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Einführung in die Pharmakovigilanz
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Fallbeispiel: Bempedoinsäure

Patient, 67 Jahre, BMI 25,1

Fettstoffwechselstörung, art. Hypertonie, Achillessehnenruptur vor Jahren

Medikation: Bempedoinsäure, Candesartan

Jetzt: spontane Achillessehnenruptur beim Gehen

Meldende vermuten Zusammenhang mit Bempedoinsäure
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation Deutschland

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 5

In deutscher Fachinformation (Stand Oktober 2021) nicht als Risiko aufgeführt
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Frage: Was würden Sie tun? 

a) Fall ablegen, da die Reaktion nicht in der Fachinformation aufgeführt ist und 
somit keine Nebenwirkung sein kann. 

b) Vertieft bearbeiten, da dies ein Hinweis auf ein neues (relevantes) Risiko 
sein kann. 
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Warum ist Pharmakovigilanz wichtig?

• Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B. 

• Sicherheitsprobleme im klinischen Alltag

• Unbekannte / seltene Nebenwirkungen

• Probleme bei Langzeitbehandlung

• Überwachung nach Zulassung essentiell für fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung

• Spontanmeldesystem kann – häufig frühzeitig – wichtige Informationen zu Risiken 
bei breiter Anwendung liefern („Signaldetektion“)

 Risikomindernde Maßnahmen (z. B. Risikoinformation, Änderung der 
Produktinformation, Marktrücknahme)
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           Bitte Verdachtsfälle von Nebenwirkungen

        an die AkdÄ melden (gemäß Berufsordnung)
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Welche Verdachtsfälle von Nebenwirkungen sollen der 
AkdÄ gemeldet werden? 

• Alle (gemäß Berufsordnung)

• Von besonderer Relevanz sind (vermutete) Nebenwirkungen, 

- die nicht in der Fachinformation aufgeführt sind,

- die schwerwiegend sind,

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

- von Arzneimitteln unter zusätzlicher Überwachung ▼.

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

• Weitere Informationen: Leitfaden „Nebenwirkungen melden“ (www.akdae.de)
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Bewertung von Spontanmeldungen: Drei Kernfragen

• Ist das beschriebene Ereignis eine unerwünschte Arzneimittelwirkung des 
verdächtigten Arzneimittels?

(Kausalitätsbewertung: gesichert / wahrscheinlich / möglich / unwahrscheinlich / 
nicht beurteilbar

Bei Impfstoffen: konsistent / inkonsistent / nicht klassifizierbar / unbestimmt)

• Wenn ja, ist es ein relevantes Sicherheitsproblem?

(Schweregrad? UAW bekannt? Häufigkeit?)

• Sind Maßnahmen zur Risikoabwehr erforderlich 
und wenn ja, welche?

(z. B. regulatorische Maßnahmen, Risikokommunikation)
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Schwer-
wiegend

In Fach-
information: 

nein

???
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Zulassungsstudien

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 11

Auszug aus Assessment Report Nilemdo (Table 46: 
Treatment emergent serious adverse events, placebo-
controlled phase 3 studies (safety analysis set)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/nilemdo-epar-public-assessment-report_en.pdf
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Wissenschaftliche Literatur
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Nissen et al. Bempedoic acid and cardiovascular outcomes in statin-intolerant 
patients. N Engl J Med 2023; 388(15): 1353-1364

• Doppelblinde, plazebokontrollierte, randomisierte Studie

• Bempedoinsäre vs. Placebo

• Ca. 14.000 Teilnehmende 

• Unter Bempedoinsäure 86 Fälle von Sehnenruptur (1,2 %), unter Plazebo 66 Fälle 
(0,9 %)
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Empfehlungen in Schweizer Fachinformation

• Betroffene Lokalisationen bislang: Rotatorenmanschette, Bizepssehne, 
Achillessehne

• Rupturen traten innerhalb der ersten Wochen bis Monate der Behandlung mit 
Bempedoinsäure auf. 

• Risikofaktoren: Alter > 60 Jahre, Komedikation mit Fluorchinolonen oder 
Kortikosteroiden, Niereninsuffizienz, Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte. 

• Bei Auftreten einer Sehnenruptur: Bempedoinsäure absetzen. 

