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Fallbeispiel: Akzidentelle Uberdosierung mit Colchicin
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Herbstzeitlose - therapeutisch

Colchicin: Spindelgift und Metaphaseninhibitor:

Hemmt Zellteilung durch Stérung des
Spindelapparats;

Hemmt Migration z.B. von Leukozyten

- Leukos kénnen nicht in Gichtherd
einwandern und Entzindungsreaktion ausldsen

Hemmt Phagocytose der Uratkristalle

Indikation: Akuter Gichtanfall

Wichtigste bekannte UAW: GI-Trakt (Diarrhoe, Erbrechen...)
Zentralnervos / neuromuskular

Besonderheiten: Geringe therapeutische Breite!

Folie 5
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SCITELROY Geringe therapeutische Breite

Dosierung: Max. 8 mg/24 Stunden
Max. 12 mg pro Gichtanfall (= 24 ml)
Vergiftung ab 20 mg (Erwachsene)

Intoxikation: Beginn nach ca. 2-5 Stunden
hamorrhagische Enteritis, Elektrolytstorungen,

metabolische Azidose, Atemlahmung,
Herzversagen u. a.

Tod nach 2 — 3 Tagen

Therapie: kein spezifisches Antidot
symptomatische Therapie

Folie 6
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Fachinformation

Wichtiger Warnhinweis!
Wir bitten dringend auf die Einhaltung der maximalen Dosis dieses Arzneimittels zu achten,

da eine Uberdosierung einen tédlichen Ausgang haben kann. Beachten Sie bitte dazu den
Pkt. 4.5 Wechselwirkungen und Pkt. 4.9 Uberdosierung.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Colchysat® Biirger

Flussigkeit

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Flussigkeit enthalt:

Wirkstoff: Auszug aus frischen Herbstzeitlosenbliten (1:15-25) 0,384 - 0,547 ml,
entsprechend 0,5 mg Gesamtalkaloide, berechnet als Colchicin; Auszugsmittel:
Ethanol 96 % (V/V)

Sonstige Bestandteile: Ethanol 96 % (V/V).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Folie 7 3. DARREICHUNGSFORM
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1. Bezeichnung des Arzneimittels
2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung
. Darreichungsform

(4. Klinische Angaben |

Pharmakologische Eigenschaften
Pharmazeutische Angaben

Inhaber der Zulassung
Zulassungsnummern

Datum und Erteilung der Zulassung/Verlangerung der
Zulassung

10. Stand der Information
11. Verkaufsabgrenzung
12. Reprasentant in Deutschland

© 0 NS O
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4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
(4.2 Dosierung und Art der Anwendung|
4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafldnahmen fir
die Anwendung

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

|4.8 Nebenwirkungen]
(4.9 Uberdosierung]

Folie 9
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Fallbeispiel Colchicin

Fachinformation

49 Uberdosierung

Akute Vergiftungen werden nach Einnahme von ca. 20 mg Colchicin (1000 Tropfen
bzw. 40 ml Colohysat® Burger) beim Erwachsenen und 5 mg Colchicin (250 Tropfen
bzw. 10 ml Colohysat® Burger) beim Kind beobachtet.

Chronische Vergiftungen kénnen nach wiederholter Dosierung bei Gichtpatienten
nach Einnahme einer Gesamtdosis von 10 mg oder mehr innerhalb von wenigen
Tagen auftreten.

Bei maRiger Uberdosierung sind folgende Intoxikationssymptome zu erwarten:

2 - 5 (bis 6,5) Stunden nach der oralen Einnahme Beginn der
Intoxikationssymptome. Im Vordergrund steht eine schwere, langandauernde
hamorrhagische Enteritis mit Ubelkeit, Erbrechen, Tenesmen, Koliken und
Durchfallen, die aber auch fehlen kdnnen. Aufgrund der Durchfalle kann es zu
Wasser- und Salzverlusten mit Aushildung einer Hypokaliamie und Hyponatriamie
sowie einer metabolischen Azidose kommen.

Der Exitus erfolgt nach 2 - 3 Tagen durch Atemlahmung oder Herzversagen. Wird
die Vergiftung Gberlebt, so kann es nach 10 - 14 Tagen zu einer totalen, eventuell
bleibenden Alopezie kommen. Mit erhdhtem Liquordruck muss gerechnet werden.

Eine haufige Begleiterscheinung der Vergiftung mit Colchicin ist die Prakordialangst,
die auch mit Schmerzen einhergehen kann. Im weiteren Verlauf der Vergiftung
treten Blasse, Temperaturabfall, Zyanose und Dyspnoe auf. Weiterhin sind eine
Tachykardie sowie ein Blutdruckabfall bis hin zum Kollaps méglich.

Mitunter werden auch Storungen der Leberfunktion beobachtet. In Einzelféllen ist
eine Erblindung berichtet worden.

Colchicin ist ein Mitoseqift”, daher sind vorwiegend Organe und Gewebe mit hoher
Proliferationsrate betroffen. Bei Uberdosierung bzw. ldngerfristiger Einnahme von
Colchicum-haltigen Arzneimitteln traten mehrere Falle von Rhabdomyolysen
(maglicherweise aufgrund von Wechselwirkungen) sowie von paralytischem lleus
auf.

Therapie von Intoxikationen

Die Therapie einer Colchicinvergiftung kann nur symptomatisch erfolgen, da es ein

spezielles Antidot nicht gibt.

Bei einer akuten Vergiftung sollte zunachst versucht werden, durch Herbeifihren

P s o bon i Lt L P=| Colobiounc o dosn WS i asockhindors o i

Fachinformation Colchysat® Burger
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Quellen im Internet

Fachinfo - Service

Fachinformationsverzeichnis Deutschland

B | Hilfe | Kontakt

Kooperation im Geschaftsbereich des

— Bundesministerium
Suche f i\ /)PR N t B d ﬂ% ' fir Gosundheit
willkommen suf der Webseits des Fachinfo-Service”™ \ armnet.oun
Rote List=" Service GmbH. S

Unser Ziel ist s, Thnen die Informationen Gbersichtli English \ Gebardensprache | Leichte Sprache \ Kontakt | Impressum | Datenschutz | Suche: Q

und zeitgemaBer darzustellen.
Thre Position: Startseite » Arzneimittel-Informationssystem

Thre Recharchemaglichkeit .
Aktuel - )
uete Arzneimittel-Informationssystem

Die Suche arméglicht Thnen - wie bisher auch - das A [FHENEE——_—__
Information Im PharmNet.Bund- Arzneimittel-Informationssystem sind neben administrativen Daten rund um die Zulassung von

* Name der Fachinformation Arzneimitteln auch weiterfiihrende Informationen wie Fach- und Gebrauchsinformationen kostenfrei recherchierbar.

em
s Name des Pharmaunternshmens Arzneimittel-Vermittler

Die
* Name sines Wirkstoffes thej

. ) Arzneimittel-GroBhandler
* Datum seit dem neue oder gesinderte Fachinforma

Klinische Prafungen

Home Registrierung Shop Kontakt Presse Sitemap

YSAT GmbH Qe

Mehr Chancen fiir ein gesundes Leben

(Datumsangabe in der Form socyy.zzzz [auch ains
Jzhresangaben maglich])

Blut: nmzell-
Einrichtungen

aktualisiert am 25.11.2016
Bitte geben Sie in das zentrale Suchfeld Thren Suchb Gewebe-Einrichtungen
dann eine Liste der Fachinformaticnen, die mit dem

o ) Fiir Unterneh . . . . .
eine Liste der entsprechanden Firmen und unter ,Sto Ko | Welcome at Ysat Willkommen bei Ysat Bienvenidos a Ysat Bienvenue chez Ysat
Durch Klicken zuf eine Firma bzw. einen Wirkstoff, v
der ausgewshlten Firma zugehdren bzw. den ausgew Gry
Dariiber hinaus gibt es die Verlinkung zur Webseite H
RS5-Feed kénnen Sie sich Gber neue und gednderts Naturheilmedizin Schulmedizin Die Initiative Purinrechner

Der R55-Feed ':’ bietet die Maglickeit, sich Gber neu
Sie kénnen sich diesen Feed in 1hr Qutlook einbinde
neuen und gesnderten Fachinformationen. Wie man

et m3

www.fachinfo.det..

‘s Ry
4 .y
" riRtien g

Fa
Off]

Weitere Inhalte

Sofern Sie dartber hinausgehende Zulassungsinfi

Warenkorbfunktion zun3chst auswahlen und daanWW. p h arm n et— b u n d . d e
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Fallbeispiel Colchicin

Recherche in Google

GUEGLE colchicin Gberdosierung

Alle Shopping Bilder Maps News Mehr « Suchoptionen

Ungefahr 5.090 Ergebnisse (0.24 Sekunden)

Colchicin - DocCheck Flexikon

flexikon.doccheck. com/de/Colchicin ~

ek Bewertung: 2,9 - 42 Abstimmungsergebnisse

Colchicin ist ein Alkaloid der Herbstzeitlosen (Colchicum autumnale). Es wirkt als Zellgift
(Mitosehemmung) und wird als Medikament zur Therapie des akuten ...

Definition - Wirkung - Anwendung beim akuten Gichtanfall - Pharmakokinetik

Colchicin — Wikipedia

hitps.//de_ wikipedia.org/wiki/Celchicin

Colchicin ist ein toxisches Alkaloid aus der Gruppe der Colchicin-Alkaloide und zahlt zu den ... Bei
Uberdosierung wird die Niere unter Umstanden irreparabel geschadigt. Bei langerer Anwendung kann
es zu Schaden des Knochenmarks und ...

Laslichkeit: in Wasser: 45 g-1=7 bei 25 °C  Mame: (-)}-{3)-Colchicin

Summenformel: CooHz5NOg Andere Namen: Ta-H-Colchicin; N-, acetamid

PharmaWiki - Colchicin

www.pharmawiki.ch/wikifindex. php?wiki=Colchicin ~

Colchicin wird von CYP3A4 abgebaut und von P-gp transportiert, weshalb zahlreiche relevante
Arzneimittel-\Wechselwirkungen méglich sind. Die Dosis muss ...

Colchicin - NetDoktor.de

www.netdoktor.de » Medikamente ~

Hier lesen Sie alles Wissenswerte zum Wirkstoff Colchicin: Wirkung, Anwendung sowie magliche
Wechsel- und . Das fiihrt sehr rasch zur berdosierung.

oA Akute Colchicinintoxikation: Eine retrospektive Studie - mediaTUM
hitps//mediatum.ub.tum.de/doc/1097440/1097440 _pdf ~

von YLC Lama

Therapie schwerer Colchicin-Intoxikation mit Colchicin-Antikérper in Form ... den ersten Stunden
nach akuter Uberdosis ist die Colchicinkonzentration in.

Colchicin beim Gichtanfall - Gichtinfo.de
gichtinfo.de/celchicin-beim-akuten-gichtanfalll -

06.11.2016 - Colchicin ist ein klassisches, heute nicht unumstrittenes, Medikament zur ... Eine
Uberdosierung ist daher unbedingt zu vermeiden_ Je héher .
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Fallbeispiel Colchicin

Literaturrecherche in PubMed

PubMed:

Biomedizinische bibliographische Datenbank
Entwickelt von National Center for Biotechnology
Information (NCBI)

Zur Verfugung gestellt von U.S. National Library of
Medicine (NLM)

Kostenlos, englischsprachig

> 26 Millionen Zitate



Ga ¢

:‘x %“‘
™~ =y <

9% S5

e 5
)-4’17- ‘z’hg‘“

SolTELRO 4
HEn A%

Folie 14

Fallbeispiel Colchicin

Literaturrecherche in PubMed

Pubmed.guv PubMed

US National Library of Medicine
National Institutes of Health

Using PubMed
PublMed Quick Start Guide

Full Text Articles

PubMed Tutorials
New and Noteworthy

Latest Literature

MNew articles from highly accessed journals
Am J Med (1)

Ann Pharmacother (1)
Biochim Biophys Acta (8)
Circulation (1)

Diabetologia (1)
Gastroenterology (1)

J Am Acad Dermatol (1)
JAMA (32)

Lancet (2)

Proc Matl Acad Sci U S A (1)

following journals of interest to you

PublMed Journals

T |

oo’

Advanced

PubMed

PubMed comprises more than 26 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and online
books. Citations may include lin -ontent from PubMed Central and publisher web

PubMed Tools
PubMed Mabile

Single Citation Matcher
Batch Citation Matcher
Clinical Queries

Topic-Specific Queries

Trending Articles
PubMed records with recent increases in activity

Current Incentives for Scientists Lead to Underpowered Studies
with Erroneous Conclusions.
PLoS Biol. 2016.

A brain-spine interface alleviating gait deficits after spinal cord
injury in primates.
Nature. 2016

Decoding ALS: fram genes to mechanism.
MNature. 2016

Cell-Penetrating Peptide-Mediated Delivery of Cas8 Protein and
Guide RNA for Genome Editing.
Wethods Mol Biol. 2017

Pre-sleep protein ingestion does not compromise the muscle
protein synthetic response to protein ingested the following
morning.

Am J Physiol Endocringl Metab. 2016

Try PubMed Journals, our new experimental feature for

See more

Help

More Resources
MeSH Database

Journals in NCBI Databases
Clinical Trials

E-Utilities (AP

LinkOut

PubMed Commons
Featured comments

Integrating project elements: Author @lanDworkin adds links to
dataset & scripts on fly phenotypic covariation_ bit ly/2eRV0Ozy
Naov

PCR specificity? @Kenneth\\WWitwer critiques approach for
detecting plant microRNAs in human blood. bit.ly/2eH0He1
Nov 7

Closing the case: @DrJamesYeh sums up polling & reader
responses to case vignette on obesity & weight loss.

bit ly/2eSDISZ

Naowv 4

Valid replacements? A Willetts scrutinizes methods for solving
& modeling structures of a bacterial monooxygenase.

bit ly/2ellaSL

Nov 3

Evidence on exercise & weight loss: D Nunan (@dnunan79)
posts an abridged version of reply to editorial. bit.ly/2dovglw
Nowv 2

Seemore

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
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& NCBl Resources ¥ How To ™ Sign in to NCBI
Pu"medgﬂl‘ PubMed - |colchicine AND accidental overdose ‘ w
L2 ¥ Create RSS Create alert Advanced Help
Article types Format. Summary ~ Sort by Most Recent ~ Sendto~  Filters: Manage Filters
Clinical Trial
Review . -
Customize Search results Find related data
Database: Select -
Text availability ltems: 9
Abstract
Free full text
Full text 71 [ACCIDENTAL POISONING WITH A PLANT COLCHICUM AUTUMNALE- REPORT OF TWO
1. CASESL
moomed Bajramovié-Omeragi6 L, Calki¢ L, HadZi¢ E, Alitkovit 1. Search details =
Reader comments Lilec Vijesn 2015 Sep-Oct137(9-10)288-91 IC colc:r}i;ine " [MeSH Terms] OR E
PMID: 267499351 "colchicine" [Al]l Fields]) AND L
Trending articles Similar articles (accidental [A1l Fields] AND H
o {"drug overdose" [MeSH Terms] OR
Publication dates . o ("drug" [A11 Fields] AND i
5 years 1 [Accidental fatal colchicine overdose] "overdose"[All Fields]) OR "drug
10 years 2. Herran-Monge R, Muriel-Bombin A, Garcia-Garcia M, Duefias-Laita A, Femandez-Rodriguez ML,
Custom range... Prieto de Lamo AM. | Search | See more...
Species Med Intensiva. 2013 Aug-Sep:37(6):434-6. doi: 10.1016/|.medin_2012.09.002. Spanish. No abstract available.
PMID: 23122989  Free Article
Humans Similar articles i -
Other Animals Smear aries Recent Activity
Turn Off Clear
[0 Colchicine overdose: the devil is in the detail. L i
Clear all 3 Q, colchicine AND accidental overdose (9)
- Jayaprakash V, Ansell G, Galler D. Pubhed
Show additional filters N Z Med J. 2007 Jan 26;120(1248):U2402.
PMID: 17277818 Q, (colchicine) AND accidental overdose (9)
Similar articles Pubhled
Q, Colchicine AND "accidental overdose" (4)
[ Acute renal failure associated with an accidental overdose of colchicine. PubMed
4. oy i i -Rui
Borras-Blasco J, Enriguez R, Sirvent AE, Amoros F, Navarro-Ruiz A, Reyes A. Q_ Colchicine AND accidental overdose (9)
Int J Clin Pharmacol Ther. 2005 Oct:43(10):480-4. PubMed
PMID: 16240705
Similar articles Q, Colchicine AND (accidental overdose) (9)
Dybklcd
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CJEM. 2014 May;16(3):252-6.

Colchicine overdose with coingestion of nonsteroidal antiinflammatory

Reumatismo. 2014 Mar 17;65(6):307-11. doi: 10.4081/reumatismo.2013.720.

Acute colchicine overdose: report of three cases.

Aghabiklooei A1: Zamani N, Hassanian-Mogh

Author information

Abstract
Intentional acute toxicity by colchicine is

hian MM

REUMATISMO §

toxic effects generally occur at doses > 0.5 mg/kg. We

THE NEW ZEALAND

toxicity

MEDICAL JOURNAL

complications and mortality. It is generally
Rapid diagnosis and treatment can preven

occurring in later stages. We report three

are acute cardiac failure, shock, ar

Vol 120 No 1248 ISSN 1175 8716

Colchicine overdose: the devil is in the detail

with different nresenting and aonaoing sian
possib l Original Article
these

Colchicine Exposures: The Texas Experience

Marc E. Levsky, Mo, Michael A. Miller, wp, David A. Masneri, o,

and Doug Borys, Pharmp

Objectives: Colchicine is a relatively uncommon toxin, butis known
to precipitate severe multicrgan failure in overdese. Linle is known
about exposure patterns and outcomes in cases of colchicine inges-
tion. Our goal was 10 add to texicologic knowledge through a da-
tabase review and descriptive study of colchici

Methods: Texas Poison Center Network Data was reviewed for the
years 2000 to 2005, and all reports of colchicine exposures were
reviewed.

Results: A total of 79 cases were found in the time period studied.

David Galler

uncommon toxin, but can precipitate severe multiorg
ure in overdose.” The most common adverse effect o
apeutie use is diarrhea. Although the exact mechar
unknown, toxicity is thought to occur through the
usual mechanism of action, the inhibition of tubulir
merization. This may explain why cells of the gastr
tinal (G1) mucosa and other organs with rapid cell d)
are affected first.*

Little is known about exposure patterns and outed
cases of colchicine ingestion. The goal of this study

) ! . add to medical ledge through a database revid
The most 1 p TEAsons were ; . N iptive lysis of colchicine exposures rep 1]
:rr.uf (33%), unm[:n.(:unsl—szn:mi :.28%], and ||1[|:nlu.m:|l-\suspn_.'bnd jor poison control center network.,
suicide (18%). Medical outcomes included no effect (243), minor
effect (20%), moderate effect (15%), and major effect (3%). The Methods

most common clinical findings included vomiting (20%), diarrhea
{17%), and abdominal pain (7%). The most commenly employed
therapies were dilution (28%), single-dose activated charcoal (26%),

This retrospective database study reviews the Tex
son Center Network Database from 2000 to 2003. Thy

Poison Center Network consists of six regional poison

Folie 16
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LETTER TO THE EDITOR

Severe colchicine intoxication after self-administration
of colchicine concomitantly with loxoprofen

Akinori Yamazaki - Hiroshi Iranami -
Koichi Nishikawa

Received: 14 September 2012/ Accepted: 18 November 2012/ Published online: 8 December 2012
© The Author(s) 2012. This article is published with open access at Springerlink.com

Keywords Colchicine - Intoxication

Multiple organ failure

Loxoprofen -

To the Editor:

We describe a patient with gout who developed serious
multiple system organ failure after the self-administration
of colchicine together with loxoprofen.

