdnahmen durch Behorden:
Anpassung der Fachinformation von Gynokadin® Dosiergel PN

Potenzielle Estradiollibertragung Mégliche Ubertragung von Estradiol auf
Wenn keine VorsichtsmaBnahmen getrof- Kinder

. iol-Gel k hentlich
fen werden, kann das Estradiol-Gel durch Elstrad'o. Gol kann versehentich von der
autregion, auf die es aufgetragen wurde,

engen Hautkontakt auf andere Personen auf Kinder (ibertragen werden.

Ubertragen werden. Nach Markteinfihrung wurden bei prapu-
. ) bertaren Madchen Brustentwicklung und
DIE fDlgEﬂdEﬂ VDFSIChtSrﬂElBﬂahmEﬂ wer- Raumfcr{jerungen in der Brust‘ bei pr&.
den empfohlen: pubertiren Jungen friihzeitige Pubertét,
. Gynakomastie und Raumforderungen in

FI Gynokadin® Dez. 2021 der Brust nach einer unabsichtlichen Se-

kundarexposition gegenlber Estradiol be-
richtet. In den meisten Fallen gingen diese
Symptome nach dem Beenden der Estra-
diol-Exposition wieder zurilck.

in®
Die Patientinnen sollten angewiesen wer- FI .GYIIOkadln
den: Juli 2022

VAR . . ,
%@ s Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 22
I

RoTeS
'L



L - u - b’
Anderung der Fachinformation L-Thyroxin-haltiger 52
oz
L] = w ~
Arzneimittel T A
..................................................................................................................................................... ;;EF;“}@&
Auswirkung auf Laboruntersuchungen: Auswirkung auf Laboruntersuchungen:
o ) ) B Biotin kann Auswirkungen auf Schilddri-
Biotin kann Auswirkungen auf Schilddri- sen-Immunoassays haben, die auf einer
sen-Immunoassays haben, die auf einer Wechselwirkung ~ zwischen  Biotin - und
. . _— Streptavidin beruhen, die entweder zu
WBGhSEﬂWITkUHQ zwischen Biotin  und falsch erniedrigten oder falsch erhdhten
Streptavidin  beruhen, die entweder zu Untersuchungsergebnissen fithren kénnen.
falsch erniedrigten oder falsch erhéhten Das Risiko von Auswirkungen steigt mit
i . . héheren Dosen von Biotin.
Untersuchungsergebnissen flhren kénnen.
D Risik A irk teiat it Bei der Interpretation der Ergebnisse der
?S ISIko - von US\TVITI ungen steigt mi Laboruntersuchungen muss eine maogliche
hoheren Dosen von Biotin. Auswirkung des Biotins berticksichtigt wer-
den, insbesondere wenn eine Unstimmigkeit
mit dem klinischen Bild beobachtet wird.
Bei Patienten, die Biotin-haltige Produkie
einnehmen, sollte das Laborpersonal infor-
miert werden, wenn eine Untersuchung der
Schilddriisenfunktion angefordert wird. So-
fern verfligbar, sollten alternative Untersu-. Fachinformation
chungen, die fir Auswirkungen von Biotin . .
nicht anfallig sind, verwendet werden (siche L_TherXIrl Hennlng@ 25-200
Abschnitt 4.5). (Stand Nov. 2022)
& 2
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Prinzip der Streptavidin-Biotin-Immunoassays

Ruthenium-labeled anti-TsH antibody A
bictinylated anti-TSH antibody W

Abbildung 1: / \

Mechanismus der Biotin-
interferenz am Beispiel eines
Sandwichassays zur Messung

von TSH (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon)
a) In der Probe: TSH Abbildung 2:
b) In der Probe: TSH + Biotin Mechanismus der Biotininter-

Quelle: nach Al-Salameh et al.?’ Streptavidin M ferenz am Beispiel eines kom-
petitiven T4(Thyroxin)-Assays

a) In der Probe: T4

Katié’ Ble Bulletin Zur b) In der Probe: T4 + Biotin
. . . . Quelle: nach Al-Salameh et al.”
Arzneimittelsicherheit 4/2018
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Ruthenium linked
anti-T4 antibody
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Prinzip der Streptavidin-Biotin-Immunoassays @ "

Cave: falsch-niedrige
Ergebnisse durch
Biotineinnahme

Cave: falsch-hohe
Ergebnisse durch
Biotineinnahme

Ruthenium-labeled anti-TSH antibody A
bictinylated anti-TSH antibody W
Abblldung 1: Ruthenium linked
. _— anti-T4 antibody
Mechanismus der Biotin-

interferenz am Beispiel eines
Sandwichassays zur Messung
von TSH (Thyreoidea-
stimulierendes Hormon)

a) In der Probe: TSH

b) In der Probe: TSH + Biotin
Quelle: nach Al-Salameh et al.?’