• Bei Gelenkschmerzen, -schwellungen, -entzündungen: Absetzen erwägen

• Bei ersten Symptomen: ärztlichen Rat suchen

• Bei Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte: Alternativen erwägen
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Bewertung von Spontanmeldungen: Drei Kernfragen
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Schwer-
wiegend

In Fach-
information: 

nein ???
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Information der Ärzteschaft über den aktuellen Stand: 
Drug Safety Mail 2023-47 

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 15

Bitte der AkdÄ: 
Auch wenn Kausalzusammenhang zwischen 
Bempedoinsäure und Sehnenruptur (noch?) 
nicht bestätigt ist, sollten Sehnenrupturen und 
andere Sehnenerkrankungen an die AkdÄ 
gemeldet werden. 
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Relevante Risikoinformationen

Folie 16
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Fallbeispiel
Insulin glargin – unerwartet frühe Hypoglykämie

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 17

Fallberichte unerwartet früher Hypoglykämien im Zusammenhang mit Insulin 
glargin (z. B. von 8 mmol/l auf 2,8 mmol/l 15 Minuten nach Injektion
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Drug Safety Mail: Information zu Arzneimittelrisiken

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 18

Drug Safety Mail der AkdÄ: 

• E-Mail-basierter Newsletter

• Information über relevante 
Risiken von Arzneimitteln

• Grundlage z. B. Rote-Hand-Briefe, 
Informationen von 
Behörden/Institutionen, 
Fallberichte

• Link zu weiterführenden 
Informationen

• Kostenfreie Anmeldung unter 
www.akdae.de
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Frage

(Wie) wird dies in der diabetologischen Community diskutiert?

Kennen Sie solche „Fälle“?

 Bitte melden, dabei…

 ...Angabe von alternativen Ursachen (z. B. kurzwirksame Insuline, 
Nahrungsaufnahme/Alkohol, Sport…)
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Fachinformation

Folie 20
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Fachinformation

• § 11a AMG

• Kein statisches Dokument  kontinuierliche Anpassung

• Rechtlich bindend

• Haftungsrechtlicher Rahmen für die Pharmakotherapie
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Wie kommen neue Risikoinformationen in die Fachinformation?

Periodic Safety Update Report (PSUR)

• regelmäßig aktualisierte Berichte zur Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

• Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses eines Arzneimittels zu bestimmten Zeitpunkten 
nach seiner Zulassung

       Neue Risiken  Nutzen-Risiko-Verhältnis

• Änderungen der Produktinformation 

Neue Kontraindikationen

Neue Warnhinweise

Neue Nebenwirkungen
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Wie erfahren Ärztinnen und Ärzte 

von Änderungen der Fachinformation? 
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Drug Safety Mail: Information zu Arzneimittelrisiken

Folie 24https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-09
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Drug Safety Mail

Folie 25https://www.akdae.de/arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail/newsdetail/drug-safety-mail-2024-09
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Rote-Hand-Briefe

Folie 26
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Rote-Hand-Briefe

Folie 27https://www.bfarm.de/risikoinformationen 

https://www.bfarm.de/risikoinformationen
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Rote-Hand-Briefe: warum werden sie versendet?

Nach der Zulassung werden neue Aspekte bekannt:

• Neue Nebenwirkungen

• Geänderte Schwere, Ausprägung und Häufigkeit bekannter Nebenwirkungen

• Neue Wechselwirkungen

• Neue Kontraindikationen

Zudem:

• Fehlgebrauch

• Qualitätsmangel

• Nicht-Einhaltung wichtiger Vorgaben der FI (KI, Warnhinweise)
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Rote-Hand-Briefe: Entstehung und Abstimmung

Folie 29

Neues Risiko bzw. 
neue 

sicherheitsrelevante 
Information zu 
Arzneimitteln

Bewertung und 
regulatorische 
Entscheidung

Risikominimierungs-
maßnahmen

z. B. Versand eines 
RHB
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Rote-Hand-Briefe: Entstehung und Abstimmung

Risiko entdeckt & bewertet (PRAC, CHMP, CMDh): DHPC

Abgestimmte DHPC: engl. Text, Kommunikationsplan mit 
Verteilerkreis & Zeitschienen 

D: (konsolidierte) Übersetzung unter den Zulassungsinhabern  
Einreichung, Prüfung und Genehmigung durch die BOB

Übergabe an den Verlag, Druck und postalischer Versand an 
ausgewählte Fachkreise

Elektronische Bereitstellung in der PVS (ab dem 1.7.2023)