A 38-year-old male (height 175 cm, weight 75 kg) with
no pre-existing diseases had been prescribed colchicine

The patient developed acute renal failure on the second
hospital day, and on the third hospital day, he entered a
delirious state, with thrombocytopenia, respiratory failure,
and severe hypotension. Granulocyte colony stimulating
factor (250 pg/day) was administered for his severe pan-
cytopenia on hospital days 4-7. On hospital day 9, his urine
output began to increase, and on hospital day 18, the
patient had been successfully weaned from the mechanical
ventilation. He was discharged from the hospital on hos-

Eilal day 26. All of the blood and laboratory parameters on
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Agence nationale de séourité du médicaent
et det produits de antd

Produits de santd

A:?in!.b E'irf:r,ﬂ:r = Actuslitd = Rizgues de surdosage grave de = oolchicine - Rappel des régles de bon u=age =) "
Point d'Information u‘__

s 2000

L ANSM m Duboribisicoris Brtivitds Darsiers Publications Servites Defedareer un effet inddsirable

o Actuslité Ftlsqu:a-s de surdosage grave F:Ie la c:c-lchn:lr!e - Rappel { °
des regles de bon usage - Point d'Information "
] points d'informetion - 0
I Informations de sécurité /0972018 e )
I Communiqués @

] Trevaux de I'Agence
Européenne des Médicaments
[EMA)

L"AMEM 2 &8 Informés de nouveaux cas d'sflsts Indésirabss graves, certains dissus Tatals, B8 4 un surdosags sn colchicing.
Dane o conteaxts, ks résums des caracteristiques du prodult (RCP) ot ka notics ont &bé mis & Jour st un nouveaw schéma
posoieghgus 2 &bs Stabors. W est rappeis aux professionnets g sants Nimportanes de respectsr o2 schama posologigus ainsl gus
k=5 Indications st contre-indications de ca médicament du Tait de son profll de tolsrance.

_ La colchicine {Colchimax® et Colchicine Opocalcium®) est indiquée dans la prise en charge

de I'accés aigu de goutte, en prophylaxie des accés aigus de goutte chez les patients atteints

= Répertoire deg de goutte chronique, dans les autres accés microcristallins (chondrecalcinese et rhumatisme
midicaments a hydroxyapatite), dans la maladie périodique et |a maladie de Behget, I| s'agit d'un

= Autorisation et médicament & marge thérapeutique étroite, ce qui signifie que la différence entre |z dose
déclaration des activités thérapeutique et |a dose toxique est faible, Ainsi, des variations de concentration dans
relatives aux MPUR I'erganisme peuvent étre a I'origine d'effets toxiques et il n'existe pas a ce jour d'antidote

> Bage de données des specifique.
Ltublissements
pharmeceutiques De nouveaux cas ::I'eFFets ’ind\éslirables graves, certains d'iEEIJ’E Fal:afle. ligs & un ;urdosage en

- Ddelarstion de wenbes calchicing, ont &t signalés 3 'ANEM. Dans ce contexte, e résumé des caractéristigues du
P produit [RCP) et |z notice ont &t€ mis & jour &t un nouveau schéma posclogique a été élabore

visant & réduire |la dose de charge lors d'une initiation de traitement. La dose maximale de

colchicine par prise est de 1 mg et les prises doivent &tre réparties dans |z journge, Les

= Dépdt de demande lagi idi dai z dé f . i | ieri |
posologies quotidiennes doivent étre dégressives : 3 mg au maximum le premierjour, 2 mg les

d'enregistrement, : p - - : ame
A suborisetion de mise sur deux jours suivants, puis 1 mg 3 partir du 4 journ

le marché ou de publicité

= Déclaration des codes LPP

= E-Fides télédéclaration des Prisz 2n charge précoce [jusgud 350) Posoiogk maximale
inbéréts des acoks da crise igus de goutts chet be patiant A me jamals dénasser chaz be patiant Sans fscteur
= E-FIT SaNE Smotmur de risgus da ool o risques da tondois
= Obtention du numéro 127 Jgur 1imsg &2 mg - {salt 1mg 13 2 tis par jour) 3 msg - [saft 1 mg 3 ks par jour)
d'enregistrement pour les i i
m-&iscliniquﬁ zkﬂﬁjm.— 1mga2mg- [=alt 1mgla 2 fhls par jour) 2 mg - [saft 1 mg 2 kis par jour)

Folie 17 = Offres d'emploi 3#"‘2”.- 1msg & 2 mg - [zl 1msg 124 2 %l par jour) 2 mg - [zait 1 mg 2 &l par jour) WWW-anSm-S&nte-fr
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Fluorchinolone

Ciprofloxacin
Levofloxacin
Moxifloxacin
Norfloxacon

Ofloxacin



Fallbeispiel: Levofloxacin — Suizidalitat
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Ausschnitt Fachinformation Tavanic®

Psychotische Reaktionen legentlich

Unter der Behandiung mit Chinolonen, ein- foo

Selten
(> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Haufigkeit nicht bekannt
(auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

schlieBlich Levofloxacin, sind psychotische jnfektion, ein-
Reaktionen bei Patienten berichtet worden. ‘,"iBEh CaE”di’

. R . . nrexkton, crre-
Sehr selten entwickelten sie sich zu suizi-

‘Resistenz
dalen Gedanken und selbstgefahrdendem
Verhalten — manchmal schon nach einer

lkopenie, Eosi-
dhilie

Thrombozytopenie, Neutropenie

Panzytopenie, Agranulozytose,
hamolytische Anamie

einzelnen Dosis von Levofloxacin (siehe
Abschnitt 4.8). Falls ein Patient solche Re-

Angioodem, Uberempfindlich-
keitsreaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.4)

anaphylaktischer Schock?, ana-
phylaktoider Schock? (siehe Ab-
schnitt 4.4)

rexie

aktionen entwickelt, ist Levofloxacin abzu-
setzen und es sind geeignete MaBnahmen

Hypoglykamie, insbesondere
bei Diabetikern (siehe Ab-
schnitt 4.4)

einzuleiten. Vorsicht ist angezeigt, wenn
Levofloxacin bei psychotischen Patienten
oder solchen mit psychiatrischen Erkran-

Jstzustande,
wirrtheit, Nervo-
t

psychotische Reaktionen (mit
z. B. Halluzinationen, Paranoia),
Depression, Agitation, abnorme
Traume, Albtraume

kungen in ihrer Krankengeschichte ange-

i lafrigkeit, Tre-
wendet wird. iafrigkeit, Tre

. Geschmacks-
storungen

Krampfanfalle (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4), Parasthesien

Hyperglykamie, hypoglykamisches
Koma (siehe Abschnitt 4.4)

psychotische Reaktionen mit
selbstgefahrdendem Verhalten,

einschlieBlich suizidaler Gedanken
und Handlungen (siehe Ab-

periphere sensorische Neuropathie

(siehe Abschnitt 4.4), periphere
sensomotorische Neuropathie
(siehe Abschnitt 4.4), Geruchssto-
rungen, einschlieflich Geruchsver-
lust, Dyskinesie, extrapyramidale
Storungen, Ageusie, Synkopen,
benigne intrakranielle Hypertonie




=% 2= Nebenwirkungsdatenbank des BfArM
e http://lwww.bfarm.de

ENGLISH PRESSE RSS GLOSSAR KONTAKT Ig LEICHTE SPRACHE

* Bundesinstitut
% N fir Arzneimittel
und Medizinprodukte Q

Uber das BfArM~ Arzneimittel~ Medizinprodukter Bundesopiumstelle~ Forschung~ Servicer

Datenbank Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

# STARTSEITE -+ ARZNEIMITTEL - PHARMAKOVIGILANZ - RISIKEN MELDEN B E’
-+ DATEMBANK UNERWUNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN Service

M) bietet einen dffentlichen Zugang zur Datenbank

> Bekanntmachungen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (,UAW-Datenbank*).

Mit einer Filterfunktion kénnen Verdachtsfille zu einzelnen Nebenwirkungsbegriffen, Wirkstoffen, Zeitriumen und % Formulare Pharmakovigilanz
Altersgruppen gesucht werden.
Auf diese Weise kinnen sich Arzte, Patientinnen und Patienten und andere interessierte Biirger vertieft iber ? FAQ Pharmakovigilanz

unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) informieren.

Die Datenbank umfasst alle dem BfArM seit 1995 gemeldeten Verdachtsfille unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
aus Deutschland (auBer Verdachtsfille aus klinischen Prifungen und solchen, die in der wissenschaftlichen Literatur
publiziert worden sind).

Diese Verdachtsfille beziehen sich auf unerwiinschte Ereignisse beim Patienten, die nach der Einnahme von

diesem Arzneimittel gemeldet wurden.

Die Rechercheergebnisse bediirfen einer medizinischen Interpretation und diirfen keinesfalls als Ersatz fiir eine
drztliche Aufkldrung Gber mégliche unerwiinschte Arzneimittelwirkungen betrachtet werden.

Aus Datenschutzgriinden lassen die dargestellten Verdachtsfille keine Riickschliisse auf den Patienten oder die
meldende Person bzw, Institution zu.

Weitere Informationen und Zugang zur Datenbank unter:
A UAW-Datenbank

Die Europiische Arzneimittel-Agentur bietet ebenfalls eine Datenbank iber Verdachtsfille zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen an. Diese Verdachtsfalle beziehen sich auf Arzneimittel, die im Europdischen Wirtschaftsraum
. (EWR) zugelassen sind. Die Meldungen werden von den nationalen Arzneimittel-Regulierungsbehérden und den
FOI | e 2 1 pharmazeutischen Unternehmen, die die Zulassung fiir die Arzneimittel innehaben, elektronisch in EudraVigilance
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und Medizinprodukte

] Bundesinstitut
far Arzneimittel

hlung der
cungen

hlung der

ngen nach Jahr des

hlung der

hlung der
cungen nach

rteilung der Neben
o Organsystem (

rteilung der Nebenwirk

Organsystem (
Altersgruppen

rteilung der Nebenwirkungen

o SMQ und Jahr

rteilung der Nebenwirkungen

SMQ und Geschlecht

rteilung der Nebenwirkungen

o SMQ und Alte

rteilung der Nebenwirkungen

SMQ

Nebenwirkungsdatenbank des BfArM (www.bfarm.de)

Levofloxacin: 1.965 Verdachtsberichte

» BfArM Homepage b UAW-Datenbank b Suchmaske b Suchergebnisse

Abfragekriterien I Druckansicht | I Interpretationshinweise | I Zuriick

Substanzen: levofloxacin

Mono- f Kombinationsarzneimittel: Alle

Auswahl einer SMQ: Depression und Suizid [ Selbstverletzendes Verhalten (SMQ)

Gestaltung der SMQ-Suche: maglichst spezifisch

Die Suchanfrage ergab 55 Werdachtsfalle, auf die die Auswahlkriterien zutreffen.

Einfache Zahlung der Nebenwirkungen
Nebenwirkung[a| Gesamt
abeichtliche Ueberdosis 7
Depression 18
depressive Verstimmung 11
suizidales Verhalten 1
Suizidgedanken 16
Suizidversuch g
vollendeter Suizid 5
Gesamtanzahl der Nebenwirkungen 67

& nach oben




zz z=  Datenbank des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI)
e www.pei.de

Paul-Ehrlich-Insti =
aul-Ehrlich- nstltut,@

Bundesinstitut far Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel

Darstellung der Impfstoffe nach Hinfigkeit der Meldung in der Datenbank

; eiart hise 5 ; . /% Tt =
Aktualisiert bis: 30.06.2016 Liste der Impfstoffe Anzahl /% Verteilung der 40 am hiufigsten gemeldeten Impfstoffe
Diagramme zur Meldefrequenz [nfanrix hexa 3231 8.1% » 0 1 3 3 4 5 6 7 3 9
[Pandemrix HIN1 2150 33% = .
Impfstoff (Handelsname) _ _ n|=‘ Infanrix hexn I
— (Gardasil 2006 5.0%= Pandernix H111
Arzneimittel (Handelsname) e ——— e 399 o i ————
- - — - winnix Erwachsen: N
Impfantigen [Prevenar 13 Sl I Prevenar |3
Wirkstoff aktive Substanz [Pneumovax 23 1449 36% Preumovax 23 N
- P —
- ; o [REPEVAX 1320 339 ) REPEVAI
Impfreaktionen/~komplikation _ _ FSME-IMMUN Erwachsene:
[FSME-IMMUN Erwachsens 1258 31 Pricni:
NEbEﬂW]Ik‘ng Pricrix 1148 28 £ B Pl\e’lﬁr’\elml' ]
N - — = weepur Erwachsen:
System-Organklasse (Impfstoff) [Prevenar 1137 289 Boostr: —
System-Organklassen (Arzneimittel) [Encepur Erwachsene 1010 25% Priniix Tetra
- = - e ET) Fotarn: I
T — [Boostrix seg|  22° Fubipw I
[Priorix Tetra 833 21% Td-pur
i 747 5 Bexsern NN
Verdachtsmeldungen nach Impfung [Rotarix o 19° Heerva: I
[Rabipur 691 1L7% Revaxi: M
Verdachtsmeldungen (Td-pur 608 15% Engerix-B Erwachsens =
. o - — - Infanriz IPV+Hib
nach biomedizinischen Arzneimittel [Bexsero 544 1.4% RotaTeq N
. m [Hexavas 541 13% Varihi;
Suchabfrage starten fiir Ep— 105 122 FSME-Tnunun N
- — FSME-IMMUN Tunior I
[Engerix-B Erwachsene 486 12% Boostrix Polio I
[Infamrix-[PV+Hib 467 12% Hevzix 1440 N
Alle Tmnfstoff: — . Encepur [N
e Tmpfitoffe Rotaleq 431 L1% HANAFLU I
[Varilrix 437 L1% Encepur Finder N
FSME-Immun [ 1o0° _— Im;aiug _—
biomedzinische .-—\IZ_ufimittel [FSME-IVMUN Junior 397 10% 1\-111\17*}3@{?\?;1;(;120 _—
monoklonale Antikdrper Boostrix Polio /0| 099 COVAYS NI
Ltmnpngloblﬂme._ Sera vz 1340 372 R Ne;'gvm-?l .
Gerinnungsfaktoren - Stamaril .
= [Encepur 362 09% Cervaric R
[RANAFLU 544 09° . VARIVAY M
[PV Meren: I
Tetanc]l HEE
0 1 2 4 5
Prozent
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Number of Individual Cases

EudraVigilance Datenbank www.adrreports.eu
(Levofloxacin: 26.056 Verdachtsberichte)

Number of Individual Cases By Reaction Groups

Number of Individual Cases for a selected Reaction Group

Number of Individual Cases for a selected Reaction

Choose a Reaction Group and then a Reported Suspected Reaction to see the number of individual cases identified in EudraVigilance for LEVOFLOXACIN (up to Oct 2016)

Reaction Groups & Reported Suspected Reaction

Reaction Groups

Psychiatric disorders

Reported Suspected Reaction

Abnormal behaviour

Abnormal dreams

Acute psychosis

Acute stress disorder

Adjustment disorder

Adjustment disorder with depressed mood
Affect |ability

Affective disorder

Aggression

Agitation

Agoraphobia

Alcohol abuse

Alcoholism

Anger

Anhedonia

Anxiety

Anxiety disorder

Apathy

Attention deficit/hyperactivity disorder
Automatism, command

Bipolar I disorder

Bipolar disorder

Body dysmorphic disorder
Bradyphrenia

Brief psychotic disorder with marked stressors
Catatonia

Communicati isorder

»

m

{Completed suicide

er
Confabulation
Confusional state
Conversion disorder
Decreased eye contact
Decreased interest
Delirium

Delusion
Depersonalisation/derealisation disorder
Depressed mood
Depression

Depression suicidal
Derealisation
Disorganised speech
Disorientation
Dissociation

Drug abuse
Dysphemia

Age Group & Sex

Reporter Group

Outcome

Number of individual cases by Age Group & Sex, Reporter Group and Outcome

Not Specified
0-1 Month
2 Months - 2 Years
3-11 Years
12-17 Years
18-84 Years
65-85 Years
Wore than 85 Years
a 3 6 9 12 15 18
Number of individual cases
H Female H Male [ Not Specified
A r °
Non
Healthcare 4
Professional
Mot
Specified
a 4 8 1z 16 20 24
Number of individual cases
Fatal == 24
Not Specified
Not recovered/Not resolved
Recovered/Resolved
Recovered/Resolved with sequelae
Recovering/Resolving
Unknown
a 5 10 15 20 25 30

Number of individual cases



WHO-Datenbank VigiLyze™ (nicht 6ffentlich)
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WHO-Datenbank: offentlicher Teil

http://www.vigiaccess.org/

VigiAccess™

Levafloxacin P

Levofloxacin contains the active ingredient(s): Levofloxacin.
Result is presented for the active ingredient(s).
Total number of records retreived: 58299

Distribution

»Adverse drug reactions [ADRs]

¥Geographical distribution

¥Age group distribution

¥Patient sex distribution

>ADR reports per year
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potential mechanisms
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Fig. 2 Evolution of reported suicidal behaviors (including completed suicide) and completed suicides associated with quinolones from 2000 to 2015

Folie 27 Samyde et al., Psychopharmacology 2016



L %= Quinolone antibiotics and suicidal behavior: analysis of the
°*~?’é;;s¢af§‘° WHO adverse drug reactions database and discussion of

potential mechanisms

Table 1 Disproport —
analysis of suicidal | 9 ¢d ROR
associated with quin U rsaChen . Cl)
compared to other ai

drugs GABA antagonistic effects

51-3.08)
.50-4.59)
91-4.07)
)
)
)

activation of the Nmethyl-d-aspartate (NMDA) receptor _ .

1564.16

decrease serotonin levels in the brain R0 068

irence]

oxidative stress inducing capacity of quinolones

®This group includes the following drugs: alatrofloxacin/trovafloxacin, enoxacin, fleroxacin, gatifloxacin,
lomefloxacin, norfloxacin, pefloxacin, sparfloxacin, temafloxacin, nalidixic acid, and the generic term
“fluoroquinolones”™

Folie 28 Samyde et al., Psychopharmacology 2016



Fallbeispiel: Levofloxacin — Achillessehnenruptur
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4 Bundesinstitut
for Arzneimittel

und Medizinprodukte

Zahlung der

hlung der
ungen nach Jahr des

lung der
ungen nach

erteilung der Nebenwirkungen
pro SOC und Jahr

erteilung der Ne
pro Organs
Altersgruppen

erteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ)

rteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ und Jahr

Verteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ und lecht

rteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ und Altersgruppen

» BfArM Homepage # UAW-Datenbank P Suchmaske P Suchergebnisse

Abfragekriterien I Druckansicht | I Interpretationshinweise | I Zuriick
Substanzen: lewofloxacin
Mono- /Kombinationsarzneimittel: Alle

Die Suchanfrage ergab 1965 Verdachtsfalle, auf die die Auswahlkriterien zutreffen.

Einfache Zdahlung der Nebenwirkungen

Nebenwirkung

Sehnenriss
Tendonitis
Sehnenschmerzen
Sehnenbeschwerden
Myalgie

Arthralgie

Diarrhoe

Schmerz

Schmerz in einer Extremitaet
Sehnenerkrankung
Dyspnoe
Ueberempfindlichkeit
Gangstoerung
Schwindelgefuehl
Ausschlag

Uebelkeit

Pruritus
Sehnenverletzung
Oedem peripher
Anosmie
Angiooedem
Erythem

Urtikaria

Sebusealliima

132
115
108
106
96
83
75
68
63
55
54
52
45
45
44
42
41
40
38

27
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Verordnungen
2014* 19,8 8,0 2,7 1,5 1,5

[Mio. DDD]
e eE 2805 2013 2582 204 1386
insgesamt
HLT Sehnen- 0 0 0 0 0
erkrankungen | 281(10%) | 761(37.8%) | 86(33%) | 27(92%)  75(54%)
hilQ) 84(30%) | 23(11%) | 6(023%) | 26(88%) | 31(2.2%)
Suicidality ’ ’ ’ ’ ’
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Fluoroquinolone Antibacterial Drugs for Systemic Use: Drug Safety Communication - Warnings Updated Due to Disabling Side Effects
Including the following currently available fluoroquinolones

Avelox (moxifloxacin)

Cipro (ciprofloxacin)

Cipro extended-release (ciprofloxacin extended-release)
Factive (gemifloxacin)

Levaquin (levofloxacin)

Ofloxacin (generic brand)

[Posted 07/26/2016]

AUDIENCE: Family Practice, Infectious Disease, Neurology, Pharmacy, Patient

ISSUE: FDA approved changes to the labels of fluoroguinolone antibacterial drugs for systemic use (i.e., taken by mouth or by injection). These medicines are associated with disabling and potentially permanent side effects of
the tendons, muscles, joints, nerves, and central nervous system that can occur together in the same patient. As a result, FDA revised the Boxed Warning, FDA'’s strongest warning, to address these serious safety issues. In
addition, FDA updated other parts of the drug label including the Warnings and Precautions and Medication Guide sections.