Abbildung 2:
Mechanismus der Biotininter-

Streptavidin L X XX ]} ferenz am Beispiel eines kom-

petitiven T4(Thyroxin)-Assays
a) In der Probe: T4

Katié, Ble BUHEtin Zur b) In der Probe: T4 + Biotin
Arzneimittelsicherheit 4/2018 =~ Qulenacharsaameneral” N_LY_‘;_ suepravisn. 4P P @ @
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Betroffene Immunoassays
(Liste nicht vollstindig) PO
..................................................................................................................................................... Chgn A%

Tabelle 1: Biomarker, fiir die Interferenzen in ausgewahlten Fallberichten, nicht klinischen und
klinischen Studien beobachtet wurden

Testsystem Sandwich-Immunoassays Kompetitive Inmunoassays

Ortho Clinical CK-MB, TSH, AFP, Ferritin, Pro- e
Diagnostic Vitros laktin, B-HCG, NT-proBNP, PTH, Anti-HB'e 2991 !
5.600 FSH, LH, HBeAg?-"
LH, FSH, TSH, SHBG, Prolaktin, DHEA-S, Estradiol, Progesteron,
Troponin T, Insulin, pro-BNP, Testosteron, Cortisol, freies T3,

Roche Cobas €602 freies PSA, PTH, ACTH, CA19-9,  freies T4, anti-Tg, anti-TPQ,
CA15-3, Troponin T hochsensi- anti-TSHR, Folat, Digoxin,
tiv32 3 25-0OHD, total T332

Siemens Dimension Progesteron, Estradiol, Digoxin,

Troponin, NT-Pro-BNP, TSH*

Vista 1.500 freies T3, freies T43* . _
T A PR Kati¢, Bick. Bulletin zur
eckman UX reoglobutin reies | », freies .. . .
- Arzneimittelsicherheit 4/2018
% \L;E Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 26




Biotin: Risiko falscher Laborergebnisse durch Interferenz mit ;
Tests "

Rote-Hand-Brief vom Mai 2019:
e Vor Laboruntersuchung Pat. nach Einnahme von Biotin fragen

* Insb. bei Diskrepanz zwischen klinischer Symptomatik und Laborwerten an
Biotininterferenz denken

* Falsch hohe und falsch niedrige Ergebnisse moglich

e Ggf. Ricksprache mit Labor halten / ggf. alternative Methode wahlen

* Besondere Aufmerksamkeit bei Hochdosis-Biotin-Behandlung, Niereninsuffizienz,
Neugeborenen, Kindern, Schwangeren
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Haben Sie die Anderung der Fachinformation L-Thyroxin-

haltiger Arzneimittel mitbekommen?

www.bfarm.de

RZT
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Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

ENGLISH PRESSE KONTAKT 3 TWITTER W LEICHTE SPRACHE

Q SUCHE

Arzneimittel Medizinprodukte Kodiersysteme Bundesopiumstelle

> - > PSURs/PSUSA > PSUSA

06.04.2023

Umsetzung des einstimmigen Beschlusses
der Koordinierungsgruppe EMA/CMDh
/EMA/CMDh/795679/2022 vom 13.10.2022
betreffend die Zulassungen fiir
Humanarzneimittel mit dem Wirkstoff
Levothyroxin

Bulletin zur Arzneimittelsicherheit,
Ausgabe 4, Dezember 2022

d

EDITORIAL

Bundesinstitut
fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte

BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Informationen aus BfArM und PEI