Folie 30
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Frage: An wen werden RHB versendet? 

a) Alle Ärztinnen und Ärzte in Deutschland erhalten alle RHB postalisch.

b) Nur bestimmte Facharztgruppen erhalten einen bestimmten RHB postalisch.

c) Nur für den Versand angemeldete Ärztinnen und Ärzte erhalten RHB 
postalisch.
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Rote-Hand-Brief: Bedeutung für die ärztliche Behandlung

Patienten engmaschig 
überwachen

AM nicht mehr an 
best. Patienten 

verordnen

AM nicht mehr 
verordnen

Weitere 
Risikominimierungs-

maßnahmen 
beachten

Patienten 
kontaktieren und 

umstellen

AM nur unter best. 
Voraussetzungen 

verordnen
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CAVE: Informationsbriefe

Rote-Hand-Briefe

Sicherheitsinformationen zu neu 
identifizierten, bedeutenden 
Arzneimittelrisiken und 
Maßnahmen zur 
Risikominimierung

Informationsbriefe

Ergänzende Informationen für die Fachkreise 
z.B.:

• Erweiterung der Zulassung

• Chargenbezogene Qualitätsaspekte (neue Farbgebung, 
neue Sekundärverpackung)

 keinen unmittelbaren Einfluss auf die Therapie

 Keine Werbung, keine Irreführung

 Abstimmung mit den BOB / Landesbehörden
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Rote-Hand-Briefe und Informationsbriefe

Folie 34

Stand: 21.03.2024

www.bfarm.de/pharmakovigilanz   ||   www.pei.de/rhb    ||   www.akdae.de 

http://www.bfarm.de/pharmakovigilanz
http://www.pei.de/rhb
http://www.akdae.de/
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Risikobewertungsverfahren zu Chinolon- und Fluorchinolon-haltigen Antibiotika 
(systemisch/inhalativ) (2018)

• Risiko für schwerwiegende Nebenwirkungen, die das muskuloskelettale oder 
Nervensystem sowie die Sinnesorgane betreffen, und für psychiatrische 
Nebenwirkungen*

• Sehr selten

• Möglicherweise lang anhaltend

• Möglicherweise verzögertes Auftreten

 

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 36

* z. B. Tendinitis, Sehnenruptur, Myalgie, Muskelschwäche, Arthralgie, Gelenkschwellung, Gangstörung, 
Parästhesien, Müdigkeit, Depression, Gedächtnisstörungen, Schlafstörungen, Seh-, Hör-, Geruchs-, 
Geschmacksstörungen
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Fluorchinolone nicht zur Behandlung: 

• nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen (wie Pharyngitis, Tonsillitis und akuter Bronchitis);

• zur Prävention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege;

• für nicht-bakterielle Infektionen, z.B. nicht-bakterielle (chronische) Prostatitis 

• bei leichten bis mittelschweren Infektionen (einschließlich unkomplizierter Zystitis, akuter Exazerbation einer 

chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), akuter bakterieller 

Rhinosinusitis und akuter Otitis media), es sei denn, andere Antibiotika, die üblicherweise für diese 

Infektionen empfohlen werden, werden als ungeeignet erachtet. 

• Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit einem Fluorchinolon hatten.

Folie 37
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Fluorchinolone: Anwendungsbeschränkungen

Fluorchinolone nicht zur Behandlung: 

• nicht schweren oder selbstlimitierenden Infektionen (wie Pharyngitis, Tonsillitis und akuter Bronchitis);

• zur Prävention von Reisediarrhoe oder rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege;

• für nicht-bakterielle Infektionen, z.B. nicht-bakterielle (chronische) Prostatitis 

• bei leichten bis mittelschweren Infektionen (einschließlich unkomplizierter Zystitis, akuter Exazerbation 

einer chronischen Bronchitis und chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD), akuter bakterieller 

Rhinosinusitis und akuter Otitis media), es sei denn, andere Antibiotika, die üblicherweise für diese 

Infektionen empfohlen werden, werden als ungeeignet erachtet. 

• Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen mit einem Chinolon- oder Fluorchinolon-

Antibiotikum hatten.