FDA has determined that fluoroquinolones should be reserved for use in patients who have no other treatment options for acute bacterial sinusifis, acute exacerbation of chronic bronchitis, and uncomplicated urinary tract
infections because the risk of these serious side effects generally outweighs the benefits in these patients. For some serious bacterial infections the benefits of fluoroquinolones cutweigh the risks, and it is appropriate for them
to remain available as a therapeutic option.

FDA is continuing to assess safety issues with fluoroguinolones as part of FDA's usual ongoing review of drugs and will update the public if additional actions are needed. See the FDA Drug Safety Communication for
additional information, including a Data Summary and Additional Information for Health Care Professionals and Patients.

BACKGROUND: The labels of fluoroguinolone medicines already have a Boxed Waming for tendinitis, tendon rupture, and worsening of myasthenia gravis. The labels also include warnings about the risks of peripheral
neuropathy and central nervous system effects. Other serious risks associated with fluoroguinolones are described in the labels, such as cardiac, dermatologic, and hypersensitivity reactions. After FDA’s 2013 review that led to
the additional warning that peripheral neuropathy may be ireversible, FDA evaluated post-marketing reports of apparently healthy patients who experienced disabling and potentially permanent side effects involving two or more
body systems after being treated with a systemic fluorogquinolone

RECOMMENDATION: Patients must contact your health care professional immediately if you experience any serious side effects while taking your fluoroguinolone medicine. Some signs and symptoms of serious side effects
include unusual joint or tendon pain, muscle weakness, a “pins and needles” tingling or pricking sensation, numbness in the arms or legs, confusion, and hallucinations. Talk with your health care professional if you have any
questions or concerns (see List of Serious Side Effects from Fluoroquinolones in the FDA Drug Safety Communication).

Health care professionals should not prescribe systemic fluoroquinolones to patients who have other freatment options for acute bacterial sinusitis (ABS), acute bacterial exacerbation of chronic bronchitis (ABECB), and
uncomplicated urinary tract infections (UTI) because the risks outweigh the benefits in these patients. Stop fluoroquinolone treatment immediately if a patient reports serious side effects, and switch to a non-fluoroquinolone
antibacterial drug to complete the patient's treatment course.

Folie 32
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FDA aktualisiert Warnhinweise fiir Fluorchinolone (oral, injizierbar) aufgrund
schwerwiegender Nebenwirkungen

Fluorchinolone sind Antibiotika aus der Gruppe der Gyrasehemmer, die zur Behandlung von
bakteriellen Infektionen eingesetzt werden. In Deutschland verfigbar sind die Wirkstoffe
Ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Morfloxacin und Ofloxacin.

Die US-amenkanische Arzneimittelbehérde (FDA) hat Wamhinweise fir systemisch (oral oder
per Injektion) verabreichte Fluorchinolone aktualisiert, da diese zu schwerwiegenden
Mebenwirkungen mit potenziell bleibenden Schaden fihren kénnen, u. a. am
Bewegungsapparat sowie am peripheren und zentralen Nervensystem. Hierzu zihlen
Sehnenentzindung und -ruptur, penphere Neuropathie, Psychose, Depression,
Halluzinationen, Suizidgedanken und Verwirtheit. Weitere potenzielle Nebenwirkungen von
Fluorchinelonen sind u. a. Exazerbation einer Myasthenia gravis, QT-Verlangerung,
anaphylaktische Reaktionen, Stérungen des Blutzuckerspiegels und Clostridium-difficile-
assoziierte Diarrhd. Es ist auch méglich, dass mehrere Nebenwirkungen gleic hzeitig bei einem
Patienten auftreten.

Mach Empfehlung der FDA sollen Arzte Fluorchinolone bei Patienten mit akuter bakterieller
Sinusitis, akuter bakteneller Exazerbation einer chronischen Bronchitis oder unkomplizierten
Hamwegsinfektionen nur dann verschreiben, wenn keine anderen Behandlungsmaglichkeiten
zur Verfugung stehen. Mach Auffassung der FDA Gberwiegt in diesen Indikationen das Risiko
schwerer Nebenwirkungen den Nutzen von Fluorchinelonen. Fir einige schwere Infektionen
durch Flucrchinolon-sensikle Bakterien, wie Pneumaonien oder intraabdominelle Infektionen,
wird das Nutzen-Risiko-Verhaltnis aber weiterhin positiv eingeschatzt. Die Behandlung mit
Fluorchinolonen ist sofort abzubrechen, wenn erste Anzeichen oder Symptome einer
schwerwiegenden Nebenwirkung auftreten. Die Behandlung sellte dann mit einem Antibiotikum
aus einer anderen Gruppe fortgefihrt werden. Patienten, die bereits eine schwerwiegende
Mebenwirkung unter Fluorchinolonen erlitten haben, sollten keine Fluorchinolone mehr erhalten.

» FDA Drug Safety Communication vom 2607 2016

Folie 33
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Injizierbar) aufgrund schwerer Nebenwirkungen (Juli 2016)

Hintergrund: schwerwiegende Nebenwirkungen mit potenziell
bleibenden Schaden

Nutzen-Risiko-Verhéaltnis unginstio
akuter bakterieller Sinusitis

beli

akuter bakterieller Exazerbation einer chronischen Bronchitis

unkomplizierter Harnwegsinfektion

S In deutschen Leitlinien sind Chinolone bei diesen
Indikationen nicht Mittel der Wahl!

Nutzen-Risiko-Verhaltnis weliter gunstiq:

« einige schwere Infektionen durch Fluorchinolon-sensible
Bakterien (Pneumonien / intraabdominelle Infektionen)

Folie 34
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Fluorchinolone: Nebenwirkungen |

Muskuloskelettal / Peripheres Nervensystem:

Sehnenentzindung (Tendinitis) / Sehnenriss
Muskelschmerz / Muskelschwache
Gelenkschmerz / Gelenkschwellung

Periphere Neuropathie

Zentrales Nervensystem: Sonstige:

 Psychose * Verschlechterung M. gravis

e Angstzustande o QT-Verlangerung
 Schlafstorungen « Uberempfindlichkeit/Anaphylaxie
« Depression/ Suizidalitast ¢ Phototoxizitat

e Halluzinationen o Blutzuckerverénderungen

e Verwirrtheit » CI. difficile-assoz. Diarrhoen



LE z=  Alternativen zu Fluorchinolonen in ausgewaéahlten
“Waraei™  Indikationen

Table 2. Alternatives to Fluoroquinolones

Drug Usual Adult Dosage® Cost”

Acute Sinusitis and AECB©

Amoxicillin-generic 500 mg PO tid $3.20
x 5-7 days®

Amoxicillin/clavulanate-generic 875 mg/125 mg PO 23.50

Augmentin bid x 5-7 days®®

Doxycycline-genericf 100 mg PO bid 32.20
x 5-7 days®

Acute Uncomplicated Cystitis

Trimethoprim/ 160/800 mg PO 1.00

sulfamethoxazole-generic bid x 3 days

Bactim DS, Septra DS

Nitrofurantoin monohydrate/ 100 mg PO bid 25.60

macrocrystals-generic x 5 days

Macrobid

Fosfomycin tromethamine- 3 gPOonce 66.50

Monurol

Abbreviation: AECB, acute exacerbation of chronic bronchitis.

Folie 36 JAMA October 4, 2016 Volume 316, Number 13
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Therapieempfehlung und Wirkstoff Aktuell

Ausgabe 2/2012

3 (8) SGB V ]

Rationale Antibiotikatherapie

KBV

U\L]N_ UNTER: HTTP/

Rationale Antibiotikatherapie :
bei Infektionen der unteren Atemwege

EI'\E IN_OU'ATION DER KBV IM RAHMEN DE!
AIT DER ARZNEIMITTE]

AIS.KBV.

Ausgabe 3/2013

8) SGB V IN ZUSAMMEN-
MMISSION DER DEL_ISC}E\ ARZTESCHAFT

bei Harnwegsinfektionen

Orale Antibiotika

Arzneiverordnung

in der Praxis

NEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZ_,TE,S_

ch Escherd
It bei anson
on E. coli
fanden Mand

le Resistens
der akuten)
¢. der Grup]

jon um Ein)

listenter En|

ATEMWEGS-
INFEKTIONEN

KBV

Rationale Antibiotikatherapie 3
bei Infektionen der oberen Atemwege

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP-//AIS KBV DE

Ausgabe 1/2012

3 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

Orale Antibiotika

=]

Betalaktamantibiotika

o Penicilline mit schmalem Spektrum

o Aminopenicilline

o Aminopenicilline +
Betalaktamaseinhibitor

o Cephalosporine

0 Tefracycline
O Makrolide
O Lincosamide

Infektionen der oberen Atenrwege werden vorwiegend durch Viren verursacht. Die akute Tonsillopharyngitis, die akute

otika

Fluorchinolone
Lincosamide
akrolide
Oxazolidinone
Tetracycline

hstrakt. Hierzn zahlen die akute Bronchitis, die exazer-
die ambulsnt erworbene Poeumanie (CAP), Obwoll
Bakterien vernrsaclyt werden, erhalten Patienten hiufig

und erfordert in den meisten Fallen keine Antibiotika-

PD-Scinverezrad GOLD' Tund I bendtigen in der Re-
nd vorbestehendem COPD- SchwuegadGO].Dl]]und
i TJr“

trigem
ilus influenzae
bracilln, £l kmnH.mwau auf Ampicillinresistenz von

Patienten mit ambulant behandelter CAP ohne Risiko-
i lline mit

der unteren Atemwege sind korrekte Diagnosestellung,
Kka, Wahl des gecigneten sowie Verlaufs-

Otitis media, die akute md die akute sind in der Regel

rende Erkrankungen tmd erfordem in den meisten Fllen keine antibiofische Therapie.

Grundlage fir eine rationale sind die korrekte D die krifische Indikation zum Einsatz
von Antibiotika, die Wahl des sowie die Ve it Festlegung der Behandlungsdau-

er. Eine kritische Indikationsstellng dient nicht nur dem Patienten, sondem verringert auch die Kosten und reduziert die

Entstebung resistenter Emreger

Infektionen der oberen Atennwege

01 akute Tonsillopharyngitis
O akute Otitis media

ifische E zur rational

0 akute Rhinosimusitis
O michtspezifische Atemwegsinfektion

apie bei Infekti der oberen

Atemwege (.-Upper Respiratory Tract Infections”, URTI) (Tab. 1) (1-9)

yagith

Erreger der Tonsillopharyngiis sind vorwiegend Viren,

darunter Parainfiuenza- und Adenoviren Wichtigster bakte-

rieller Erregerist

Streptokokken der Gruppe A). Eine Indikation zur Antibio-

tkatherspie besteht mur bei gesicherter A-Streptokokken-
is oder bei Verdacht auf

A-Streptokokken-Tonsillopharyngitis. Mittel der Wabl bei

Alkute Otitis media

Hiufigste Erreger der akuten Otitis media sind Viren (RS-,
Rhino-, Influerza-, Parainfhuenza- und Adenoviren). Bakteri-
elle Infektionen werden meist durch Streptococeus pneumo-
niae (Poeumokokken) wnd meist unbekapselte Stimme von
Hasmophilus influenzas verursacht. Seltener werden Mora-
xella catarrhalis oder A-Streptokokken als Ausloser einer
Ofitis media nachgewiesen Die akute Otitis media ist eire
in der Regel selbstlimitierende Erkrankung und beiltin 80 %
der Fille innerhalb von 7 Tagen. Eine antibiotische Thera-
‘pie ist in den meisten Fillen nicht indiziert. Ausnahme sind
Kinder mit stirkeren Allgemeinsymptomen (Fiebsr, starke

likationsstellung dient nicht nur dem Patienten, sondern
it auch die Kosten.

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft
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¢ Tacrolimus + Johanniskraut: Verhinderte Interaktion
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wegen moglicher Wechselwirkungen. die zu
. einer Herabsetzung der Tacrolimusspiegel
Sedariston® Konzentrat kann 1] - , . =
. . im Blut und einer Abschwachung der Klini-

chen anderen Arzneistoffen in ¢ - , = ~
interagieren, dass es die Plasma schen Wirkung von Tacrolimus fUhren kon-
tion dieser Stoffe senkt und dad| .nen, oder auch zu einem Anstieg der Tacro-
Wirksamkeit abschwacht. Zu died limusspiegel im Blut und einer moglichen
gehoren insbesondere die folgq Intoxikation mit Tacrolimus fUhren konnen,

neistoffe: sind pflanzliche Praparate, die Johanniskraut

e Immunsuppressiva (Hypericum _perforatum) enthalten, oder
— sifal~laTa]q[g]

_ _ andere pflanzliche Praparate wahrend einer
zur innerliche| . . |
JUNg Behandlung mit Prograf zu vermeiden (sie-

_ Sirolimus he Abschnitt 4.5).

e Anti HIV _Arznaimittol Fachinformation Prograf®
Fachinformation Sedariston®

Folie 40
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Wechselwirkungen im Internet prifen

GO gle drug interactions H

Alle Shopping Biicher Bilder News Mehr » Suchoptionen

Ungefahr 26.500.000 Ergebnisse (0,30 Sekunden)

Drug Interactions Checker - For Drugs, Food & Alcohol - Drugs.com
https://www.drugs.com/drug_interactions.himl v Diese Seite Gbersetzen

Check for multi-drug interactions including alcohol, food, supplements & diseases. Includes detailed
reports for both patients and health professionals.

Multi-Drug Interaction Checker - Medscape Reference

reference. medscape.com/drug-interactionchecker  Diese Seite Gbersetzen

Drug Interaction Checker. Use the search field above to look up prescription or OTC drugs, and herbal
supplements; Add a full drug regimen and view ...

Drug Interaction Checker - WebMD

www.webmd.com/interaction-checker/ ~ Diese Seite (ibersetzen

This tool may not cover all possible drug interactions. Please check with a physician if you have
health questions or concerns. Although we attempt to provide ...

Drug Interactions Checker - Check Your Brand and Generic Drugs ...
www.rklist.com/drug-interaction-checker htm ~ Diese Seite Gbersetzen

Check for drug interactions and learn what drug combinations to avoid with the RxList drug
interaction checker tool.

Drug Interaction Tool | University of Maryland Medical Center
umm.edu/health/medical/drug-interaction-tool v Diese Seite Ubersetzen
Check for potential interactions between drugs with this drug interaction tool.

HIV Drug Interactions
WWw. hiv- druglnteractlnns g ~ Diese Seite Obersetzen

gs relatmg to potential drug interactions between medications used to
treat HIV infection. Umversny of Liverpool maintains this site.

Drug Interaction Checker - Review Medication Interactions & Side ...
healthtools.aarp.org/drug-interactions - Diese Seite (bersetzen

DRUG INTERACTION CHECKER. Enter any list of prescription drugs, overthe-counter drugs, herbals
and supplements to see how they interact with each other ...

HEP Drug Interactions
wwu\rhep druglnteractmns oA/ ~ Diese Seite (bersetzen
er. Access our comprehenswe user-friendly, free drug interaction

L el PR F il
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Interaktionsdatenbank mediQ: www.medig.ch

(kostenpflichtig)

mediQ.ch

‘Willkommen! Sie sind jetzt angemeldet.

Risikobewusst kombinieren

mediQ - Einschatzung des Interaktions-Risikos bei Polypharmazie

Willkommen im mediQ-Interaktionsprogramm! Einschatzung des Interaktionspotentials von Kombinationsbehand\un_gen mit zwei oder
mehr Medikamenten, Nahrungs- oder Genussmitteln und unter Beriicksichtigung von genetischen Besonderheiten. Uber 40'000

UNSERE LEISTUNGEN

WIRKSTOFFE

MEDIKAMENTE

GENETIK - c
THERAPEUTISCHE KLAS SEN Neue Kombinationskommentare:
TRANSPORTPROTEINE e Veenesiu
QEEERIE]'ITE?QENI‘JSWHER UND Eﬁ]in*:ﬂg;;il; ba und Magnesium
ﬁg”glﬁﬁ]’ﬁ&&lﬁ.l r11133;1e230|}]|gn und Progesteron

GLOSSAR Magnesium und Rosenwurz
EINZELANFRAGEN - LR

MEDIKATION SBERATUNG

LINKS O Alle Kombinationskommentare sehen...
HILFE

15 uEnswin
sundheits-

0212016 | informationen

mediQ-App fir iPhone/iPad

Fiir Kunden mit einer Jahreslizenz zum mediQ-
Interakiionsprogramm steht die neve App zur Verfiigung.

Mach dem Download (ber den @ Apple-Store kiéinnen Sie sich
mit Benutzername und Passwort Ihres Online-Accounts
anmelden.

Hier finden Sie eine kurze Anleitung zur Benutzung.

Kombinationen beschrieben! Regelméassige Aktualisierung aller Eintrage. Online-Beratung.

Andere neue Eintrage:

Womex A

07.11.2016 - Medikament

Laxipeg

01.11.2016 - Medikament
cranberry - 2C8

17.10.2016 - Weg

Blutprodukt

04.10.2016 - Therapeutische Klasse
blutplasma - noch nicht beschrieben
04.10.2016 - Weg

So funktioniert es...

= Wie benutze ich diese Website? Mehr...

= Wie funktioniert der Interaktions-Check? Mehr...

« Wie finde ich Substanzen, Medikamente, Definiionen?
= Andere Tipps und Tricks...

0 Hilfe zur Benutzung dieser Website...

www.mediqg.ch
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Interaktionsdatenbank mediQ: www.medig.ch

(kostenpflichtig)

Interaktions-Check P

UNSERE LEISTUNGEN
WIRKSTOFFE
MEDIKAMENTE

GENETIK

THERAPEUTISCHE KLASSEN

ENZYME UND
TRANSPORTPROTEINE

NEUROTRANSMITTER UND
REZEPTOREN

KOMMENTARE ZU
KOMBINATIONEN

GLOSSAR

EINZELANFRAGEN -
MEDIKATIONSBERATUNG

LINKS
HILFE
® |NTERAKTIONS-CHECK

‘Wir befolgen den

vertrauen:

CODE
CERTIFIED | X
02/201%6 | informaticnen

Gesundh

HOMNcode Standard fiir

Interaktions-Check

ewusst kombinis

Wahlen Sie im entsprechenden Suchfeld Substanzen (= Wirkstoffnamen, Genuss- und Nahrungsmittel), Handelsnamen von
Medikamenten undfoder genetische Polymaorphismen aus. Sie kiinnen pro Rubrik mehrere Eintrdge auswahlen.