INHALT Ausgabe 4 | Dezember 2022

ARZNEIMITTEL IM BLICK

Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen 03

inigung von pflanzlichen, h ischen oder anthroposophischen

Arzneimi mit Pyrrolizidir — regulatorische Vorgaben und

durch die ph ische Industrie zur Risikominimierung 04
L Wach h 1analoga zur Sub 1 des
Wachstumshormons bei Kindern und Erwachsenen mit einem Wachstumshorman-
mangel: einmal wchentliche Gabe 09
M izol: sc i Nebenwirk Update 24

Verdachtsfalle von Nebenwirkungen oder Impfkomplikationen nach den
Variantenimpfstoffen Comimaty Original/Omicron BA. 1, Comimaty Original/

NEUES IN KURZE

Omicron BA.4-5, Spikevax bivalent/Omicron BA.1 bis 31.10.2022 aus Deutschland 29

Meldungen aus BfArM und PE 35
PRAC-MELDUNGEN PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-Verfahren — September
bis Dezember 2022 37
Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen — Ausziige aus den
AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN Empfehlungen des PRAC zu Signalen 43
\Himlse auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen 52
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L-Thyroxin: Verfialschte Laborergebnisse bei gleichzeitiger
Anwendung von Biotin TG

Information zu L-Thyroxin: Verfalschte
Laborergebnisse bei gleichzeitiger Anwendung
von Biotin

Drug Safety Mail 2022-52

2222022

Die Einnahme von Biotin kann falschlicherweise erhdhte oder erniedrigte Ergebnisse verursachen, wenn zur
Bestimmung des Schilddrisenstatus bestimmte Immunoassays eingesetzt werden. Das Risiko verfalschter Ergelbnisse
steigt mit der Dosis von Biotin. Da derartige Testergebnisse unter anderem zur Anpassung der Dosis von L-Thyroxin
verwendet werden und verfalschte Testergebnisse eine unangemessene Patientenbehandlung zur Folge haben konnen,

sind Anderungen der Produktinformation L-Thyroxin-haltiger Arzneimittel geplant, Uber die das BfArM* informiert (1):

rmES
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Drug Safety Mail der AkdA

e E-Mail-basierter Newsletter

o
-

I  Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

/sspo%
i 1

\uss der Bundesirzlekammer

€y

< £
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e Information uiber relevante

Risiken von Arzneimitteln o e e ome e
e Grundlage z. B. Rote-Hand-
Briefe, Informationen von Newsletter der AkdA

Behorden / Institutionen Dl At versencet i rresgeléigers At koot e i ot pe -2 i Thamen,

Sie kdnnen bis zu drei verschiedene Newsletterkategorien abonnieren, die auf aktuelle Aktivititen, Termine und Publikationen der AkdA, auf Risikoinformationen zu

) Link Zu Weite rfuhrenden Arzneimitteln und auf Informationen 2u neu . e Arzneimitteln hinweisen
Informationen registrierung

Bitte kreuzen Sie an...” (mehy Informationen)

 Anmeldung unter -

Aktivititen, Termine und Publikationen (z B AVP)

[] Drug safety Mail

www.akdae.de S M i

[] Neuear imittel

Informationen zu neu zugelassenen Arzneimitteln
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* 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.

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

e AKkdA unterstiitzt die Verbreitung von Rote-Hand-Briefen durch die Drug Safety
Mail.
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Rote-Hand-Brief vom 9. November 2022 zu
o Chlormadinon und Nomegestrol: Meningeomrisiko PO
Lo /S Cﬁfe'rp];"hh“
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
é‘; \g Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 32



Ergebnisse fiir Chlormadinon

Faiblement exp. (<=0,36 g)

Exposée (> 0,36 g)

selon la dose cumulée

10,36g;1,44¢g]|
[1,44g;2,88¢g|
[2,88g;5,76 g [
(5,76 g;8,64 g

8,64 g et plus

1535775

888 305

259034

168109

177799

100432

182931

19
22

24

86

Incidence pour

100 000 PA
6,8

18,5

5,0
11,3
12,4
23,9

47,0

RR [IC 95 %]
réf.

2,7 [2,1-3,5]

0,7 (0,4-1,3]
1,7 [1-2,7]
1,8 [1,2-2,9]
3,5 [2,3-5,5]

6,9 [5,2-9,2]

HRa [IC 95 %] (a)
réf.