Folie 38

 Rote-Hand-Brief vom 8. April 2019

 Drug Utilisation Study in Auftrag gegeben
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Fluorchinolone: Drug Utilisation Study

• Retrospektive Kohortenstudie anhand von elektronischen Patientendaten

• Sechs europäische Länder (B, D, E, F, NL, UK)

• Ambulante Verordnungsdaten (2016 – 2021)

• 16-21 Mio. Patienten pro Monat

• Verordnungsinzidenz: 0,7-8,0/1000 Personen pro Monat

• Verordnung am höchsten bei Patienten ≥ 75 Jahren

• Häufigste Indikation: Infektionen des Respirationstrakts, unkomplizierte 
Harnwegsinfektionen, Ohrinfektionen (z.T. nicht eruierbar)
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Fluorchinolone: Drug Utilization Study

Folie 40

Ly NF et al. Impact of European Union 
Label Changes for Fluoroquinolone-
Containing Medicinal Products for 
Systemic and Inhalation Use: Post-
Referral Prescribing Trends. Drug Saf. 
2023 Apr;46(4):405-416. doi: 
10.1007/s40264-023-01286-4. 
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Fluorchinolone: zulassungskonformer Einsatz

Folie 41
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Frage: In welchen Indikationen können Fluorchinolone 
zulassungskonform angewendet werden?

a) Akute Bronchitis

b) Prävention von rezidivierenden Infektionen der unteren Harnwege

c) Unkomplizierte Zystitis (wenn üblicherweise empfohlene Antibiotika 
ungeeignet sind)

d) Nichtbakterielle Infektionen wie nichtbakterielle (chronische) Prostatitis
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Fluorchinolone: zulassungskonformer Einsatz

Folie 43
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RHB zu kombinierten hormonalen 
Kontrazeptiva mit Chlormadinon/Ethinylestradiol 

• RIVET-RCS: gepoolte Analyse von vier prospektiven 
Kohortenstudien mit 257 Tsd. Anwenderinnen (12.710 
CMA/EE vs. 18.669 LNG/EE), 12 europäische Länder + 
USA/Kanada

• jährliches VTE-Risiko: 6–9 Fälle pro 10.000 Frauen 
unter CMA/EE

Folie 44
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Rote-Hand-Brief 
vom 23.02.2024

• Das VTE-Risiko ist am 
höchsten im ersten Jahr der 
Anwendung bzw. nach 
erneutem Beginn nach 
mindestens vierwöchiger 
Pause.

 Bei der Verordnung KHK 
sollten die aktuellen 
individuellen Risikofaktoren 
(insbesondere für VTE) und 
das VTE-Risiko der 
verschiedenen KHK 
berücksichtigt werden.
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Schulungsmaterial

Folie 46
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Schulungsmaterial

Folie 47www.bfarm.de/pharmakovigilanz 

http://www.bfarm.de/pharmakovigilanz
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CAVE: Blaue Hand

Rote-Hand-Brief Schulungsmaterial nach §34 Abs. 1f AMG

 Angeordnetes und behördlich genehmigtes 
Schulungsmaterial als Bestandteil der Zulassung

 Informationen in der Produktinformation 
reichen allein nicht aus, um die Risiken bei der 
Anwendung zu minimieren. 

 Leitfaden, Tagebücher, Patientenheft, -karte, 
Checkliste, Videos, Dosierkarten etc.
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Frage: Welche Aussage zum Schulungsmaterial trifft zu? 

a) Schulungsmaterial enthält in der Regel Werbung und kann ignoriert 
werden. 

b) Schulungsmaterial gibt es nur für Ärztinnen und Ärzte. 

c) Schulungsmaterial ist Bestandteil der Zulassung und mit den Behörden 
abgestimmt. 
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Schulungsmaterial

Folie 50

www.bfarm.de/pharmakovigilanz 
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Bekanntgaben

Folie 51
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Fallbeispiel: Agranulozytose nach Metamizol

37-jähriger Patient, bislang gesund

Einnahme von Metamizol, mehrfach täglich

Nach einigen Tagen: 

• Halsschmerzen, Schluckbeschwerden

• Peritonsillarabszess

• Sepsis

• Agranulozytose

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

https://www.aerzteblatt.de/archiv/230686/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-Aus-der-UAW-Datenbank-
Agranulozytose-nach-Selbstmedikation-mit-Metamizol
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Agranulozytose nach Metamizol: 
(K)ein „alter Hut“?

Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol lange bekannt.