Wirkstoffe suchen (2879)
tacro
SYITIPTYLUITE Urncinane
sagepalme
stissholzwurzel glycyrrhiza glabrz
T-DM1
tacalcitol topisch
tacrin
tacrolimus topisch
tadalafil
tafamidis
tafluprost
taigawurzel
talinolol

talipexol -

Einfiigen Entfernen

tacrolimus -

©  Alle Interaktionsstérken

Ed Medikamente suchen (5874)

sedari

SE Hypericum N o
SE Weissdorn

Sebivo

Sebo-Psor Lotion Widmer

Sebolith

Secresol

Seda-Plantina N

Sedacoron

Sedacur forte Beruhigungsdrages
Sedagul

Sedaplus Saft
Sedariston Konzentrat -

Einfiigen Entfernen

Sedariston Konzentrat -

[ Genetik suchen (60)

ABCB1 C3435T T Allele -
CYP1A2 Ultra rapid metaboliser |=
CYP1A2 UM

CYP2BG PM

CYP2B6 poor metaboliser
CYP2C19 PM

CYP2C19 poor metaboliser
CYP2C19 ultrarapid metaboliser
CYP2C9 IM

CYP2C9 intermediate metabolisel
CYP2C9 PM

CYP2C9 poor metaboliser -

m

Einfiigen Entfernen

|Z| Gewiinschte MINIMAL-Interaktionsstarke auswahlen

i) Kontakt

Jetzt checken... P

www.mediqg.ch
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Interaktionsdatenbank mediQ: www.mediqg.ch

(kostenpflichtig)

Interaktions-Check P

UNSERE LEISTUNGEN
WIRKSTOFFE
MEDIKAMENTE

GENETIK

THERAPEUTISCHE KLASSEN

ENZYME UND
TRANSPORTPROTEINE

NEUROTRANSMITTER UND
REZEPTOREN

KOMMENTARE ZU
KOMBINATIONEN

GLOSSAR

EINZELANFRAGEN -
MEDIKATION SBERATUNG

LINKS
HILFE
® [NTERAKTIONS-CHECK

Legende

Wir befolgen den
HOMcode Standsrd fiir
vertrauenswordige
Gesundheits-

informationen

Kombination: Suchresultate

© suchkriterien andern ©Neue Abfrage
Diese Kombination an j den versend

]

& Hinweis: Keine Angaben bedeutet nicht unbedingt unproblematisch. Bitte konsultieren Sie die entsprechenden
Fachinformationen und/oder senden Sie uns Ihre Anfrage zu

-, Kombinierte Wirkstoffe:

= baldrian (Syn
- johanniskraut - systemisch (Syn.: hypericum - sy
= tacrolimus 13-demethytacrolimus
© Genetik: =
[ Verkniipfte Medikamente: @ Klicken Sie hier um die verkniipften Medikamente aufzulisten.
Ausgewa MINIMAL-Interakti drke: B Alle Interaktionsstarken

Anfragen | F zu dieser Kom ? Bitte benutzen Sie dazu dieses Formular.
baldrian ... johanniskraut...
johanniskraut
BB Etacrolin... L]
Legende
Kommentare zu Teilkombi mit den ausgewa Wirk

lA-Starke Kommentar
Baldrian und Johanniskraut

Betr. Wirkstoffe Genetik Details

o johanniskraut - o
nteraktion systemisch

-3 baldrian

[ | Tacrolimus und Johanniskraut o0 tacrolimus o
D mus ist o johanniskraut -

systemisch

CYP450 Interaktionen:
Grobeinschitzung, je nach Bioverfiigbarkeit und alternativer Abbauwege kbnnen Abweichungen entstehen.

Betroffen Anderung der Blutkonzentration
cCtacrolimus  ~EENNN] + Starke Induktion: Plasmaspiegelsenkung

Verursacher Weg

oD johanniskraut - systemisch o i 34

oG tacrolimus - ul + Minime Induktion, vermutlich klinisch nicht relevant <@ baldrian B O 3A

Abbau-Transportwege und modulierende Wirkungen:

WirkstoffiGenetik ist Substrat von Weg Modulierende Wirkung Details
G baldrian 1 206 - I + Modulationsstarke 0/3 @

=T baldrian 1 3A - I + & Schwacher Induktor ]

www.medig.ch
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Interaktionsdatenbank drugs.com:

(kostenfrei)

Drugs.com Searoh

Know more. Be sure.

b B

Browse all medications: ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ Advanced Search

DRUGS A-Z ~ PILL IDENTIFIER

INTERACTIONS CHECKER

NEWS Q&A~ PRO EDITION -~ APPS

/ Discover treatment options with the new Symptom
Checker

-
\ This interactive decision guide helps identify the underlying cause of common symptoms.
3 ] Get Started
A
F . | i\
A \
Drugs.com is the most popular, comprehensive and up-to-date source of drug information
e Pill Identlfer online. Providing free, pe iewed, accurate and independent data on more than 24,000
s, over-the

prescription d ounter medicines & natural products

Posted today in Medical

Omega-3s a Recipe for Healthy Blood Pressure in Young Adults
wm Eating a diet nch in omega-3 fatty acids -- found in some fish and plant

' oils - may help young adults keep their blood pressure at a healthy level,

new research suggests In a study of more than 2 000 young, healthy

adults, those with the highest levels of omega-3 fatty acids in their blood

had the lowest blood pressure, said Dr. Mark Filipovic, a...

Interactions Checker
Check for drug interactions

Medical Transcription
Phonetic search assistant

Drug Information Posted today in Medical

Could C-Sectlon Birth Raise Child's Risk of Obesity?

Babies delivered via C-section might be at increased risk for childhood
obesity, researchers contend. Compared to vaginally delivered children,
N cesarean-delivered children seem to have a 40 percent greater risk of

Ato Z Drug List Generic Drugs

Drugs by Condition  OTC Database

Drugs by Class Inactive Ingredients

Dosage Veterinary Drugs

) ) = becoming overweight or obese by the time they turn 7, the study found.
Side Effects International Drugs - — The risk was even stronger in children born by C-section to overweight..
Pregnancy Info en Espafiol
Warnings

Pricing & Coupon Posted today in Medical

A SignIn

MORE ~

2

Sign in to access
your account.

Not registered?

mm Harvard
&7 Health
Publications

3; Wolters Kluwer

Health

Fighting Allergy Season
with Medications
Medications for High
Blood Pressure
Irritable Bowel
Syndrome Treatments
Aren't One-Size-Fits-All
Fighting Diabetes'
Deadly Impact on
Minorities

More FDA updates

www.drugs.com
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Interaktionsdatenbank drugs.com:

(kostenfrei)

Drugs.com

Know more. Besure. Browse all medications: ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUVWXYZ
DRUGS A-Z PILL IDENTIFIER INTERACTIONS CHECKER NEWS Q&A
Home > DrugInteractions Checker > Search ° Report 5 Print < Share

Drug Interaction Report

Drug interactions for the following 2 drug(s):

Unsaved Drug List = Email | 5 Print | Save | New list
st. john's wort

tacrolimus

Add / Remove drugs

Consumer Professional Major Moderate Minor Food Therapeutic Duplication

Interactions between your selected drugs

tacrolimus <> st. john's wort

Applies to: tacrolimus, st. john's wort
Consumer information for this interaction is not currently available.

GENERALLY AVOID: Coadministration with St_John's Wort may significantly decrease the blood

concentrations and pharmacologic effects of the immunosuppressants everolimus, temsirolimus, sirolimus,

and tacrolimus. The mechanism may involve accelerated clearance of these medicines due to induction of the

hepatic/intestinal CYP450 3A4 isoenzyme and intestinal P-glycoprotein (P-gp) efflux transporter by

constituents of St. John's Wort. Administration of St. John's Wort extract (600 mg once a day for 14 days) in
ten stable renal transplant patients receiving tacrolimus and mycophenolic acid led to significant reductions in
tacrolimus exposure, as well as peak and trough blood concentrations, which may increase the risk of organ
rejection. Reductions in peak concentration and systemic exposure have also been reported with the
coadministration of these medicines with the potent CYP450 3A4 and P-gp inducer rifampin

PR

www.drugs.com
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Mitteilungen
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
wAus der UAW-Datenbank*

Nebhenwirkungen durch
Medikationsfehler

Unerwimschte A ttelwirk werden oft auf das Arz-

mungen dewtlicher hervorgehen, dass es sich um Depotpraparate
handelt (= Haldol-Tanssen Decancat Depot 1 ml und Haldol-
Janssen Decanoat Depot 3 ml).
The Ideten Fallberichte und thre heil haben so
damn bei ‘die Behandhume mit 1ern Haloeridal
zukinfiiz sicherer zu machen.

Projekt zur Erfassung und Bewertung von Medilationsfehlern
Die Angzben nir Hinfigkeit und zu Ursachen von Medikations-
ﬂah]mmhlmﬁnschmbmln[)emh]andgdmetwa
drei Prozent der i als

kung=bedmst, wmmmedenm:etwaemf\mﬂglaufMedﬂsah
onsfeblar nuriickgefilet werden (4). Die gelinderte ewropdische
Phannakuugl]anmchthme sldi'.‘or mm zuch Madikation=fahler

nemmittel als solches muriickgefiihrt. Jedoch kénnen Nak
hmgendun:hammch&nchdasﬁmnmmnhlsalbsr sondern
durch Medikati ‘ht sein. MNel durch
Medikationsfahler haben in den letzten Jahren stirkere Beach-
gaﬂmdm&eAdeﬁihﬂmm&ltmvumBunrkﬁmmsrm
um fir G (BMG) ! jekt mm Erfas-
sung umd B won Medil fehlern durch, 1m Ursa-
chen und Risikofak fiir Medikati hler basser zu erken-
nen und diese vermeiden zu kinnen Im Folgenden wird anhand
von Fallbeispielen dargestellt, wie das Projekt zur Arzneimittel-
sicherheit beitragen soll und welche Medikationsfehler durch

m den nati zu erfaszen (3). The
AkdA fint daher im Auftrag des Bundesministeriume fir Ge-
sundheit ein Pilotprojekt mur Erfassnmg und Bewerimg von Meadi-
kationsfehlern durch'. Unter anderem soll unfersucht werden, ob
it dem bestehenden Spontanmeldesystem der AkdA auch Madi-
kzﬁcmﬂahlaruﬁssrwerdmkﬁmlndobsichmhs}sm-
}:Elh?erPainﬂEnu‘hﬂ:en.Da;ijakrnude.mperaummt
demn Bundesn imittel und Mediz: hukte durch-
gaﬁlm' dasdyzelremmllhzaﬂnsdnstudlekmdlmertmckr

zentralen I neben anderen

Arste an die AkdA semeldet werden sollten.

Bine &0-jihrige %h'ltﬂ wurde in u'n'palhm'ls‘ul.lalm mit Halo-
weise erhielt sie tglich anstatt 5 mg

I-hlmqnd—l'wlm'skm'g inbamuskulir 50 mg des Depolpiparats

Haloperidoldecancat Wenige Wochen spiler verstr die Patientin,

Das Antipsychotikum Haloperidol wird - P

ZlglenLrsaclnmmrl"‘ tkofal fiir Nebermrk (darum-
ter auch Medikationsfehler) anal werden sollen ().

‘Was ist ein Medikationsfehler?
Lmelml\{edtkahcmﬂahler veridrt man en (unbeabsichhig-
tes) Abweich len Medik Dheses kann
zumSchadlg\mgchsPahmfﬁhren,dmgmlﬂsatzhch‘Er-
meidbar wire (7). In der Abbildmg 1 sind die emzelnen Schnitte
des Medikationsprozesses dargestellt.

nenThmenmnpa]bamemlsehmg(z B. bei Erebserkran-
hmgenaLAmmhhxm) emg;elzt (1) Es ;tdiakma]lmzwm

Tkt s Hal "‘(")DderaLDakans:m—
reester (Halopendold ) als Dy das alle vier
Wochen & s breicht wird (Finzeldosi B

Fachinformation: etwa 10- bis 15-Faches der oralen Tagesdosis)
(3). Im vorliegenden Fall rmss von einer erheblichen Uberdosie-
nmg, am ehesten bedmst dwrch die Verwechshng der Arsnemt-
telbezatchmmeen 1md damit der Formmulienmgen ausgeganzen
werden Es bleibt dabei wnklar, ob der Tod der Patientin im wr-

achlich thang mit der Uberdosi von Haloperi-
dol steht. Denkbarnmlmspmlswmﬂ&dm;dumhdwl‘berd&
sienmg eime letzlich fatal verl karde He ry
mmsstinmg begimstizt wurde (3).

Nach Anslamft des Bundesinstituts fir Armenmittel und Me-
dimnprodukte (BfArM), dem dieser Fall semeldet wurde, hegen
weitere Fallberichte zu Verwechslungen verschiedener Haloperi-
del-Praparate vor. Offenbar ist Halopendoldecanoat mcht em-
dem:ggmga]_.[)qwrpnpantgakmchnet Um das Risike
von Ve oz wrde mit dem Zul
mhaber sine der Handsl der D 3
vereinbart. Zukinftig soll bereits aus den Armmeimittelbezeich-

"R kmneracha: GE 2014 0106

Abbildung 1: Der Medi ke fonsprozes umf: h
therapie: baginnand m| rmn =g, indikation = tellung und Medikam antanver-
ordnung dber Auberaits n dar Apothekehl

e el

Publikation im Deutschen Arzteblatt

DAB 2016;113(43):A1948-1950
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Veranstaltungen

Fortbildungsveranstaltungen

der AkdA 7u aktuellen Themen
23.11.2016 - Berlin
26.11.2016 - Berlin

»  MehrInformationen

Evidenzbasierte und praktische
Diabetologie

28. i F

18-20.11.2016 - Jena
& Anmeldung & Programm

Psychopharmaka 2016 — Hutzen
und Risiken

Symposium der AkdA
im Rahmen des DGPPN-Kongresses

25.11.2016 - Berlin

»  Anmeldung & Programm

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
melden

»  Zur Meldung

Projekt Medikationsfehler
» MehrInformationen
»  Zur Meldung

Nutzenbewertung § 35a SGBV
» Mehr Informationen

Startseite | Sitemap | Impressum | Kontakt | Hewsletter |Suche L3

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarzrtekammer

Geschaftsstelle

Die Geschéftsstelle der AkdA befindet sich im Haus der
Bundesarziekammer in Berlin.

Aktuelle Meldungen

11.11.2016
News 2016-35

Terminhinweis: Symposium der AkdA Psychopharmaka 2016 — Nutzen
und Risiken®. Volltext

09.11.2016
Informationsbrief zu Acitretin und Teratogenitat

Hinweis auf aktualisiertes Schulungsmaterial: Ausweitung des
Kontrazeptionszeitraums und des Zeitraums des Blutspendeverbots nach
Therapieende auf drei Jahre; Verscharfung des Hinweises zur
Alkoholabstinenz. Volltext

08.11.2016

News 2016-34

Frithe Nutzenbewertung § 35a SGB V - Stellungnahme der AkdA zu
Saxagliptin (Neubewertung nach Fristablauf) (Onglyza®) und
Saxagliptin/Metformin (Neubewertung nach Fristablauf) (Komboglyze®).
Volltext

08.11.2016
Drug Safety Mail 2016-39

Rote-Hand-Brief zu Reviimid® (Lenalidomid): neuer wichtiger Hinweis zur

ce Kontakt

Mehr erfahren

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

Ausgabe 4, Oktober 2016

JAVP/ |

Arzneiverordnung in der Praxis
--- |

Dias unabhangige
Arzneimitteloulletin der AkdA

»  Aktuelle Ausgabe
» Ubersicht

Neue Arzneimittel

Ausgabe vom 13.09.2016:

= SacubitrilValsartan
(Entresto®) ¥

» Ubersicht

Wirkstoff AKTUELL

Ausgabe 03/2016:
= Safinamid
> Ubersicht

www.akdae.de
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. Arzneimittelsicherheit
Drug Safety Mail
Bekanntgaben
Rote-Hand-Briefe

Weitere
Risikoinformationen

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
melden

Medikationsfehler ngress

Chargenriickruf

& Anmeldung & Programm

Psychopharmaka 2016 — Nutzen
und Risiken

Sympesium der Akdd
im Rahmen des DGFFN-Kongresses

25.11.2016 - Berlin

»  Anmeldung & Programm

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung
melden

»  Zur Meldung

Projekt Medikationsfehler

» MehrInformationen
»  Zur Meldung

Nutzenbewertung § 35a SGBV

» Mehr Informationen

Startseite | Sitemap | Impressum | Kontakt | Newsletter | Suche [

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

Service

Geschaftsstelle

Die Geschaftsstelle der AkdA befindet sich im Haus der
Bundesarztekammer in Berlin.

Aktuelle Meldungen

M1.11.2M8
News 2016-35

Terminhinweis: Symposium der AkdA Psychopharmaka 2016 — Nutzen
und Risiken®. Volltext

09.11.201M86
Informationsbrief zu Acitretin und Teratogenitat

Hinweis auf aktualisiertes Schulungsmaterial: Ausweitung des
Kontrazeptionszeitraums und des Zeitraums des Blutspendeverbots nach
Therapieende auf drei Jahre; Verscharfung des Hinweises zur
Alkoholabstinenz. Volltext

08.11.2016

News 2016-34

Frihe Mutzenbewertung § 35a SGB V — Stellungnahme der AkdA zu
Saxagliptin (Neubewertung nach Fristablauf) (Onglyza®) und
Saxagliptin/Metformin (Neubewertung nach Fristablauf) (Komboglyze®).
Volltext

08.11.2018
Drug Safety Mail 2016-39

Rote-Hand-Brief zu Revimid® (Lenalidomid): neuer wichtiger Hinweis zur

Dol R R T Lol

Kontakt

Mehr erfahren

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
Ausgabe 4, Oktober 2016

Arzneiverardnung in der Praxis
----

Das unabhangige
Arzneimittelbulletin der AkdA

» Aktuelle Ausgabe
» Ubersicht

Neue Arzneimittel

Ausgabe vom 13.09.2016:

% Sacubitril’Valsartan
(Entresto®) ¥

» Ubersicht

Wirkstoff AKTUELL

Ausgabe 03/2016:
% Safinamid
> Ubersicht

www.akdae.de
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Arzneimittelsicherheit

Veranstaltungen

Forthildungsveranstaltunge

& Arzneiverordnung in
der AkdA zu aktuellen Then| der Praxis

23.11.2016 — Berlin
26.11.2016 — Berlin

* Mehrinformationen

Arzneimitteltherapie
Neue Arzneimittel

Wirkstoff AKTUELL

Therapieempfehlungen

Arzneiverordnungen

Startseite | Sitemap | Impressum | Kontakt | Newsletter |Suche B

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

Stellungnahmen Fortbildung Die AkdA Service Kontakt

Evidenzbasierte und praktische
Diabetologie

8.

18.-20.11.2016 - Jena
2 Anmeldung & Programm

Psychopharmaka 2016 — Nutzen
und Risiken

Symposium der AkdA
im Rahmen des DGPPN-Kongresses

25.11.2016 - Berlin

»  Anmeldung & Programm

Unerwunschte
Arzneimittelwirkung
melden

»  Zur Meldung

Projekt Medikationsfehler
» Mehrinformationen
» Zur Meldung

Nutzenbewertung § 35a SGB V Volitext Wirkstoff AKTUELL

» Mehrinformationen 02.11.2016 Ausgabe 03/2016:
Drug Safety Mail 2016-39 = Safinamid
Rote—Hind—Bnefzu Revimid® [Lenihdomld}: neuerwn:htger Hinweis zur » Ubersicht

Geschaftsstelle

Die Geschaftsstelle der AkdA befindet sich im Haus der
Bundesarztekammer in Berlin.

Mehr erfahren

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

Aktuelle Meldungen

Ausgabe 4, Oktober 2016
M.11.2016

News 2016-35

Terminhinweis: Symposium der AkdA Psychopharmaka 2016 — Mutzen
und Risiken™. Volitext

Arzneiverordnung in der Praxis
-

Das unabhangige

08.11.2016 Arzneimittelbulletin der AkdA

Informationsbrief zu Acitretin und Teratogenitat
> Aktuelle Ausgabe

Hinweis auf aktualisiertes Schulungsmaterial: Ausweitung des _ )
» Ubersicht

Kontrazeptionszeitraums und des Zeitraums des Blutspendeverbots nach
Therapieende auf drei Jahre; Verscharfung des Hinweises zur

Alkoholabstinenz. Volltext Heue Arzneimittel

Ausgabe vom 13.09.2016:

08.11.2018
News 2016-34 % SacubitrilValsartan
Frithe Nutzenbewertung § 35a SGB V - Stellungnahme der AkdA zu {_Enlreslo@}v

» Ubersicht

Saxagliptin (Neubewertung nach Fristablauf) (Onglyza®) und
Saxagliptin/Metformin (Neubewertung nach Fristablauf) (Komboglyze®).

www.akdae.de
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Publikationen der AKdA zur Arzneimittelsicherheit

Mitteiungen
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
wAus der UAW-Datenbank”

Nebenwirkungen durch
Medikationsfehler

Unerwimschte A irmittelwirk werdmuﬁaufdasAm

mungen deutlicher hervorgehen, dass es sich um Depotpraparate
handelt (= Haldol-Janssen Decanoat Depot | ml und Haldol-

Jamssen Decanoat Depot 3 ml).
Die Ideten Fallberichte und thre e haben so
die I mit E 1
n:knltﬂ:gsmhererzumaclﬂl

Projekt zur Frfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
Die Angaben nir Hinfigkeit und zu Ursachen von Medikations-
ﬂah]ammch'lmﬁurschmhmlnDemh]andgdmma
drel Prozent der i als neb
kungsbedmgt, wutmmed.enm:etwaemf\mﬂglaufMedﬂsah
onsfehler muriickgefilet werden (4). Dhe gedind

Herausgegeben von der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Pharmakovigilanenichtlinie sldiwr mm auch Medikationsfehler

nemittel als solches muickgefithrt. Jedoch kémnen
hmgendun:hausmchtdnchdas;&mmmmdsalbsrmdem
duzch Medikati ‘bt sein. Mk urch
L‘ied:kahcmﬂahlerhabenmdenlelzbmlahmndaﬂnueﬂeach—

m den zu erfassen (3). Die
AkdA fibat daher im Aufiag des Bundesmumisteriums fir Ge-
sundheit e Pilotprojekt zur Erfassimg und Bewerimg von Madi-
kationsfeblern duuch. Uster anderem soll untercucht werden, ob
nut dem der AkdA auch Madi-

tung gefimden Die AkdA fihrt zurzeit ein vom Bund i-
um fir dhest (BMG) d Pil jekt mr Erfas-
sung und Bewerhmg von Medikationsfehlern durch, 1 Ursa-
chen und Risikofal fiir Medikati hler besser zu erken-
nen umd diese 1den mu kénmen Im Folgenden wird anhand
von Fallberspielen dargestellt, wie das Projekt zur Arznetmttel-
sicherheit beitragen soll und welche Medikationsfehler drch

kationsfehler erfasst werden kdnnen wnd ob sich ans der systema-
}:EltnhrPatnﬂEnu‘hﬂ:en. ]:)a_‘PIDJEkl‘WIIﬂmKDOWEﬂCﬂmﬂ
I dhrch-

dern Bumd, 1 ud Medizinorod
gaﬁmdasdymemmﬂhzaﬂrlschsmdlekmdlmat,mh
Hotaufnalmen neben anderen

Argte an die AkdA gemeldet werden sollten.