4,4 [3,4-5,8]

1,1[0,6-2,2]

2,6 [1,4-4,7]
2,5[1,5-4,2]

3,8 (2,3-6,2]
6,6 [4,8-9,2]

d . a . ‘ A . .
* Ajustement sur |'age ; prise en compte de la dose cumulée et I'age comme variables dépendantes du temps

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“
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Ergebnisse fiir Nomegestrol

A e
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ iR
Incidence pour HRa [IC 95 %]+«
PA Cas ”&”66“6“66%1(“‘“ RR[IC95%] [ "2 [(ﬁ) 2
Groupe contrdle. (<=0,15g) 2418616 169 7,0 référence référence+
Exposées (> 0,15 g) 884 716 171 19,3 2,8 [2,2-3,4] 4,5 [3,5-5,7]
Selon la dose cumulée
10,15g;0,6 g [ 330660 21 6,4 0,9 [0,6-1,4] 1,1[0,6-1,8]«
[06g;12¢g] 158 642 17 10,7 1,5 [0,9-2,5] 1,7 [0,9-2,9]
[1,2g;36¢g! 234 002 41 17,5 2,5 [1,8-3,5] 2,6 [1,8-3,8]«
3,6g;6¢g( 87 064 24 27,6 3,9 [2,6-6,1] 4,2 [2,7-6,6]«
6 g et plus 74 349 68 91,5 13,1[9,9-17,4] | 12,0 [8,8-16,5]

Ajustement sur I'age ; prise en compte de la dose cumulée et I'age comme variables dependantes du temps

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*
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Daten aus zwei franzosischen Kohortenstudien:

g g
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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

Nach Anwendung von Chlormadinon oder Nomegestrol ist das Risiko fur die
Entwicklung von Meningeomen (einzeln oder multipel) erhoht. Das Risiko steigt

mit der kumulativen Dosis.

* Bei bestehendem Meningeom oder Meningeom in der Vorgeschichte sind

Chlormadinon- oder Nomegestrol-haltige Arzneimittel kontraindiziert.

« Wird wahrend der Behandlung mit Chlormadinon oder Nomegestrol ein
Meningeom diagnostiziert, muss die Behandlung dauerhaft abgesetzt

werden.

» Patientinnen sollten in Ubereinstimmung mit der klinischen Praxis auf

Meningeome uberwacht werden.

& &
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vom 09.11.2022

Folie 36



Effekt der Rote-Hand-Briefe: Beispiel Citalopram und
Escitalopram (Koberle et al. 2022) AN A

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

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

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

e Stationar behandelte Erwachsene mit Angsterkrankungen

* Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e. V.

& &
%@@)g Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 37
SapzTe"




Effekt der Rote-Hand-Briefe zu Citalopram und Escitalopram: :

Ergebnisse (Koberle et al. 2022) U 4
..................................................................................................................................................... CHEN MY

Tabelle 2: Anteil der Personen mit hoher Dosierung und Anteil der Personen mit QTc-
verlangernder Komedikation vor und nach Verdéffentlichung der RHB

Vor RHB Nach RHB Wert
(2004-2010) (2013-2017) P

Anteil der Personen
- | Mit heher Dosierung 39 (10,7 %) 14* (5,4 %) p=0,019
- Mit zugelassener . . .

Dosierung 325 (89,3 %) 246* (94,6 %)
Anteil der Personen
- | Mit QTc-verlangernder . .

e 199 (54,7 %) 135 (51,5 %) p=0,437
- Ohne QTc-verlangernde . .

Comedikation 165 (45,3 %) 127 (48,5 %)

*Bei zwei Personen nach Yeréffentlichung der RHB wurde die Tagesdosis nicht angegeben.
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Effekt der Rote-Hand-Briefe zu Citalopram und Escitalopram: ;
a bl b;sa K
Ergebnisse (Koberle et al. 2022) SO A
K i}rr"“{;ﬂf
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Tabelle 2: Anteil der Personen mit hoher Dosierung und Anteil der Personen mit QTc-
verlangernder Komedikation vor und nach Verdéffentlichung der RHB
Vor RHB Nach RHB Wert
(2004-2010) (2013-2017) p-ive
Anteil der Personen
- | Mit heher Dosierung 39 (10,7 %) 14* (5,4 %) p=0,019
- Mit zugelassener . . .
Dosierung 325 (89,3 %) 246* (94,6 %)
Anteil der Personen
- | Mit QTc-verlangernder
Komedikation 199 (54,7 %) 135 (51,5 %) p = 0,437
- Ohne QTc-verlangernde
Comedikation 165 (45,3 %) 127 (48,5 %)
*Bei zwei Personen nach Yeréffentlichung der RHB wurde die Tagesdosis nicht angegeben.
- Einfache Empfehlungen konnen besser umgesetzt werden als komplexe.
- RHB sollten prazise formuliert sein und konkrete Empfehlungen geben.
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Fallbeispiel 3: Medikationsfehler durch ungewohnliches 5
Dosierungsschema von Paxlovid® ?‘e:%, §¢