Im vorliegenden Fall: Selbstmedikation bei Rückenschmerzen

https://www.aerzteblatt.de/archiv/230686/Arzneimittelkommission-der-deutschen-Aerzteschaft-
Aus-der-UAW-Datenbank-Agranulozytose-nach-Selbstmedikation-mit-Metamizol
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Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol
Bekanntgabe der AkdÄ im Deutschen Ärzteblatt vom 14.04.23
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Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol
Bekanntgabe der AkdÄ im Deutschen Ärzteblatt vom 14.04.23

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 55



Bundesärztekammer

Metamizol: 
Verordnungszahlen und Fallberichte von Agranulozytosen
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Gemäß Arzneiverordnungs-Report weiterhin steigende Verordnungszahlen im 
vertragsärztlichen Sektor (Böger und Maas, Arzneiverordnungs-Report 2023) 

Jedes Jahr Berichte über Metamizol-assoziierte Agranulozytosen (teilweise fatal 
verlaufend) aus Deutschand (Lübow et al. Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 4/2022)
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Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

Folie 57
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Arzneiverordnung in der Praxis

Folie 59

• Fallberichte

• Medikationsfehler

• Zusammenfassung der Risikoinformationen

• Nebenwirkungen aktuell
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SGLT-2-Inhibitoren und atypische Ketoazidosen

Folie 60

63 J, w, neu auf Metformin (2 x 500 mg) & Empagliflozin (1 x 10 

mg)/d; nüchtern aufgrund einer geplanten transösophagealen 

Echokardiographie Übelkeit, Erbrechen, Vigilanzminderung, 

neurologische Symptome  stationär mit DKA

36 J, m, Dapagliflozin (1 x 10 mg/d) mit 

vorbestehendem Myokardinfarkt und perkutaner 

transluminaler koronarer Angioplastie, stationäre 

Aufnahme mit V. a. ST-Strecken-Elevationsinfarkt; 

4d Nahrungskarenz auf der Intensivstation 

ausgeprägte metabolische Azidose mit Tachypnoe 

und Vigilanzminderung

59, w, Empagliflozin (1 x 25 mg/d) wurde im 

Gegensatz zum Insulin vor der Operation einer 

inkarzernierten Nabelhernie mit 

Ileussymptomatik trotz länger anhaltender 

Nüchternheit über mehrere Tage nicht 

abgesetztPostoperativ atypische DKA.

75 J, m, Fixkombi 1000 mg Metformin/50 

mg Sitagliptin (2 x) & Empagliflozin (1 x 25 

mg)/d; Medikation wurde präoperativ 

trotz Nahrungsmittelkarenz nicht 

abgesetzt vor einer elektiven 

Hüftgelenkoperation  atypische DKA. 

42 J, m, Fixkombi 1000 mg Metformin/ 2,5 

mg Saxagliptin (2 x) & Empagliflozin (1 x 10 

mg)/d; ketogene Diät mit Ernährungs-

umstellung Dyspnoe  

normoglykämische DKA

82 J, m, Fixkombi 1000 mg 

Metformin/50 mg Vildagliptin (2 

x) & Empagliflozin (1 x 25 mg)/d 

seit Jahren; respiratorische 

Infektion  DKA mit zusätzlicher 

Laktatämie
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Bekanntgabe vom 
21.09.2018
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Drug Safety Mail 2019-64 
vom 19.11.2019
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Informationsprodukte der AkdÄ

 Drug Safety Mail

Risikoinformationen aktuell per E-Mail zu Rote-Hand-Briefen, 

Bekanntgaben und Weiterem aus der Rubrik Arzneimittelsicherheit;

 Leitfaden der AkdÄ

Kurz gefasste Darstellung von evidenzbasierten Empfehlungen zu aktuellen 
Themen der Arzneimitteltherapie;

 Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)

kostenfrei verfügbares und industrieunabhängiges Arzneimittelbulletin;

https://www.qrcode-generator.de/ Folie 64



Save the Date – 24.-25. Oktober 2024, Berlin

6. Deutscher Kongress 
für 

Patientensicherheit 
bei medikamentöser Therapie

Halten Sie sich den Termin schon jetzt frei – 
Wir freuen uns auf Sie!

Weitere Informationen zum Kongress unter: 
https://www.patientensicherheit2024.de/
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Vielen Dank für 

Ihre Aufmerksamkeit!

Danke für Unterstützung: 
• Fachmitgliedern der AkdÄ
• Kolleginnen und Kollegen im Dezernat 6 

der BÄK 
• Allen Meldenden

akdae@baek.de
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