Ene &0-jahnige Patentp wrde o snernallabwo Sibiaon it bl Tila izt ain Medik

Zlg]enLrsaclnmmrl"‘ ikofak

ter auc i )

fir Nebermrin (danm-
werden sollen (6).

£ hlar®

1603
schaft e V. Published
Hetdetberg - all nghts

U. M. Stamer’ - L. Gundert-Remy” - E. Blermann’ - J. Erlenwein’ - W. Melner -

5.Wirz* - T. Stammschulte®
itk il

Universitat Bem, Bem, Scwelz

* Armelmittelkommission der Deutschen Arzteschaft, Berlin, Deutschland

Deutscher

NOmberg, Deutschiand

X e Anssthesilogi, Unversttsmedtin GBttingen, Gatingen, Deatschiand

* ik fr

Jena, Jena, Deutschiand

* Abteshung for Andsthese, Intensivmedizn, SdImNEﬂllll’PM\lmEdL‘Jn (CURA - katholisches
Vrankenhaus i Siebengebirge, 5ad Honnef, Deutschland

Metamizol

Uberlegungen zum Monitoring zur

peddol bahande®. Riks

Haloperidol-Inekiions Ky i _

e Drug Safety Mail 2016-39

08.11.2016 — Rote-Hand-Brief zu Reviimid® (Lenalidomid): neuer wichtiger Hinweis zur Reaktivierung
— ; Inzidenz dieser

Dac A hotil von Virusinfektionen ung, und ihre
nen'Themmenmn'pal hen Aﬂl:g wer-
lmgenals Anemetl] | englidomid wird in bestimmten klinischen Konstellationen angewandt zur Behandlung des Multiplen s 7.2, 15,
verschiedensn intramy . . . . . . . ind in OTab. 1
Verfigune: unverestd Myeloms (teilweise in Kombination mit Dexamethason), von myelodysplastischen Syndromen sowie des i e
reaster (Haloperidold) Mantelzell-Lymphoms. 400 Verdachts-
Wochen mirammskul] hizolinduzierten
Fachinformation: etw] worden sowie

3 hnvurl'npandmj

Der Hersteller informiert in einem Rote-Hand-Brief Gber Falle von Virusreaktivierung unter Behandlung mit
Lenalidomid, darunter Falle von disseminiertem Herpes Zoster, Herpes-Zoster-Meningitis oder Zoster
ophthalmicus sowie Hepatitis-B-Virus(HBV}-Reaktivierung mit Fortschreiten bis zum Leberversagen mit
Todesfolge. In der Regel weisen die Patienten Risikofaktoren fir eine Virusreaktivierung auf (z. B. Alter,

anderen Blut-
Panzytopenien
ien [6]. Aller-
n Dunkelzitfer
Juszugehen. Ba-
|+ prospekiiven

dol steht. Denkbar w Grunderkrankung, Vorbehandlung). Die immunsuppressive Wirkung von Lenalidomid kann das Risiko einer  fude wurde die
sienmg eine letzthcH Virusreaktivierung erhdhen. frtose auf einen
o beei peakn i
Nach Auslamft deg Der HBV-Status ist vor Beginn der Behandlung mit Lenalidomid abzuklaren. Bei positivem Testergebnis sollte | 115 221. pa
: Falll (?hff: ein Arzt mit Erfahrung in der Behandlung der.Hepatitis B herangezogen werden.. Zwor inﬁziertg .Patienten ':;:;”::}i:‘;‘;
dol-Priparate vor. Of missen wahrend der Behandlung engmaschig auf Anzeichen und Symptome einer Virusreaktivierung, munchmen dl?»
dentiz gzmz als Depl  pingchliefilich einer aktiven Hepatitis-B-Infektion, Gberwacht werden. i
wvon Verwechshmgen
mhaber eine Eat
vereibatt. Zukinftigl 2 Rote-Hand-Brief zu Revlimid® (Lenalidomid) vom November 2016
hr selten sind

Tt eneracha: GE 2014 0106

A1348

anar artichen Anordnung ins Kurvenbiett fnach [7]).

Dausches Arztebatt | Jg. 113 | Heft &3 | 28. Okiobar 2016

e, Norwegen

m Arbeitskrels
n Schmerzgesell-
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und Metamizol ein bereits seit vielen
Jahrzchnten eingefihrtes Medikament
ist, liegen keine prospekiiven Klinischen
Untersuchungen 7u schweren metami-
zolbedingten Neberwirkungen vor. Un-

Diagnose einer Agranulozytose

ter Berucksichtigung ven Fallberichten,
Ubersichtsartikeln und  epidemialogi-
schen Untersuchungen zu Metamizol
wurde eine Literaturrecherche der Ver-
offentlichungen der letzten Jahse durch-
gefihrt. Es wurden Informationen zur
Symptomatik und Diagnose einer Agra-
nulozytose und zur Durchfiihrung von
Bluthildkontrollen evaluiert.

Blutblldkontrollen gemaB
Fachinformation

Im Mustertext fiir die Metamizalfachin-
formation heift es:

Bei liingerfristiger Therapie mit Metami-
zol sind regelmifiige Blutbildkontrolien
einschiieflich Differenzialblutbild erfor-
derfich,

Fiirdie behandelnden Arzte bleibtun-
klar, was dies konkret bedeutet. Dass kei-
ne konkreteren Angaben zu Intervallen
und Haufigkeit von Blutbildkontrollen
gemacht werden, liegt vor allem an feh-
lenden Studien, auf die man sich stit-
zen kinnte. So wird in der Kinischen
Praxis die Durchfithrung von Bluthild-
kontrollen vermutlich haufig nicht kon-
form mit der Fachinformation gehand-
habt. Da eine Agranulozyiose auch schon
kurz nach Beginn ciner Behandlung mit
Metamizol auftreten kann, stelltsich auch
die Frage, ab welcher Behandlungsdauer

Derschmez |

Arzneiverordnung in der Praxis

5
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Ciaet

s




a ¥iqg
SNZA
/ss1on

SCHAFT

o

o
S
&

f?‘y- EL \(0‘:}

&
HEN A%

Direkte orale Antikoagulanzien
DOAKSs
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Fallbeispiel: Apixaban — Leberwerterhdhung
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S ze
ﬂ'fx Ou-
:;‘;’ 5; FACHINFORMATION (ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS)
o ~ O
o @ (=] ] [ ] L] M -
TR Eliquis® 2,5 mg Filmtabletten Bristol-Myers Squibb @

Fortseizung Tabelle 2

Systemorganklasse Zur Prophylaxe von VTE Zur Prophylaxe von Schlag- Behandlung von TVT und
bei erwachsenen Patienten anfallen und systemischen LE und Prophylaxe von
nach elektiven Hiift- oder Embolien bei erwachsenen | rezidivierenden TVT und LE
Kniegelenksersatz- Patienten mit NVAF und [VTE#)
operationen (VTEp) einem oder mehreren Risiko-
faktoren (NVAF)

Leber- und Gallenerkrankungen

Erhdhung der Transaminasen, erndhte Gelegentlich - -
Aspartat-Aminotransferase, erhdhte
y-Glutamyliransferase, abnormale Leber-
funktionstests, erhdhte Blutwerte for
alkalische Phosphatase, erhohte
Blutwerte fir Bilirubin

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hautauschlag | - | Gelegentlich | -
Skelettmuskulatur-, Bindegeweabs- und Knochenerkrankungen

Muskelblutung | Selten | - | -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Hamaturie | Gelegentlich | Haufig | Haufig
Erkrankungen der Geschiechtsorgane und der Brustdriise

Abnormale vaginale Blutung, urogenitale - Gelegentlich Gelegentlich
Blutung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an der Applikationsstelle | - | Gelegentlich | -
Untersuchungen

Okkultes Blut positiv | - | Gelegentiich | Gelegentiich
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Kantusion Haufig Haufig Haufig

Postoperative Blutung (ginschlieBlich Gelegentlich - -
postoperatives Hdmatom, Wundblutung,
Hamatom an GefaBpunktionsstelle und
Blutung an der Kathetereinstichstelle),
Wundsekretion, Blutungen an der Inzisi-
onsstelle (ginschlieBlich Hamatom an der
Inzisionsstelle), intraoperative Blutung

Traumatische Blutung, Blutung nach - Gelegentlich Gelegentlich
ginem Eingriff, Blutung an einer Inzisions-
stelle

* Generalisierter Pruritus trat in der Studie CV185057 (Langzeit-VTE-Prophylaxe) nicht auf
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% Bristol-Myers Squibb @

Eliquis® 5 mg Filmtabletten

Tabelle 2

Systemorganklasse

Zur Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit NVAF und einem
oder mehreren Risikofaktoren (NVAF)

Behandiung von TVT und LE und
Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE (VTEL)

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen, allergisches Odem, Gelegentlich -
anaphylaktische Raaktion

Pruritus Gelegentlich Gelegentlich™
Erkrankung des Nervensystems

Gehirnblutung | Gelegentlich Selten
Augenerkrankungen

Blutungen am Auge (einschiieBlich Bindehautblutung) | Haufig Gelegentlich
Gefédlerkrankungen

Blutungen, Hdmatomea Haufig Haufig
Intraabdominalblutung Gelegentlich -
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Epistaxis Haufig Haufig
Hamoptyse Gelegentlich Gelegentlich
Blutung der Atemwege Selten Selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakis

Gastrointestinale Blutung Haufig Héaufig
Hamorrhoidalblutung, Blutung im Mundraum Gelegentlich -
Hamatochezie Gelegentlich Gelegentlich
Rekialblutung, Zahnfleischblutung Haufig Héaufig
Retroperitoneale Blutung Selten -
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzeligewebes

Hautauschlag | Gelegentlich -
Erkrankungen der Nieren und Hamwege

Hamaturie | Haufig Haufig
Erkrankungen der Geschiechtsorgane und der Brustdrise

Abnormale vaginale Bluiung, urcgenitale Blutung | Gelegentlich Gelegentlich
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Blutung an der Applikationsstelle | Gelegentlich -
Untersuchungen

Okkultes Blut positiv | Gelegentlich Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

Kontusion Haufig Haufig
Traumatische Blutung, Blutung nach einem Eingriff, Gelegentlich Gelegentlich

Blutung an =iner Inzisionssielle

* Generalisierter Pruritus trat in der Studie CV185057 (Langzeit-VTE-Prophylaxe) nicht auf




;?: %E Eine Mehrfachzihlung ist méglich, wenn eine Nebenwirkung mehreren Ebenen zugeordnet ist.
O;@f} 0\5&4:’ Nebenwirkung 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 Summe
&CH?}.I]' K}u‘ﬂ' aleute Hepatitis 0 0 0 0 0 1 0 1
akutes Leberversagen 0 1] 1] 0 0 1 3 4
Alaninaminotransferase erhoeht 0 0 0 0 1 5 5 11
Arzneimittelbedingter Leberschaden 0 1] 1] 1 2 1 3 7
. Aszpartataminotransferase erhoeht 0 0 0 0 0 2 3 5
Auszug BfArM Online P e e e . s .
Bilirukin im Blut erhoeht 0 0 0 2 0 0 3 5
Datenbank zu Apixaban: Cholestase o o o o o 1 o 1
Gamma-Glutamyltransferase erhoeht 0 0 0 0 ] 10 ] 22
2246 Vel‘d aC h tSfaI I e 90 Gelbsucht hepatozellulaer 0 1] 1] 1 0 0 0 1
! hepatische Enzephalopathie 0 0 0 0 0 1 0 1
. i Hepatitis 0 4] 4] 0 1 1 0 2
SMQ HepatIC dISOI'd ers Hepatitis toxisch 0 0 0 0 1 0 0 1
Ikterus 0 0 0 1 3 1 3 8
Internaticnal Nermalised Ratio anomal 0 0 0 0 0 3 0 3
International normalised ratio erhoeht 0 0 0 1 2 2 1 6
Leberenzym erhoeht 0 0 0 2 3 3 ) 16
Lebererkrankung 0 1] 1] 1 0 1 3 5
Leberfunktion anomal 0 0 0 0 0 2 1 3
Leberfunktionstest anomal 0 0 0 1 0 0 4 5
Leberschmerzen 0 0 0 0 0 1 0 1
Leberstauung 0 1] 1] 0 0 1 1 2
Leberversagen 0 0 0 0 0 0 2 2
Leberzirrhose 0 0 0 0 1 2 1 4
Qesophagusvarizen mit Blutung 0 v] v] 0 0 0 1 1
Prothrombinzeit verlaengert 0 1] 1] 0 2 1 1 4
Schwangerschaftscholestase 0 v] v] 0 0 0 1 1
Steatosis hepatis 0 1] 1] 0 0 0 1 1
Transaminasen erhoeht 0 0 0 2 3 5 7 17
Gesamtanzahl der Nebenwirkungen 1] (1] (1] 12 26 45 58 141
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Schulungsmaterial

PATIENTENAUSWEIS

Pradaxa®

PELIGENEDEEE

- Fiihren Sie den Patientenausweis immer mit sich
- Stellen Sie sicher. dass Sie die aktuellste Version verwenden

75 Bochringer
25.04.2014 i

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr Arzt hat beilhnen eine Behandlung mit Pradaxa®
(Dabigatranetexilat) begonnen. Damit Sie Pradaxa® sicher
anwenden kdnnen, beachten Sie bitte die wichtigen
Informationen auf der Innenseite dieses Ausweises.

Dieser Patientenausweis enthlt wichtige Informationen iiber

Ihre Behandlung. Bitte tragen Sie ihn jederzeit bei sich, um
medizinisches Fachpersonal dber lhre Einnahme von Pradaxa®

2u informieren
Pradgxa
Debigatanzteelat y

Die Blaue Hand

Patientenausweis
Xarelto® 2,5 mg

Xarelto® 15 mg

PATIENTEN-
Xarelto® 20 mg ‘ JE

4 Tragen Sie diesen Ausweis
sténdig bei sich

4 Zeigen Sie diesen Ausweis
jedem Arzt oder Zahnarzt vor
der Behandlung

] o
Apixaban
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Informationen fur Arzte zu Sicherheitsaspekten von

Arzneimitteln

e Fach- und Gebrauchsinformationen

e Schulungsmaterial .lw
g gj’y

» Rote-Hand-Briefe / Informationsbriefe

 weitere: Newsletter (z. B. Drug Safety Mail)
AkdA-Mitteilungen im Deutschen Arzteblatt
Artikel in Fachzeitschriften / Drug Bulletins
Websites: Bundesoberbehdrden, EMA
UAW-Datenbanken
elektronische Verordnungssysteme
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(Auszige BfArM-Homepage)

= erganzende Informationen, die fur die sichere Anwendung
bestimmter Arzneimittel von Bedeutung sind und zusatzlich
zur Fach- und Gebrauchsinformation zur Verfigung gestellt
werden mussen.

— maoglicher Bestandteil des Risikomanagementplans (RMP)
(»additional risk minimisation measure®)

— Schulungsmaterial kann aus Sicht der Behdrden erforderlich
sein, damit Nutzen-Risiko-Verhaltnis fur Arzneimittel als
,positiv* beurteilt werden kann.
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Schulungsmaterial und weitere Broschire des

Herstellers mit ahnlichen Inhalten

B

A
BAYER

E

R

Sicherheitshinweise
zur Anwendung von
Xarelto® (Rivaroxaban)V
fiir den behandelnden Arzt

Dieses Schulungsmaterial wurde von der
Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) angeordnet.
Freigabe durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM).

W Dieses Arzreimittel urtediegt einer ausszichen Oberwachung. Dies erméglicht sire schnells Idertifizierung neuer
Erkenririsse ober die Sicherheit. Angehigrige won Gesundhstsberufen sind auigefordert, jeden Verdachtsfall sirer
Meb=nwirkung 2u melden.

Die Meldurg des Verdachis auf Nebenwikungen nach der Zulassung it von groBer Widhtigkeit. Sie emmaglicht sine
kortinuierliche Oberwachung der Mutzen-Riskao-Verh Simizse: des frzneimitisls. Angebdngs von Gesurdheisterufen
sind aufgefordert, jeden \ierdachisfall siner Nebermirkung dem Burdesiratitut for Azneimittel und Medizinprodukie,
Abt. Pharmakoovigilarz, Kurt-GeorgKiesinger-dlee 3, D-32175 Bonn, Website: wans bfarm.de arcuzeigen.

¥ Xarelto

'0

Alles auf einen Blick 2
BAYER

1115

Unter den NOAK:

Die gréBte Erfahrung.

Die meisten Indikationen.
Millionen Patfienten weltweit*

» Schlaganfall-Prophylaxe bei nicht valvularem VHF

» Behandlung von TVT und Sekundér-Prophylaxe von TVT und LE

* Behandlung von LE und Sekundéar-Prophylaxe von TVT und LE

» Thrombose-Prophylaxe nach elektiver HTEP/KTEP

» Sekundér-Prophylaxe nach ACS mit erhéhten kardialen Biomarkern

*»:;gf:a'Xareltd

Vertrauen in Fortschritt

* Patientenzahl basierend auf Schtzungen
aufgrund interner Berechnunigen von
IMS5 Health MIDAS. Database Monthly Sales
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o Darstellung vorgeschriebener Untersuchungen
EE’. Die Therapiebepleitung auf einen Blick

Die Therapiebeglel-
tung auf einen Blick

Wihrend der Behandlung mit
Fingolimod erfolgen begleitende
Untersuchungen. Diese Therapie-
kontrolle dient dazu, potenziell
auftretende Nebenwirkungen zu
erkennen und einen optimalen
Therapieverlauf sicherzustellen.
Damit der Therapieverlauf genau
beobachtet werden kann, sind
verschiedene Untersuchungen
vor Therapiebeginn (Phase 1),
bei Erstgabe (FPhase 2) und wah-
rend der gesamten Behandlungs-
dauer mit Fingolimod (Phase 3)
erforderlich.

Um sicherzustellen, dass lhre
Patienten jederzeit Uber die The-
rapie mit Fingolimod informiert
sind, ist es erforderlich, ihnen
die Erinnerungskarte fur Patien-
ten zu Ubergeben. Diese stellt
Ihnen Movartis zur Verflgung.

Folie 62

Phase 1: Voruntersuchungen

Meurclogische
Untersuchung®

Blutunter-
suchung®

Schwangerschafts-
test?

o=

Risikopatienten

Kardiale
Untersuchung?