Im Rahmen der Retourenkontrolle Ist eine Packung Paxlovid aufgefallen, die sbwohl
2.T. vollsténdige Blister als auch einzelne Tabletten enthielt (3 St. Ritonavir, 10 St.
Nirmatrelvir).

Nach Riicksprache mit der Station und der behandelnden Arztin soll der Patient
jedoch keine Nieren-adaptierte Dosierung erhalten haben. Noch sei es zu keinem,

vorzeitigen Therapieabbruch gekommen.
Laut Arztbrief erfolgte die Paxlovid-Theraple vom 28.07.-01.08.. Die Packung hitte

somit vollsténdig verbraucht sein missen.
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Paxlovid®:

Gebrauchsinformation: ,Wie ist Paxlovid einzunehmen?“ koS 1
..................................................................................................................................................... Cy Erp]: i
Paxlovid besteht aus 2 Arzneimitteln: Nirmatrelvir und Ritonavir. Die empfohlene Dosis betragt
2 Tabletten Nirmatrelvir (pinkfarbene Tablette) und 1 Tablette Ritonavir (weif3e Tablette) zur zweimal
tiglichen oralen Einnahme (am Morgen und am Abend).
Ein Behandlungszyklus dauert 5 Tage. Nehmen Sie fiir jede Dosis alle 3 Tabletten zusammen zur
gleichen Zeit ein.
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Paxlovid®:

Fact Sheet for Patients, Parents, and Caregivers (USA)

How to take PAXLOVID 300 mg; 100 mg Dose Pack

PAXLOVID™
{nirmatrelvir Lalb\e;s: Morning Dose:
- o ritonavir tablets),
nirmatrelvir co-packaged for oral use Take the 2 pink nirmatrelvir tablets and
tablet 300 mg nirmatrelvir: 1 white to off-white ritonavir tablet together
{150 mg] 100 mg ritonavir ) )
at the same time each morning.
Morning Dose _,,,, ritonavir
Take 3 tablets E\‘CS\E Egbﬁ__,t
: I
at the same time. {100 mg) '
nirmatrelvir
tablet
(150 mg)
' PAXLOVID™

{nirmatrelvir tablets;
nirmatrelvir ritonavir tablets),
tablet co-packaged for oral use

300 mg nirmatrelvir; Evening Dose:
(150 mg) 100 mg ritonavir

Take the 2 pink nirmatrelvir tablets and
Evening Dose ritonavir 1 white to off-white ritonavir tablet together
Take 3 tablets tablet at the same time each evening.

at the same
(100 mg)

nirmatrelvir

tablet —)
{150 mg)

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

e 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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Take-Home...

* Pharmakovigilanz essentiell fiir fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung.

e Viele neu identifizierte Risiken basieren auf Spontanmeldungen.

e 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.

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

* Nomegestrol, Chlormadinon: Kontraindikation bei Meningeomen

e Paxlovid®: Komplexes Einnahmeschema beachten.
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Bericht liber unerwiinschte % %%
z o
A - =S z3
Arzneimittelwirkungen E o
P, s
Eingangsvermerk (auch Verdachtsflle) ”czr?‘-“f\&&
an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) gemaB der Berufsordnung fur Arzte
Postfach 120864 « 10598 Berlin
Fax: 030 / 400456-555 « Tel.: 030 / 400456-500 = www.akdae.de
Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
Geschlecht Schwangerschaft
D w D m . Monat
Gewicht GroBe
kg m Aufgetreten am Daver
Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / | Applikation | Dosierung | Dauer der Anwendung | Indikation

Darreichungsform / PZN / Ch.-8.)