Augenunier-
suchumng®

01

ische Untersuchung und allg

Immunsuppressiva. Impfstatus. ?Labor: grofies Blutbild, Immunstatus, insb. Lym- phozytenstatus, Varizella zoster virus Antikdrper, Leberenzyme. A
*EKG und Blutdruckmessung vor und 6 Stunden nach der ersten Dasis, (Echizeit-)
3-4 Monaten, beim Augenarzt. “Kardiale Untersuchung bei Patisnten mit sinem i Risiko.

e S e e T Phase 3 RepelmaBige Kontrolluntersuchungen nach

1. Therapietag 3.-4. Monat 6./9. /12 Monat Regelmabige
Kontrolluntersuchungen
Meurologische MNeurologische Meurologische MNeurologische Meurologische
Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung Untersuchung
Blutunter- Blutunter- Blutunter- Blutunter-
suchung® suchung® suchung® suchung®
& h Uberwachung / Augenunter-
EKG* suchung®
Risikopatienten
Augenunter-
suchung®
Anamnese; Befunde Risikopatient Erkrank Diabetes mellitus, Uveitis: Medikation: Klasse la + Il Antiarrhythmika, Kalziumkanal-Blocker, Beta-Blocker,

hluss einer Sc gerschaft, Kontrazeption sicherstellen.
EKG-Uberwachung und stindliche Messungan von Puls und Blutdruck wihrend dar ersten 6 Stunden. SLabor: Leberenzyme. *nach
suchung bai Patienten mit Diabetes mellitus oder Uvaitis. 9. Labor: grofles Blutbild und Leberanzyme.
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 Versendung / Verteilung tber Hersteller

e Download Website der Hersteller

« Website Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), Paul-Ehrlich-Institut (PEI) ?

e Fachinfo.de ?

Folie 63
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ENGLISH PRESSE RSS GLOSSAR KONTAKT I@ LEICHTE SPRACHE

$ Bundesinstitut
& o flr Arzneimittel

und Medizinprodukte Q

Uber das BfArM~» Arzneimittel~ Medizinprodukte~ Bundesopiumstelle~ Forschung~ Service~

Schulungsmaterialien (educational material)

# STARTSEITE -+ ARZMEIMITTEL -+ PHARMAKOVIGILAMZ -+ RISIKOINFORMATIONEM B M;
+ SCHULUNGSMATERIALIEM (EDUCATIONAL MATERIAL)

Schulungsmaterialien (sog, Leducational material®) sind ergdnzende Informationen, die fir die sichere Anwendung > Wirkstoffe und

des betreffenden Arzneimittels von Bedeutung sind und zusétzlich zur Fach- und Gebrauchsinformation fiir Warenzeichen, fiir die die
bestimmte Arzneimittel zur Verfiigung gestellt werden miissen. Ergéinzendes Schulungsmaterial ist bei zentral Erstellung von
zugelassenen Arzneimitteln, seltener auch bei solchen, die andere Zulassungsverfahren durchlaufen haben, Schulungsmaterialien
méglicher Bestandteil der 2005 eingefiihrten Risikomanagementpline (RMP). Die Nutzung von Educational Material beauflagt worden ist (PDF,
stellt eine {iber die Kenntnisnahme der Produktinformation hinausgehende Risikominimierungsmafnahme 235KB, Datei ist barrierefrei
(-additional risk minimisation measure*) dar. Die Bereitstellung solcher ergénzender Schulungsmaterialien ist in / barrierearm)

bestimmten Fillen aus Sicht der Behérden erforderlich, damit das Nutzen-Risiko-Verhiltnis fiir diese Arzneimittel .

als positiv beurteilt werden kann. > Harmonisiertes
Schulungsmaterial

Die Rechtsgrundlagen fiir die an den Zulassungsinhaber gerichtete Auflage zur Erstellung von Schulungsmaterialien

finden sich fiir die zentralen Zulassungsverfahren im Artikel 21 der Verordnung (EG) Nr, 726,/2004 in Verbindung mit > {F:Q E;::atinnal Material
cauflagte

Schulungsmaterialien)

angeordnet worden sind. Die Liste enthilt zusétzlich Substanzen, die andere Zulassungsverfahren durchlaufen haben
und fiir die die Bereitstellung von Schulungsmaterial ebenfalls beauflagt worden ist. Der Inhalt dieser
Schulungsmaterialien unterliegt der Genehmigung durch das BfArIM

FOIIe 64 erginzt und fortgeschrieben.

. Die Liste wird in regelm&Rigen Absténden




a ¥iqg
éNZHV

o
o
£
SCHA¥T

2605 sToN

J‘]- Vb
SoTTELRO
CHEN N

Folie 65

Auf einen Blick in den USA:

Highlights of prescribing information

Revised: 092015
038571-150812

XARELTO®

{rivaroxaban) tablets, for oral use

HIGHLIGHTS OF PRESCRIBING INFORMATION

These highlights do not include all the information needed to use
XARELTO?® (rivaroxaban) safely and effectively. See full prescribing
information for XARELTO.

XARELTO (rivaroxaban) tablets, for oral use

Initial U.S. Approval: 2011

WARNING: (A) PREMATURE DISCONTINUATION OF XARELTO
INCREASES THE RISK OF THROMBOTIC EVENTS,
(B} SPINAL/EPIDURAL HEMATOMA
See full prescribing information for complete boxed waming

(A) PREMATURE DISCONTINUATION OF XARELTO INCREASES THE RISK
OF THROMBOTIC EVENTS

Premature discontinuation of any oral anticoagulant, including XARELTO,
increases the risk of thrombotic events. To reduce this risk, consider
coverage with another anticoagulant if XARELTO is discontinued for a
reason other than pathological bleeding or completion of a course of
therapy (2.2, 26, 5.1, 14.1).

(B) SPINAL/EPIDURAL HEMATOMA

Epidural or spinal hematomas have occurred in patients treated with
XARELTO who are receiving neuraxial anesthesia or undergoing spinal
puncture. These hematomas may result in long-term or permanent paralysis
(52.53,62).

Monitor patients frequently for signs and symptoms of neurological
impairment and if observed, treat urgently. Consider the benefits and risks
before neuraxial intervention in patients who are or who need to be
anticoagulated (5.3).

RECENT MAJOR CHANGES --------—---——------——-
Dosage and Administration (2.8) 012015

INDICATIONS AND USAGE —-----------——--------——-

XARELTO is a factor Xa inhibitor indicated:

* 10 reduce the risk of stroke and systemic embolism in patients with
nonvalvular atrial fibrillation (1.1)

* for the treatment of deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism
{PE), and for the reduction in the risk of recurrence of DVT and of PE (1.2,
13,14)

» for the prophylaxis of DVT, which may lead to PE in patients undergoing
knee or hip replacement surgery (1.5)

XARELTO® (rivaroxaban) tablets

e — DOSAGE AND ADMINISTRATION —---------—-——--——-

Take 15 mg and 20 mg tablets with food: take 10 mg tablets with or

without food (2.1)

Monvalvular Atrial Fibrillation:

0 For patients with CrCl »50 mL/min: 20 mg orally, once daily with the
evening meal (2.3)

o For patients with CrCl 15 - 50 mL‘min: 15 mg orally, once daily with the
evening meal {2.3)

Treatment of DVT, PE and Reduction in the Risk of Recurrence of DVT

and of PE: 15 mg orally twice daily with food for the first 21 days for the

initial treatment of acute DVT or PE. After the initial treatment period,

20 mg orally once daily with food for the remaining treatment and the

long-term reduction in the risk of recurrence of DVT and of PE. (2.4)

Prophylaxis of DVT Following Hip or Knee Replacement Surgery: 10 mg

orally, once daily with or without food (2.5)

-------------------- -- DOSAGE FORMS AND STRENGTHS ------------seem-meev
Tablets: 10 mg, 15 mg, and 20 mg {3}

CONTRAINDICATIONS
= Active pathological bleeding {4)
= Severe hypersensitivity reaction to XARELTO (4}

————————————————————— 'WARNINGS AND PRECAUTIONS -—-—---------—-- -

* Risk of bleeding: XARELTO can cause serious and fatal bleeding.
Promptly evaluate signs and symptoms of blood loss. {5.2)

* Pregnancy-related hemorrhage: Use XARELTO with caution in pregnant

women due to the potential for obstetric hemorrhage and/or emergent

delivery. Promptly evaluate signs and symptoms of blood loss. (5.7)

Prosthetic heart valves: XARELTO use not recommended (5.8)

ADVERSE REACTIONS
The most common adverse reaction (>5%) was bleeding. (6.1)

To report SUSPECTED ADVERSE REACTIONS. contact Janssen
Pharmaceuticals, Inc. at 1-800-526-7736 or FDA at 1-B00-FDA-1088 or www.
fda.gov/medwatch.

DRUG INTERACTIONS
Combined P-gp and strong CYP3A4 inhibitors and inducers: Avoid
concomitant use (7.1, 7.2}

Anticoagulants: Avoid concomitant use (7.3)

-------------------- - USE IN SPECIFIC POPULATIONS -———----------——----—--

Mursing mothers: discontinue drug or discontinue nursing (8.3)

Renal impairment: Avoid or adjust dose based on CrCl (8.7)

Hepatic impairment: Avoid use in patients with Child-Pugh B and C
hepatic impairment or with any degree of hepatic disease associated
with coagulopathy (8.8)

See 17 for PATIENT COUNSELING INFORMATION and Medication Guide.
Revised: 09/2015
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www.embryotox.de

 Unabhangige, evidenzbasierte Information zur
Anwendung von Arzneimitteln und zur Behandlung von
Krankheiten in Schwangerschaft und Stillzeit

o Aktuell 420 Arzneimittel

« Offentlich gefordert

Folie 67
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WWW. embryo tOX.de Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit

£ Erhaltlich im

[ ¢ App Store

Android App auf Google Play

Embryotox

¥ Einfithrung » Aktuelles | | » Verdffentlichungen » Aktuelle Studien » Kontakt/Impressum

Wir befolgen den ) Guten Tag,
:S:f;ud:ngf,aoﬂsard o Sie befinden sich auf der Informationsseite des Pharmakovigilanz*- und
Gesundheitsinformationen. Beratungszentrums fur Embryonaltoxikologie. Als sffentlich geférdertes, unabhangiges
Uberpriffen Sie dies hier. Institut bieten wir =» seit 1988 der Arzteschaft sowie anderen im Gesundheitswesen
Engagierten unabhingige Informationen zur Vertraglichkeit der wichtigsten Arzneimittel
CH ARITE und zur Behandlung haufig vorkommender Krankheiten in Schwangerschaft und Stillzeit

an. Die Angaben, die Sie hier finden, beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Daten
und stimmen nicht immer mit den Informationen iiberein, die Sie in den
Fachinformationen, auf dem Beipackzettel und in der Roten Liste finden.

UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN

S EIEITT:E:‘&D;:S{HM Dieses Internetportal wurde im Oktober 2008 erdffnet. Inzwischen zéghlen wir téglich
CAme ey e bis zu 8.500 Besucher, im Fruhjahr 2017 wird die 10 Milionen-Grenze tuberschritten.
Beim ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt unsere == Hinweise,
| B —D Hgftungseinsch rankung und -=2 Erlauterungen zur Nutzung unseres Intermetportals;
| dies gilt auch fir = Laien.

Unsere Internetportal umfasst bisher iiber =2 420 Arzneimittel, deckt also bei weitem
gf;ﬂ;dsm::tf:ud;ﬁcm Gesundheit und nicht alle ab. Sie kénnen sich hier auch dber die Mittel der Wahl zu haufigen
AOK - Die Gesundheitskasse - Erkrankungen in der Schwangerschaft informieren. Die relevanten
wissenschaftlichen Daten sind so aufbereitet, dass die beiden folgenden Fragestellungen
AK beantwortet werden:
Die Gosundhettakasses. o X
1) Darf das Arzneimittel einer Schwangeren oder Stillenden verordnet werden?
2) Was ist zu tun, wenn die Schwangere oder Stillende das Arzneimittel bereits

FOIIe 68 eingenommen hat?




LH %= Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit
oz st

T 5F . -

o Informationen zu Arzneimitteln

Informationen zu Medikamenten

v Auswahlliste

in Liste suchen: Wirkstoff oder Medikament auswéhlen Seite sufrufen

Bitte wahlen Sie einen Wirkstoff- oder Produktnamen aus der Liste. Sie kénnen auch einen Suchbegriff in das Textfeld
eingeben, um die Liste zu durchsuchen. Klicken Sie anschlieBend auf "Seite aufrufen” oder klicken Sie doppelt auf einen
Listeneintrag, um zur entsprechenden Seite zu wechseln. Eine alphabetische Auflistung aller vorhandenen Wirkstoffe und
Produktnamen finden Sie am unteren Seitenende.

Die Informationen auf den jeweiligen Wirkstoffseiten beruhen auf dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand. Weiter
fuhrende Informationen und detaillierte Literaturangaben finden Sie z.B. in den von unserem Institut

herausgegebenen == Fachblchern. AuBerdem flieBt der aktuelle Diskussionsstand in den einschldgigen teratologischen
Fachgesellschaften in die Abfassung der Texte ein. Der besseren Lesbarkeit wegen haben wir auf Detailnachweise innerhalb
der Texte verzichtet. Bei speziellen Fragen zum Literaturnachweis kdnnen Sie sich auch direkt an unser = Institut wenden.

Eine genaue Dokumentation der Medikamenteneinnahme in der Schwangerschaft ist sinnvoll. Sie finden hier ein T Formular
fur Ihre eigene Ubersicht.

Android App auf Google Play

#  Erh. m

@& Appstore

Alphabetische Auflistung von derzeit 423 Wirkstoffen und 885 Produktnamen in unserer Datenbank:

A-C D-H I-L M-P Q-u V-Z
5-Aminosalicylsdure Daktar @ Ibuprofen M Beta ® Quantalan & Vagimid @
5-ASA Dalteparin Imap & M-Long & Quensyl @ Valeriana
A Danaparoid Imbun @ MabThera @ Querto & Valette @
. Dapotum @ Imigran @ Macrogol Questran @ valivm @
TCC = Daraprim & Imipramin Madopar & Quetiapin waloron &
ACC E Darmaol Pico Tafelchen Immuncbion forte Magaldrat Quilonum & valpro beta ®
Acemit @ - S
A @ @ Magastron & R Valproinsdure
Acemuc @ Darob @ Imodium @ Maprotilin . Valsartan
Acerbon ® Dac. L Ramend Abfihr- .
o acantan @ Imurek @ Marax @ e Vancomycin
e Decortin @ Indo Indomet @ Mareen @ " | Vasosan @
:‘E: s & 1 Decortin H @ Indometacin Matrifan @ RE"T;F;_' Venlafaxin
cetaminoph=n Delix & Infectacef ® Maxalt @ Aniiin Ventilastin &

Acetazolamid - ~ Rapifen @ o b t d
H Acstylcystein PCAERT M Es g ner e Reactine ® il www.em ryO ox.ae
0 Ie DEMEX & Infectormox & Meaverin & Verapamil
Acetyldigoxin Rebif
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°’§'é§,;s,;-xf§‘° Beispiel: kein embryo-/fetotoxisches Potential

Informationen zu Medikamenten

v Auswahlliste

in Liste suchen: Wirkstoff oder Medikament auswahlen |Z| Seite aufrufen
0 0 Synonym: Acetaminophen
Paracetamol Paracetamol ist ein bewahrtes und gut vertragliches Analgetikum und Antipyretikum. Es

wirkt nicht antiphlogistisch. In therapeutischer Dosis hemmt Paracetamol die
Prostaglandinsynthese nicht. Die Wirkung wird Gber einen zentralen Angriffspunkt im
Bereich des Hypothalamus vermittelt.

Produktnamen:
Apocetamol ®
ben-u-ron ®

Captin ® L o
Eneplfa Indikation: leichte bis mittlere Schmerzen, Fieber.
Fensum

Grippex ®

Mono Praecimed Erfahrungen in der Schwangerschaft

Paedialgon
Perfalgan
Sinpro N

Erfahrungsumfang: HOCH

1. Trimenon: Wie die meisten anderen Medikamente ist auch Paracetamol
plazentagdngig. Nach heutigem Wissen erhéht Paracetamol das Fehlbildungsrisiko
nicht. Anfanglich wurde aufgrund einzelner Fallberichte ein teratogenes Potenzial beim
Menschen vermutet. Auch in den vergangenen Jahren wurden gelegentlich toxische
Auswirkungen auf das Ungeborene diskutiert, z.B. Gastroschisis, wenn die Mutter
Kombinationspraparate mit Pseudoephedrin eingenommen hatte. Keines dieser
Werdachtsmomente konnte bestitigt werden. Dies gilt auch fur den kadrzlich
behaupteten Zusammenhang zwischen einer Paracetamoleinnahme am Ende des ersten
Trimenon oder zu Beginn des zweiten und dem Auftreten eines Hodenhochstands. Die
betreffenden Ergebnisse sind widersprichlich, beruhen auf kleinen Fallzahlen in Studien
mit problematischer Methodik und kénnen nicht plausibel erklart werden.

2.-3. Trimenon/Perinatal: Auch im zweiten und dritten Trimenon ist Paracetamol im
tblichen Dosierungsbereich gut vertraglich. Hinweise in einigen Untersuchungen, dass
Paracetamol in der Schwangerschaft asthmatische Beschwerden spater beim Kind
begiinstigt, konnten bisher nicht eindeutig belegt werden. Ebenso wie die oben
genannten Ergebnisse zum Hodenhochstand waren auch diese Studien widersprichlich

FOIIe 70 und die beobachteten Effekte nur grenzwertig signifikant. Eine Oberzeugende Erklirung www.em bryotOXde
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°’§'é§,;s,;-xf§‘° Beispiel: Teratogenitat / gravierende Fetotoxizitat

Informationen zu Medikamenten

v Auswahlliste

in Liste suchen: Wirkstoff oder Medikament auswihlen |Z| Seite aufrufen

O ‘ Olmesartan ist ein oraler Angiotensin II-Rezeptor (Typ AT1)-Antagonist (sog. "Sartan")
mit hoher Affinitdt zum Rezeptor und seit 2002 auf dem deutschen Markt zugelassen.
Olmesartan blockiert selektiv den AT1-Rezeptor, so dass die meisten der durch
Produktnamen: Angiotensin II aus.gelfjsten Beaktionen wie Vasokgnstriktion oder Freisetzung von
Votum ® Aldosteron ausbleiben. Da die AT 2-Rezeptoren nicht gehemmt werden, kommt es nicht
zu einer Verstarkung der bradykininvermittelten unerwiinschten Wirkungen.

Olmesartan

und Generika

Indikation: arterielle == Hypertonie

Erfahrungen in der Schwangerschaft

Erfahrungsumfang: MITTEL (fir "Sartane" insgesamt")

1. Trimenon: Die Erfahrungen zum 1. Trimenon beruhen hauptsdchlich auf Fallserien
und Subgruppen innerhalb von Antihypertensiva-Studien. Aus den ca. 200
Schwangerschaftsverldufen |dsst sich weder ein erhéhtes Fehlbildungsrisiko noch ein
Fehlbildungsmuster erkennen.

2.-3. Trimenon / Perinatal: Bei Anwendung im 2. und 3. Trimenon bestehen dhnliche
Risiken wie bei den ACE-Inhibitoren, (siehe z.B. =2 Captopril). Kasuistiken und
Fallserien berichten Ober fetale Nierenfunktionsstorungen bis zur Anurie. Oligo- oder
Anhydramnion, Lungenhypoplasie, Kontrakturen der Extremitdten, Hypoplasie der
Schidelkalotte und Totgeburten bzw. Tod in der Neugeborenenperiode nach
Anwendung von AT-II Rezeptor-Antagonisten sind beschrieben. In einer prospektiven
Fallserie wurde ein ca. 30%iges Risiko fir ein Oligo-/Anhydramion beobachtet, wenn die
Therapie dber die 20. Schwangerschaftswoche hinaus bestand. Eine Thrombose der
Vena cava inferior wird als neues Merkmal der Angiotensin-1I Rezeptor-Antagonisten
Fetopathie diskutiert. Momentan liegen 5 Fallberichte dazu vor, bei denen die Kinder
intrauterin bis ins bzw. im 3. Trimenon exponiert waren. Ein Oligohydramnion kann sich

FOIIe 71 nach Absetzen des AT II Antagonisten wieder zurtickbilden. WwwembryOtOXde
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BUNDESARZITEKAMMER

ARINEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEM ARZTESCHAFT

Risiko von vendsen Thrombhoembolien
bei Einnahme von Drospirenon-haltigen
kombinierten oralen Kontrazeptiva
(Yasmin®/Yasminelle®, Aida®, Yaz®, Petibelle®)

Der AkdA wurde der Fall giner 22-fahrigen Frau gemeldet, die ab
November 2008 Aida® zur Kentrazeption eingenommen hatie
(MedA-Fall Nr. 151333). Es lagen keine Begleiterkrankungen vor,
und es wurden keine weiteren Medikamente eingenommen. Dis
junge Frau war Nichtraucherin und leicht dbergewichtig (Body-
mass-index [BMI): 26,8). Es wird beschrieben, dass sie sich reged-
méBig kirperfich betétigh hat (Radiahresin). Bne Immobilisation,
7. B. durch eine akute Erkrankung, bestand nicht. Im September
2008 brach die Frau vor ihrer Haustir pitzlich bewusstios zu-
sammen. Der alarmierte Motarzt fand die Patientin komatis auf
und begann unverziiglich mit ReanimationsmaBnahmen. Im EKG
wurde einmalig Kammerflimmem bei ansonsten durchgehender
Asystolie dokumentiert. Mach Eintreffen im Krankenhaus zeigie ei-
ne fransthorakale Echokardiographie einen groBan rechien Ventri-
kel mit paradower Septumkontraktion, so dass von einer fulminan-
ten Lungenembolie als Ursache ausgegangen wurde. Unter einer
daraufhin durchgefiihrien Notfall-lysebehandlung gelang eine
Kreislaufstabilisierung, die mit Volumensubstitution und Katechol-
aminen aufrechierhalien werden konnte. Im Verlauf zeigie sich
jedoch ein schweres, nicht therapierbares Himddem, an dem die
Frau starb. Eine Sektion wurde nicht durchgefiihrt. Bai einer ratro-
spextiven Befragung von Kontakipersonen ergab sich, dass die
Frau in den Wochen wor dem Ereignis (ber Wadenschmerzen ge-
klagt hatte, die sie zundchst auf das Radfahren muriickithrie und
die von frztlicher Seite als Muskelzemung interprefiert wurden.

Der dargestellte Fall sowie aktuell publizierte Daten werden von
der AkdA zum Anlass genommen_ die akinelle Einschitmmg des
FRimkos von thromboembohschen Ereizmssen wmter hormonaler
geben.

Vendse thromboembolische Ereignizze (VIE) sind selten Bei
Franen, die kein hormonales Eontrazepinnm emmmehmen geht
man von einer Hiufizkeit von fiinf bis zebn Fallen pro 100 000
Framen pro Jabhr aus (1, 2). Zu den Ristkofzktoren fiir VTE bed an-
sorsten Gesimden zihlen unter anderem Admositas, Immobalisati-
on, Rauchen und die Eirmahme von hormonzlen Eontrazeptiva (3).

Bei den heute sinmipen kombimerten cralen Eontazeptiva
(KOE) mat medrigem Fstrogengehalt (= 50 pg Ethinylestadiol
pro Pille, merstens 2035 pg) wird das Thromboembolien=ske
vom Gestagenbestandtel] beeinfiusst Fin die KEOK der zweiten
Generation mit Levonorgesirel wird eme VTE-Hiufizkeit von 20
Fallen pro 100 000 Fraven pro Jahr angegeben. willvend bei den
EOK der dritten Generation nut Gestoden oder Desogestrel eine
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Hiufi ghest von bis zu 40 Fillen pro 100 000 Frauen pro Jahr an-
genonvrien wird (7).

Dias VIE-Risike unter EOK mut Drospirencn mmsste von der
ewrcpischen Armeirmttelagentur (Furopean Madicmes Agency,
EMA) aufenmd aktueller Studiensrzebnizse mehrfach nen be-
wertet werden Mach der EURAS- wnd der INGENTX-Studie
(4, 5) war man mumdchst davon ausgegangen dass das VIE-Fisi-
ko unter Drospirenon dem von Levonorgestrel entsprechen wiir-
deAufenimd der Frgebmisse emer dimischen Kohortenstudie und
m letzten Jahr revidiert und das Risiko von Dhospirencn zwi-
schen dem der mevertens 1md der dritten KOE -Generation zesehen
(6-8). Die dimische Studie hatte Limitationen da eme familiare
Pridisposition 1md der BMI micht beriick=ichtigt wurden. Aus
diesem Grund fithrie die EMA jetzt eine Reanalyse der dinischen
Daten durch imd bezog zusatzlich die Ergebnizse von zwet aktu-
ellen Fallkontrollstudien in die Bewertunz em (9, 10.

Im Ergebmnis dieser Bewertmg weist die EMA, darauf hin dass
das Fistko von thrombosmbolischen Ereignissen umter allen
EOK zelr gering 15t (2). Unter Drospirenon-haltigen KOK 15t
das Ramsiko 15t jedoch hiher als unter Levonorpestral-halhzen: as
entspricht venmtlich dem von KOK der datten Generation (De-
sogestrel benehunzsweise Gestoden).

In Deutschland sind Levonorgestrel-haltize KOE mut 893
Milhonen verordneten DIDD die fillvende Gruppe unfer den hor-
monalen Eontrazeptiva. Drosprenon-haltize EOK werden nut
73,7 Millionen DDD jedoch sehr haufiz verordnet wmd zeigen
unter den Eontrazeptiva als emzige Gruppe eme Zumahme der
Verordmmzen (11}, (Foarchl &5 sich um seltens Ereizrasse han-
delt, sollte das Rimko von thromboembolischen Freigmssen be
der Auswahl eines Eontrareptivims aus Sicht der AkdA beriick-
sichiigt werden. Dies mltvor allem wenn weitere Risikofaktoren
varbegen In der Fallkentrollstudie von Jick at al. (%) war ems
ﬁstfﬁnﬁnh.eﬁhuhmgdmﬁmnﬂmmhohﬂhﬂms unter Diro-
spirencn gegeniber Levoncrzestrel in der Gruppe der unfer
30ihrigen Fraven auffilhy Tiaher sollte mebesondere m dieser
gesetzt werden, auch wenn aus kesmetischen Grimden hinfig die
Vercrdming Drospirencn-halnzer Pripamte erwozen word (Ge-
wichizreduktion und vermuinderte Aknensigpung durch antinune-
ralokortikorde bzw. anfiandrogens Wirkungz). Bei der Verord-
mmg emes hormonalen Kontrazeptnums sollten die Franen auf
das Thromboemboliensiko und méghche Wansymptome wie
Schmerzen und Schwellunzen in den Beinen hmzewiesen wer-
den Sie sollten auch dariiber aufzeklirt werden dass sich durch
ein thromboembolisches Ereignis erhéht — m emer Untersuchung
um das 8,8-fache (12).

Siz ldnea sich unter www zidae de/Service/Newsletizr fir einea Kewsletter
der Aodd anmebéen, der auf ness Risikoimformatonen zu Arzneamittzin himweist

Armeimittelkommizsion der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewm-Platz 1, 10623 Berlin Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: D3U'4430456-500 Faoe: 0 30740 04 56-5 55, E—Maul
mfoi7lakdae de, Internet: warn akdae de

Literatur im Internet:
wanw.aerrieblatt. da/ftas11
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30. Januar 2014
Wichtige Informationen

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva: Unterschiede hinsichtlich des
Thromboembolie-Risikos unterschiedlicher Praparate; Bedeutung von
individuellen Risikofaktoren und Beachtung von Anzeichen und Symptomen

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit diesem Schreiben mochten wir Sie Gber die Ergebnisse einer europaweiten
Bewertung und dber die jingsten Erkenninisse zur Evidenz des Thromboembolie-
Risikos in Verbindung mit bestimmten kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (KHK)
informieren. !

Das Schreiben richtet sich an Arzte, die Kontrazeptiva verordnen, sowie an alle
Angehdrige der Gesundheitsberufe, die gegebenenfalls mit moglichen KHK-
bedingten Thromboembolien konfrontiert werden. Das Schreiben wurde mit der
Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA), den Inhabern der Zulassung und dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt.

Zusammenfassung

* Die Bewertung bestitigt die bisherige Einschatzung, dass das Risiko fiir
das Auftreten vendser Thromboembolien (VTE) unter allen niedrig
dosierten KHK (Ethinylestradiol-Gehalt < 50 pg) gering ist.

+ Es gibt Belege dafiir, dass, in Abh&ngigkeit vom enthaltenen Gestagen,
Unterschiede hinsichtlich des VTE-Risikos zwischen KHK bestehen.
Aktuell verfiigbare Daten deuten darauf hin, dass KHK, die die
Gestagene Levonorgestrel, Norethisteron oder Morgestimat enthalten,
das niedrigste VTE-Risiko unter den kombinierten hormonalen
Kontrazeptiva aufweisen (siehe Tabelle 1 unten).

" KHE_ die Eshimylesiradiol oder Esiradiel plos Chlermadinon Desogestral, Dienogest, Drospirenon, Etonogesirel, Gesioden,
Momegestrol, Norelmestromin oder Morgestimar enthalten




Rote-Hand-Brief zu kombinierten oralen Kontrazeptiva 2014
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Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva

Gestagen, welches im KHK enthalten ist Relatives Risiko im . .
o . . . ] . Geschatzte Inzidenz (pro
(kombiniert mit Ethinylestradiol, sofern nicht Vergleich zu )
10 000 Frauen und Anwendungsjahr)
anders angegehen) Levonorgestrel
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen - 2
Levonorgestrel Referenz 5-7
Norgestimat/Norethisteron 1,0 5-7
Gestoden/Desogestrel/Drospirenon 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel/Norelgestromin 1,0=2,0 6-12
Chlormadinonacetat/Dienogest /Nomegestrol- . .
Noch zu bestéatigen’ Noch zu bestétigen'
acetat (E2)

EZ2: Estradiol

'Um aussagekraftige Daten fur das Risiko dieser Praparate erheben zu kénnen, werden weitere Studien
durchgeflihrt oder sind geplant.
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Rote-Hand-Briefe

« EU: Direct Healthcare Professional Communication (DHPC)
Deutschland: Informationsbrief / Rote-Hand-Brief (RHB)

« RHB: neu erkannte erhebliche Gefahren durch Arzneimittel,
unmittelbare Anderung der Therapieentscheidungen
oder -empfehlungen von Arzten/Apothekern erforderlich

* Versendung durch pharmazeutische Unternehmer
 Versendung an Fachgruppen nach Indikation

* in der Regel behdrdlich angeordnet (EMA, BfArM, PEI)
 verfugbar auf AkdA-Website (www.akdae.de)

» Newsletter der AkdA: Drug Safety Mail



=3 3= Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC):
°*:‘$';maf§‘° Risikobewertungsverfahren — Referrals

Bericht PRAC-Rapporteur

!

nur nationale | Empfehlung | mindestens eine
Zulassungen l zentrale Zulassung
l Abweichende Stellungnahmen

Konsens

v
Umsetzung In

kein Konsens

Europaische

Kommission

Mitgliedstaaten

Durchfiihrungsbeschluss

. CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
Folie 78 CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
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http://lwww.

ema.europa.eu/

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Text size:

An agency of the European Union

a/[a||A Site-wide search

Search document library [9

Follow us: u Yﬂlﬁ@

m Find medicine Human regulatory Veterinary regulatory Committees News & events Partners & networks About us

Search for medicines

Search our database of medicines - including
human medicines, veterinary medicines and

herbal medicines.

European SME Week

EMA supports European SME
Week & which is coordinated by
the European Commission.

Quick search

\ Find out more about EMA's
p regulatory, financial and

Or go to the medicines section for more

administrative support to SMEs
through its SME office.

options to help you find what you need.

Latest news

18/11/2016

1 Patient safety

New medicines Public consultations

Workshop: towards new treatments for tuberculosis
The event will be broadcast on 25 November 2016 ... ¥ Read more

16/11/2016

Webinar: How can clinical research networks support developers of medicines
for children?
Event to be broadcast live on 1 December 2016 ... » Read more

15/11/2016

The European Commission launches a public consultation on the Paediatric
Regulation
This marks ten years since the leqgislation entered into force ... » Read more

15/11/2016

Revising the guideline on first-in-human clinical trials
Changes are open for comments until end of February 2017 ... ¥ Read more

14/11/2016

Modelling and simulation in the development of medicines
Watch live broadcast of expert discussion at EMA ... ¥ Read more

11/11/2016 Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP) Meeting of 8-10
November 2016
CVMP opinions on veterinary medicinal products ... » Read more

11/11/2016 Meeting highlights from the Committee for Medicinal Products for Human Use

(CHMP) 7-10 November 2016
Nine medicines recommended for approval, including three biosimilars ... » Read more

Find information for...
Patients and
> carers "

Healthcare
professionals

Animal health

’ professionals “

> Pharmaceutical
industry

b Media
Product
emergency
hotline

N
What's new ___,‘5‘\‘3"’
on the website g

1 .
PRIME = |
Priority medicines "o

o

Safety
monitoring

Side effects
reports ~
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http://www.ema.europa.eu/

Find medicine = Human medicines = Referrals

Human medicines

European public
assessment reports

Patient safety
Pending EC decisions

Withdrawn
applications

Paediatrics

Rare disease
designations

Medicines under
evaluation

Medicines for use
outside the EU

¥ Referrals
Article 5(3) opinions

Combined hormonal

contraceptives
Periodic safety update
report single
assessments

Post-authorisation
safety studies

Shortages catalogue

Recommendations on
medication errors

Veterinary medicines

Herbal medicines for
human use

» Home p Find medicine » Human medicines » Referrals

Combined hormonal contraceptives

Summary Key facts All documents

European
Commission
final decision

Procedure Under 2 CHMP

started evaluation i opinion

Benefits of combined hormonal contraceptives (CHCs) continue to
outweigh risks

Product information upd make informed decisions about their

choice of contraception

d to help

0On 21 November 2013, the European Medicines Agency completed its review of
combined hormonal contraceptives (CHCs), particularly of the risk of venous
thromboembaolism (VTE or blood clots in veins) associated with their use. The
European Medicines Agency’s Committee for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) concluded that the benefits of CHCs in preventing unwanted pregnancies
continue to outweigh their risks, and that the well-known risk of VTE with all CHCs is
small.

The review has reinforced the importance of ensuring that clear and up-to-date
information is provided to women who use these medicines and to the healthcare
professionals giving advice and clinical care.

The product information of CHCs has been updated to help women make informed
decisi choice of contraception together with their healthcare
professional. It is important that women are made aware of the risk of VTE and its
signs and symptoms, and that doctors take into consideration a woman's individual
risk factors when prescribing a contraceptive. Doctors should also consider how the
risk of VTE with a particular CHC compares with other CHCs (see table below).

The review also looked at the risk of arterial thromboembolism (ATE, blood clots in
arteries, which can potentially cause a stroke or heart attack). This risk is very low
and there is no evidence for a difference in the level of risk between products
depending on the type of progestogen.

The CHMP opinion, in agreement with the previous recommendation by the

Commission, which adopted on 16 January 2014 a legally binding decision to update
the product information of all CHCs throughout the EU.

¥ Expand all items in this list

Information to patients

Information to healthcare professionals
More about the medicine

More about the procedure

7 Email (&) Print @ Help Share

Current status:
European

Commission final
decision

More information on combined
hormonal contraceptives

Evra: EPAR

Ioa: EPAR

Zoely: EPAR

Meeting highlights from the
Committee for Medicinal Products
for Human Use {CHMP) 18-21
MNovember 2013 (22/11/2013)

PRAC confirms that benefits of all
combined hormonal
contraceptives (CHCs) continue
to outweigh risks (11/10/2013)
Meeting highlights from the
Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)
7-10 October 2013 (11/10/2013)
Meeting highlights from the
Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)
4-7 February 2013 (08/02/2013)
European Medicines Agency
starts safety review of Diane 35
and its generics (08/02/2013)
Combined hormonal
contraceptives

- - - - v v v

-
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Dokumente zu Referrals: Divergent statements

Es gibt Belege dafiir, dass, in Abhangigkeit vom enthaltenen Gestagen,
Unterschiede hinsichtlich des VTE-Risikos zwischen KHK bestehen.
Aktuell verfliigbare Daten deuten darauf hin, dass KHK, die die
Gestagene Levonorgestrel, Norethisteron oder Norgestimat enthalten,
das niedrigste VTE-Risiko unter den kombinierten hormonalen
Kontrazeptiva aufweisen (siehe Tabelle 1 unten).

Bei der Verordnung von KHK sind die Risikofaktoren jeder einzelnen
Frau/ Anwenderin - insbesondere jene fiir VIE - sowie die
Unterschiede, die zwischen den einzelnen Praparaten hinsichtlich des
VTE-Risikos bestehen, zu berlicksichtigen.

Divergent statement in referral

Taking all these aspects into account, these members considered that there is a need for a clear

recommendation in section 4.1 Therapeutic Indications for a targeted population “first ever users or

women with an increased baseline risk of VTE".

For these women, these members were in favour of implementing in the “Indication” section of

chlormadinone, desogestrel, dienogest, drospirenone, gestodene, nomegestrol, (those with a higher or
a yet not sufficiently evaluated VTE risk) a recommendation to prescribe a CHC with a documented low

VTE risk (levonorgestrel or noresthisterone or norgestimate containing product) with the aim of

reducing the number of VTE events among CHC users, in particular in first ever users or women with

an increased baseline risk of VTE.

Folie 81



L %= http://www.ema.europa.eu/
9z st
% % : .. ..
ALrhs Find medicine = Human medicines = z. B. Entresto®

EPAR summary for the public (auch auf Deutsch)

Welchen Nutzen hat Entresto in den Studien gezeigt?

In der Hauptstudie wurde Entresto mit Enalapril verglichen, einem anderen bei Herzinsuffizienz
angewendeten Arzneimittel. Die in die Studie aufgenommenen Patienten wiesen eine chronische
Herzinsuffizienz mit charakteristischen Krankheitssymptomen und einer verminderten Ejektionsfraktion
(Auswurffraktion, das das Herz verlassende Blutvolumen) auf. In der mit Entresto behandelten Gruppe
verstarben 21,8 % (914 von 4.187) der Patienten entweder aufgrund von Herz- oder
Kreislaufproblemen oder wurden mit Herzinsuffizienz ins Krankenhaus eingeliefert, wahrend dies bei
26,5 % (1.117 von 4.212) der mit Enalapril behandelten Patienten der Fall war. Die Patienten wurden
im Allgemeinen ca. 27 Monate lang lUberwacht, in denen sie im Durchschnitt etwa 24 Monate lang das
jeweilige Arzneimittel einnahmen. Die Studie wurde aufgrund tiberzeugender Nachweise, dass Entresto

wirksamer als Enalapril war, vorzeitig gestoppt.
Welche Risiken sind mit Entresto verbunden?

Sehr hdufige Nebenwirkungen von Entresto (die mehr als 1 von 10 Personen betreffen kinnen) sind
ein hoher Kaliumspiegel, niedriger Blutdruck und Nierenfunktionsstérungen (schlechter arbeitende
Nieren). Gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Personen) kann ein Angioddem auftreten, eine
potenziell schwere Nebenwirkung, bei der ein rasches Anschwellen tieferer Hautgewebe sowie der
Gewebe rund um den Hals zu Atembeschwerden fiithren. Die vollstandige Auflistung der im
Zusammenhang mit Entresto berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Entresto darf nicht gemeinsam mit ACE-Inhibitoren (die zur Behandlung von Herzinsuffizienz und

Bluthochdruck angewendet werden) eingenommen werden. Es darf auch nicht von Patienten

eingenommen werden, bei denen in der Vergangenheit bereits ein Angioddem aufgetreten ist, sowie

von Patienten, die an einer schweren Leberfunktionsstorung leiden oder schwanger sind. Die
Folie 82 vollstéandige Auflistung der Einschréankungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.



&

oa Al
g ;; -
9z - I
°% 50

%, %
s >
)'J-OT]-E LKO 1’&

HEN A%

Folie 83

http://www.ema.europa.eu/
Find medicine = Human medicines = z. B. Entresto®
Summary of the risk management plan (RMP)

Identified risks / potential risks

Risk

What is known

the liver.

Change in mental
abilities

(cognitive impairment)

In the target patient population of elderly patients with chronic heart failure,
it is known that mental ability decreases quite frequently. It is not known if
treatment with Entresto would have an effect on the onset of a decrease in
mental abilities, and if so, by how much.

Increased levels of
statin medicines in the
body when taken with
Entresto (statin drug-
drug interaction)

Statins (e.g. atorvastatin and simvastatin) are used to lower high cholesterol
levels. Entresto may increase the levels of statin medicines in the body,
leading to side effects. Therefore, special care should be used when taking
Entresto with statins.

Decrease in platelet
count
(thrombocytopenia)

Platelets play an important role in blood clotting. Entresto treatment may
reduce the platelet count and thereby decrease the patient’s ability to form
blood clots and increase the risk of excessive bleeding.