)

von bis

alalw

Vermuteter zusammenhang mit arzneimittel N, [l 1 Ol o O3 O s O 5 site s

mind. ein Arzneimittel an

Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten
Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstorungen,
ggf ICD-Codierung)

Folgen der vermuteten UAW
O Tod  (Sektion: O|ja
[ tebensbedrohend
[ ohne Schaden erholt

O rein)

O krankenhausaufenthalt
- O «rankenhausaufenthalt verlsngert
Relevante Untersuchungsergebnisse

(z. B. Laborwerte mit Datum) noch nicht erholt

O

O bleibende Schaden oder Behinderung

[ medizinisch schwerwiegend

O sonstiges:

O unbekannt

MaBnahmen / Therapie Therapieabbruch nach UAW
ja O nein [ keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch

[mE nein [ keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe
ja nein keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder de
Krankenhausentlassungsbriefas ist i Fillen schwerer UAW hilfreich.

Name des Arztes | xink: OJ» Dlfnein Datum
Fachrichtung:

Anschrift

weetonnummer: [ ]

i — Unterschee

Vielen Dank fiir
IThre Aufmerksamkeit!

Danke fiir Unterstiitzung:
Fachmitgliedern der AkdA

Kolleginnen und Kollegen im Dezernat 1
der BAK

Allen Meldenden

ursula.koeberle@baek.de
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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
= . . o7, gF

(Verdachtsfalle von Nebenwirkungen bis 30.06.2022) O YA
..................................................................................................................................................... ChEN AT

Tabelle 6: Anzahl und Meldehaufigkeit pro 100.000 Impfungen von

berichteten Zyklusstérungen bei weiblichen Jugendlichen und Frauen im

Alter von 12 bis 49 Jahren (mehr als 1 unerwiinschte Reaktion pro Fall moglich).

Berichtete Zyklusstérung Anzahl der Reaktionen | Melderate pro 100.000

Menstruelle Erkrankung 6.981 18,12

Starke Menstruationsblutung 5.977 15,51

Amenorrho 3.890 10,1

Polymenorrhé 3.583 93

Dysmenorrhd 2729 7,08

Menstruation unregelmaRig 2.140 5,55

Zwischenblutung 2.000 5,19

QOligomenorrho 1.894 492

Menstruation verzogert 1.220 3,17

Menstruationsbeschwerden 923 2.4

Hypomenorrhé 434 1,13

Menometrorrhagie 22 0,06 WWWp ei. d e

g % .. .
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Comirnaty®, Spikevax® - Starke Menstruationsblutungen
{’;”?’,} =2 “»"“i‘;’
..................................................................................................................................................... ‘e -‘f}ecp];" \\}‘0“1,

Starke Menstruationsblutungen#

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und icht bekannt
der Brustdrise

# Die meisten Falle schienen nicht schwerwiegend und voriibergehend zu sein

Fachinformation Spikevax® (Stand 02.02.2023)

Erkrankungen

starke
der Geschlechts- Menstruations-
organe und der blutungen®
Brustdriise

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 U 4
..................................................................................................................................................... CHEN MY

Folgende Anderungen des Wortlauts in Produktinformationen hat der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der

Pharmakovigilanz (PRAC) der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in seiner Sitzung vom 24. bis 27. Oktober 2022

empfohlen:
Arzneimittel Ceanderter Abschnitt in Bekannt gewordenes unerwiunschtes Ereignis
Fachinformation (Risikosignal)
Durvalumab 4.2 Dosierung Transverse Myelitis (Haufigkeit nicht bekannt)
4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen
Elasomeran (COVID-12-mRNA- | 4.8 Nebenwirkungen Starke Monatsblutungen (meist nicht schwerwiegend
Impfstoff — Spikevax®) und vorubergehend; Haufigkeit nicht bekannt)
Tozinameran (COVID-19- 4.8 Nebenwirkungen Starke Monatsblutungen [meist nicht schwerwiegend
mRNA-Impfstoff - Comirnaty®) und vorubergehend; Haufigkeit nicht bekannt)
Drug Safety Mail 2022-48
Weitere Informaticnen finden Sie & hier & . vom 23.11.2022
& % . .
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