Decrease in white
blood cells
(neutropenia)

Neutrophils, a type of white blood cells, are involved in defending the body
from infections. Entresto treatment may decrease the neutrophil count in the
blood.
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Fachinformation Entresto®

Tabelle 1 Liste der Nebenwirkungen

Systemorganklasse Bevorzugte Bezeichnung | Haufigkeitskategorie

Erkrankungen des Blutes und | Anamie Héaufig

des Lymphsystems

Erkrankungen des Immun- Uberempfindlichkeit Gelegentlich

systems

Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Hyperkaliamis® Sehr haufig

storungen Hypokaliamie Haufig
Hypoglykamie Haufig

Erkrankungen des Nerven- Schwindel Haufig

systems Kopfschmerzen Haufig
Synkope Haufig
Posturaler Schwindel Gelegentlich

Erkrankungen des Ohrs und Vertigo Haufig

des Labyrinths

GefdBerkrankungen Hypotonie® Sehr haufig
Orthostatische Hypotonie | Haufig

Erkrankungen der Atemwege, | Husten Haufig

des Brustraums und Media-

stinums

Erkrankungen des Gastro- Diarrhd Haufig

intestinaltrakts Ubelkeit Haufig
Gastritis Haufig

Erkrankungen der Haut und Pruritus Gelegentlich

des Unterhautzellgewebes Hautausschlag Gelagentlich
Angiotdem™ Gelegentlich

Erkrankungen der Nieren und | Nierenfunktionsstérung® Sehr haufig

Harnwege Nierenversagen Haufig
(Mierenversagen, akutes
Mierenversagen)

Allgemeine Erkrankungen Ermidung Héaufig

und Beschwerden am Asthenie Haufig

Verabreichungsort

* Siehe Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen.
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http://www.ema.europa.eu/

PRAC recommendations on safety signals

List of signals discussed at PRAC since September 2012
Introduction:

Each month the PRAC analyses, prioritises and evaluates safety signals concerning medicinal products authorised in the EU. This
assessment may result in various recommendations, including an update of the product information (summary of product characteristics
and package leaflet). The table below 15 a cumulative list of signals discussed at PRAC since its establishment. It is updated after each
CHMP/CMDh meeting. PRAC recommendations on signals adopted each month are published here
[http:/fwww.ema.europa.eu/emafindex.jsp?ourl=/pages/regulation/document_listing/document_listing_00037 5.jsp] after the relevant
plenary meeting. When changes to the product information are recommended, the full text of the recommendation is published. Further
information on each recommendation is provided in the PRAC minutes. Please note that some of the signals listed below are still under
assessment by PRAC. For those, an update of the product information may be recommended at a later stage, when the PRAC has
concluded the assessment.

References:
Directive 2001/83/EC

22
23
24
25

26

27

462

463

464

Eaz

Module Ix - S|gna| management of the guideline on good pharmacowgllance practlu:es (GVP).
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Scientific guideline/2012/06/WC500129138.pdf
Questions and Answers on signal management

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Other/2013/09/WC500150743.pdf

Update of product
INN Signal PRAC meeting information
recommended by
T - h PRAC -
Rivaroxaban Pulmonary alveolar haemorrhage 04_0? May 2015 PRAC meeting Mo
minutes
. ) B )
Rivaroxaban Spontaneous spinal haematoma 0311 February 2016 Phal meeling Fehruary 2016 PRAC meeftin MNo
minutes
Rivaroxaban Spontaneous splenic rupture/haemorrhage|07-10 July 2014 PRAC meeting minutes Mo




Fallbeispiel: Rivaroxaban — pulmonale Hamorrhagie
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Unabhangige Information fir Patienten

www.gesundheitsinformation.de

e Bereit gestellt vom Institut flr Qualitat und
Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

 Aufklarung der Offentlichkeit in Gesundheitsfragen
 Unabhangige, evidenzbasierte Informationen
 Regelmaldige Aktualisierung

« Einbeziehung von externen Gutachtern sowie
Patientenvertretern

e Themenauswabhl:
« Haufige Krankheiten, Diagnosen, Fragen

 Gutachten und Berichte aus anderen Ressorts



% sz Unabhéangige Information flir Patienten
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W www.gesundheitsinformation.de

Kontakt English

i gesundheitsinformation.de

verstehen | abwigen | entscheiden Was suchen Sie? |

‘ * ‘ Themengebiete Themen von A bis 7 ‘ ‘ Uber uns

Aktuelles Thema
Fieber bei Kindern

Fast alle Eltern kennen die Sorgen, wenn der
Sprossling ein heiles, gerdtetes Gesicht hat und
stark fiebert. Meist steckt eine harmlose
Virusinfektion dshinter. Trotzdem ist es wichtig,
Anzeichen einer ernsthaften Erkrankung erkennen
zu kénnen und zu wissen, wann ein Arztbesuch
ratsam ist.

Weitere Themen

Themengebiete

:’ Alter und Fflege @ Herz und Kreislauf qﬁ Mieren und Harnwege
(E::Q Atemwege + Immunsystem und Infektionen 6 Pravention
C.." Driisen und Hormone D g:s.wuir:jl;l::iisleistungen (1GeL) T Psyche und Gemiit
Evidenzbasierte Medizin (EbM) ‘1‘- Kind und Familie * Verdauung und Stoffwechsel
Yh Fortpflanzung und Geburt @ Kopf und Nerven @‘ Vorsorge und Friherkennung
9 Frauengesundheit Krebs W Zahne und Zahnfleisch

‘ (9 Frihbewertung von Arzneimitteln & IMannergesundheit
ﬂ Haut und Haare ﬁ( IMuskeln, Knochen und Gelenke

Folie 89



&

o2 A

- N ;; -

9% o0

ﬂo;:, ‘p!?':;@
‘r Y

SoTTELRO

CHEN N

Folie 90

Unabhangige Information flir Patienten

Ergebnisse der frihen Nutzenbewertung

Sacubitril / Valsartan (Entresto) bei Herzinsuffizienz BaDrucken | ¥ POF

= Uberblick

o Bewertung
Einleitung

Das Institut FGr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) hat 2016

Anwendung
gepriift, welchen Nutzen die Sacubitril / Valsartan-Kombination im Vergleich zu der

bewshrten Standardtherapie hat.

Der Hersteller legte dazu eine Studie mit 8442 Personen vor. Die eine Halfte der
Patientinnen und Patienten erhielt die Standardtherapie mit dem Wirkstoff Enalapril, die

Weitere

Beide Gruppen erhielten zusatzlich einen Betablocker. Bei der Auswertung der Ergebnisse

Quellen hatten die Teilnehmer die Medikamente im Mittel etwa 24 Monate eingenommen.
Welche Vorteile hat der Wirkstoff?

Lebenserwartung: Fiir Persanen mit einer Herzschwéche ohne Diabetes mellitus liefert
die Studie einen Hinweis, dass Sacubitril / Valsartan das Leben veldngern kann. Vion den
Personen, die Enalapril erhielten, verstarben wahrend der Studie etwa 19 von 100. Von
den mit Sacubitril / Valsartan behandelten Patientinnen und Patienten verstarben etwa
15 von 100. Fir Personen mit Herzschwache und Diabetes hatte die
‘Wirkstoffkombination keinen Vorteil.

kenh wegen Herzschwich

g in ein Kr Die Studie weiskt auf einen
Vorteil fiir Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz Stadium 1
und 2 hin. Ebwa 15 von 100 mit Enalapril behandelte Personen wurden wahrend der
Studie wegen Herzschwache in ein Krankenhaus eingewiesen. Von den mit Sacubitril /
Valsartan behandelten Personen waren es ungefahr 11 von 100. Fir Personen mit einer
schweren Herzinsuffizienz Stadium 3 und 4 zeigte sich kein Unterschied.

dheitsb Leb itdt: Es gibt Hil ., dass cich die Lebensqualitat

der Personen mit einer Sacubitril / Valsartan-Behandlung im Viergleich zu einer

Standardtherapie mit Enalapril verbesserte,

Welche Nachteile hat der Wirkstoff?

Niedriger Blutdruck: Die Studie zeigt einen schwachen Hinweis auf einen Machteil Fiir
Sacubitril / Valsartan. Mit dem neuen Wirkstoff trat bei 24 von 100 Personen ein zu
niedriger Blutdruck auf, in der Vergleichsgruppe mit Enalapril war dies nur bei 19 von
100 Personen der Fall.

Wo zeigte sich kein Unterschied?

Herzinfarkt und Schlaganfille: Es kam in beiden Behandlungsgruppen bei 2 bis 3 von

100 Personen zu Herzinfarkten oder Schlaganfallen. Dabei zeigte sich kein Unterschied.
Nierenversagen: Ein Nierenversagen, das eine Dialyse erforderte, war in beiden

Gruppen sehr selten. Es gab keinen Unterschied zwischen den Therapien.

I b a Ll TP S N T PPt TN W P biag

andere Halfte wurde mit der neuen Wirkstoffkombination Sacubitril / Valsartan behandelt.

www.gesundheitsinformation.de
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Unabhangige Information flir Patienten

Informationen zu Krankheiten

Th

Herzschwéche BuDrucken | %)PDF

= Oberblick Il: Was Studien sagen W Extras
Einleitung > Einleitung
Symptome on einer Herzschwache spricht man, wenn das Herz zu
schwach ist, um ausreichend Blut in den Kérper zu pumpen.
Ursachen

Das kann dazu flhren, dass Organe, Muskeln und andere

Gewebe nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versergk
Risikofaktoren . . 3 B
werden. Andere gangige Bezeichnungen fiir Herzschwache

sind Herzinsuffizienz, Herzmuskelschwéche oder

Haufigkeit e e e e e e
{PantherMedis / Alexander Raths) Herzversagen.

Verlauf Eine Herzschwiche kann akut auftreten, zum Beispiel nach einem HerzinFarkt, oder sich

Fol dber lange Zeit entwickeln — etwa durch einen dauerhaft erhéhten Blutdruck.

olgen

Je nachdem wie stark eine Herzschwache ausgepragk ist, kann sie unbemerkk bleiben oder

Diagnose die kéirperliche Leistungsfahigkeit erheblich beintrachtigen. Dann kéinnen Beschwerden wie
Erschépfung, Luftnot, Brustschmerzen oder Herzklopfen auftreten. Bei einer

Behandlung fortgeschrittenen Herzschwéche Fallen schon normale Alltagsaktivitdten schwer. Die

Quell meisten Menschen haben aber eine leichtere Form von Herzschwache, mit der sie durch

uellen

geeignete Behandlungen weitgehend normal leben kénnen.

Symptome
Wwelche symptome auftreten, hdngt unter anderem von der Art der Herzschwache ab. Man
unterscheidet danach, ob die linke oder rechte Herzhilfte betroffen isk:

Linksherz-lnsuffizienz: Dies ist die haufigste Form der Herzschwache. Dabei staut sich
BElut in den Lungenvenen — den Gefélen, die das Blut aus der Lunge abtransportieren.

Dies duBert sich durch Kurzatmigkeil, Luftnot oder Husten, vor allem bei kérperlicher
Betdtiguna.
Rechtsherz-Insuffizienz: Bei einer Rechtsherz-5chwiache staut sich das Blutin den

Venen — also den Gefalen, die das Blut aus den Organen und dem Gewebe zuriick zum

www.gesundheitsinformation.de



o

S A

”N ;;“ﬂ

9% o0

X N
Ean s \'\{’9
SoTTELRO

CHEN N

Folie 92

ﬁ Bundesinstitut
fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

. . =,
_ _ b — 4
Paul-Ehrlich-Institut 2=4

BULLETIN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Informationen aus BfArM und PE|

und Mesizinprodukte (BEArM)
Das BfArM dberprift die Qualitas,
Wirksaméeit und Unbedenklichieit van
Aszneimitteln in der Arwendung beim
Menschen. Es reguliet die klinische
Prijfung, die Zulassung und Registrie-
rung von Arzneimittzln sowie deren
Sicherheit nach der Zulassung. Zu dem
Verantwartungsbereich gehdren femer
der Betaubungsmittel- und Grund-
stoffverkehr sowie die Genehmigung
Klinischer Prifungen won Medizinproduk-
ten und die Erfassung und Bewertung
von Risiken bei frer Anwendung.

Paul-Enrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fir Impistoéfe und
bicmedizinische Aszneimittel Gbesprift
die Qualitdt, Wirksamkeit und Unbe-
denidichisit von Human- und Veteringr-
impfstaffen sowie von Allergenen und
von anderen hiamedizinischen Armeimit-
teln fir dan Menschen. Zu den Aufgaben
geharen diz Genehmigung klinischer
Priffungen, Zulassung, staatliche Char-
genprifung sewis die Bawertung der
Sicherheit bismedizinischer Arzneimittel.

N

September 2016

ARZMEIMITTEL IM BLICK Riociguat (Adempas®) bei pulmonaler Hypertonie — genaue Diagnostik entscheidend 03

Schulterverletzung nach Impfung (SIRVA) 10

Meningoenzephalitis durch Epstein-Barr-Virus (EBV) nach Therapie

mit Adalimumab bei einer Patientin mit rheumatoider Arthritis 15
PHARMAKOVIGILANZ
TRAMNSPARENT Arzneimitteltherapiesicherheit — Herausforderungen an die Pharmakovigilanz:

Fallbeispiele aus der Praxis des BfArM mit praktischen Lasungsansatzen 19
MEUES IN KURZE

Meldungen aus BfarM und PEI n
AKTUELLE RISIKOIMFORMATIONEN

Himweise auf Rote-Hand-Briefe und Sicherheitsinformationen 30

ZIEL

Das vierteljahriich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation maglicher Risiken von
Arzneimitteln zu verbessem und die Bedewtung der Uberwachung vor und
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu ricken.

MELDUIG VON VERDACHTSFALLEM

Das Meldesystem von Verdachisfallen von Mebenwirkungen ist ein wichtiges

Frilherkennungssystem im Bereich der Armeimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behorden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdnicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Armeimittelnebenwirkungen bzw:. Impflemplikationen nach
der Zulassung zu mekden. Insbesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

der Amwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biolegischen Ursprungs gewannen werden) sollte die
Chargennummer mit angegeben werden, um die Rickverfolgbarkeit zu erleich-
tem. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 3 des Infektionsschutz-
gesetzes (If50) sowie von unenwinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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United States

National Library
of Medicine

NATEONAI INSTITUTE OF
DIABETES AND DIGESTIVE
AMD KIDNEY DISEASES.

H HNIDDK | N

Home

Phenaotypes

Severity Grading

Likelihood Scale

c

Submit a Case Report

Meetings/Alerts/News

Information Resources
Glossary

Abbreviations

https://livertox.nih.gov/

LiverTox

Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury

SIS Home | AboutUs | ContactUs | search EPETIEE »

SEARCH THE LIVERTOX DATABASE

Search for a specific medication,
herbal or supplement:

Search

Browse by first letter of medication,
herbal or supplement:

ABCDETFGHIJKLMHMNOPQRISTUVWXYZ

LIVERTOX® provides up-to-date, accurate, and easily accessed information on the diagnosis,
cause, frequency, patterns, and management of liver injury attributable to prescription and
nonprescription medications, herbals and dietary supplements. LIVERTOX also includes a
case registry that will enable scientific analysis and better characterization of the clinical
patterns of liver injury. The LIVERTOX website provides a comprehensive resource for
physicians and their patients, and for clinical academicians and researchers who specialize in
idiosyncratic drug induced hepatotoxic

LIVERTOX content produced by the NIDDK and NLM is in the public domain and its free use is
encouraged. It is requested that any subsequent published use be given appropriate
acknowledgement.

For more information about LIVERTOX, see About Us.

Disclaimer. Information presented in the LiverTox database is derived from the scientific literature
and public databases and reflects professional expertise of the authors. Such information does not
represent official policy of the U.5. Government or any agency thereof. The infermation in LiverTox is
not meant as a substitute for FDA approved product labeling and professional judgment in the
diagnosis and treatment of drug induced liver injury. The U.5. Government and its individual
agencies, including the NIDDK, NLM and NIH, does not warrant or assume any legal responsibility for
the accuracy, completeness, or usefulness of the information contained on this Site.

Copyright, Privacy, Accessibility
U.5. National Library of Medicine, 8600 Rockville Pike, Bethesda, MD 20894
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https://www.gov.uk/drug-safety-update

Home

Search

Alerts and recalls for drugs and medical

Drug Safety Update

Drug Safety Update: monthly PDF
newsletter

From: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

[ Subscribe to email alerts

Search

Therapeutic area
[[] Anaesthesia and intensive care
[[] Cancer

[[] Cardiovascular disease and
lipidology

[[] Dentistry

Narrnatalaoe

Published after

Published before

m

Get updates to this list R\feed

Brimonidine gel (Mirvaso): risk of exacerbation of rosacea
Some patients may have exacerbation or rebound symptoms of rosacea.
Dermatology  Published: 8 November 2016

Show your support for reporting suspected adverse drug reactions

We are running a social media campaign to promote the reporting of suspected adverse
drug reactions to the Yellow Card Scheme in support of an awareness week from 7 to 11
Movember 2016.

Published: 8 November 2016

Letters sent to healthcare professionals in October 2016
A summary of recent safety letters sent to relevant healthcare professionals
Cancer and 4 others Published: 8 November 2016

Etoricoxib (Arcoxia): revised dose recommendation for rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis

Prescribing information has been updated to introduce a lower recommended dose of 60
mgq daily for patients with rheumnatoid arthritis or ankylosing spondylitis.

Pain management and palliation and 1 others Published: 17 October 2016
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http://www.bridgetodata.org/

!

HOME

Benefits

v

v

B.R.LD.G.E.
TO_DATA°

TUTORIALS DATABASES PRICING MEDIA ABOUT

The search engine for
healthcare databases

B.R.LD.G.E. TO DATA® is Your Connection to Healthcare Databases
Worldwide - a unique non-profit online reference describing population
healthcare databases for use in epidemiology and health outcomes
research. (NOTE: This site does not contain any proprietary data or
actual datasets from any healthcare database.)

Drawing on decades of experience with databases, we developed this
tool to allow users to identify key features and compare database
profiles. This resource also serves as an educational tool for public
health research and as a template for health systems planners to
design or refine their healthcare data.

Schedule a demo Vi

Key Database Features

Global w Types of databases include:
A centralized worldwide compendium of

: « Longitudinal EMR and claims
population database profiles

= Drug or disease specific cohorts
* Registries

= National surveys

= National surveillance systems

» Spontaneous reporting systems

Comprehensive
In-depth database details, approved by
database managers

Timely
Constantly growing number of
up-to-date profiles

269 standardized database profiles

¥ %

75 defined data fields

Add your database »

SITE SEARCH

Sign up

View our flyer

View our latest flyer
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Arzneimittelwirkungen B &35
-",
oo {auch Verdachtsfalle) }JC{ZTE El‘if’i"
an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft L
(AkdA) gemaB der Berufsordnung far Arzte =
Postfach 120864 « 10558 Berlin PeriE: el
Fax: 030 / 400456-555 » Tel.: 030 / 400456-500 « www.akdag.de

Patient [ in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum

RUNRNNRANEN;

Geschilecht Sehvwangerschaft

g*gm J.Hml

Gewicht GriBe

e o

Aufgetreten am . | | | | |Daua

A (Genaue ing/ | Applikation | Dosterung | Deuer der Anwendung | Indikation
Darreichusngsform | PZN  Ch.-B.) o f

3
E

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

www.akdae.de

+ D] 5 Bitte kreuzen Sie mind. ein Arzneimittel an.

Folgen der vermuteten UAW
Ol mod  (sextion: [/ja [ nein)
O rebensbedronena
| ohne Schaden erholt
O xrankenhausaufenthat
O] krenkenhausaufenthalt verlangpest
O nach nicht erhoit
0| bleibende Sehaden eder Behinderung
O medizinisch schwerwiegend
O] sonstiges:
O unbekannt
Therapieabbruch nach UAW
O e O nein O keine Angabe
Besserung nach Therapieabbruch
O s ﬁ[ nein [ keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe
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O e O rein O keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des

K tafas iat In FBllan schwarar UAW hilfraich.
Name des Arztes: | | sinik: Oj2 Cljnein Datum:
Fachrichtung:

Aneschrift:

Telefonnummer: | |

E-Mail: [ | Unterschrift
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