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Arzneimittelsicherheit -
AKtuelle Themen und Fallbeispiele

Dr. med. Ursula Koberle, MPH

Bundesarztekammer
Dezernat 6 - Wissenschaft, Forschung und Ethik

Fortbildungsveranstaltung der AkdA in Kooperation mit der Arztekammer
Sachsen-Anhalt und der Kassenirztlichen Vereinigung Sachsen-Anhalt

Halle, den 20. April2024
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» Einfiihrung in die Pharmakovigilanz

= Relevante Risikoinformationen

Drug Safety Mail

Rote-Hand-Briefe

Bekanntgaben der AkdA im Deutschen Arzteblatt

o O O O

Schulungsmaterial
o Arzneiverordnung in der Praxis

* Grenzen des Spontanmeldesystems

= Fallbeispiele
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Fallbeispiel: Bempedoinsiure
O};"’TE LKO (;ié”
..................................................................................................................................................... CHEN A™
Patient, 67 Jahre, BMI 25,1
Fettstoffwechselstorung, art. Hypertonie, Achillessehnenruptur vor Jahren
Medikation: Bempedoinsaure, Candesartan
Jetzt: spontane Achillessehnenruptur beim Gehen
Meldende vermuten Zusammenhang mit Bempedoinsaure
%; é Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 3
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Bempedoinsiure und Sehnenruptur: >

o3 AR
Fachinformation Deutschland Ui 5
..................................................................................................................................................... JCHE}# AvY
In deutscher Fachinformation zu Nilemdo® (Stand: Oktober 2021) keine Erwdhnung
von Sehnenrupturen oder anderen Sehnenerkrankungen
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Warum ist die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln
nach der Zulassung wichtig?

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

Probleme bei Langzeitbehandlung

 Uberwachung nach Zulassung essentiell fiir fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung

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

—> Risikomindernde Mafinahmen (z. B. Anderung der Produktinformation,
Risikoinformation, Marktriicknahme)

2
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Warum ist Pharmakovigilanz wichtig?

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

Unbekannte / seltene Nebenwirkungen

Bitte Verdachtsfaille von Nebenwirkungen

isiko-Bewertung
an die AKdA melden (gemafd Berufsordnung) ionen zu Risiken

OCT DTCICCT AITVVCITUUITG ITCICTIT (,OIgITdIUCCCRIOIT ]

- Risikomindernde Mafinahmen (z. B. Anderung der Produktinformation,
Risikoinformation, Marktriicknahme)

2
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Welche Verdachtsfille von Nebenwirkungen sollen der =3
AkdA gemeldet werden? %

2
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Alle (gemaf3 Berufsordnung)

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

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

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

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

Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 7




Bewertung von Spontanmeldungen: Drei Kernfragen )

* Istdas beschriebene Ereignis eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung des
verdachtigten Arzneimittels?
(Kausalitatsbewertung: gesichert / wahrscheinlich /lmoglich |/ unwahrscheinlich /
nicht beurteilbar
Bei Impfstoffen: konsistent / inkonsistent / nicht klassifizierbar / unbestimmt)

Folie 8
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Bewertung von Spontanmeldungen: Drei Kernfragen ;
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ O’ﬁ'ézr,ﬁ;“-;’fg%
 Wenn ja, ist es ein relevantes Sicherheitsproblem?

(Schweregrad? UAW bekannt? Haufigkeit?)

In Fach- '

Schwer- . .

. information:
wiegend .

nein
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Bempedoinsdure und Sehnenruptur: %%

- ~
Zulassungsstudien i s
>y v“,g“'
$TTELRO
..................................................................................................................................................... CH;L#*$
- - No- or Low-Dose
High Risk/Long-Term . Overall Phase 3 Pool
Pool (Pool 1) S‘E?,‘;';IP;)OI (Pool 3)
BA PBO BA PBO BA PBO
System Organ Class N=2009 | N=999 |N=414|N=198| N=2424 | N= 1197
Preferred Term n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Any SAE 322 (16.0) | 152 (15.2) | 19 (4.6) | 7 (3.5) 341 159 (13.3)
(14.1)
Angina unstable 27 (1.3) 18 (1.8) 3(0.7) 0 30 (1.2) 18 (1.5)
Angina pectoris 23 (1.1) 7 (0.7) 1(0.2) 0 24 (1.0) 7 (0.6)
Coronary artery disease 16 (0.8) 12 (1.2) 3(0.7) 0 19 (0.8) 12 (1.0)
Acute myocardial infarction 13 (0.6) 8 (0.8) 0 0 13 (0.5) 8 (0.7)
Atrial fibrillation 11 (0.5) 2(0.2) 0 0 11 (0.5) 2(0.2)
Myocardial infarction 10 (0.5) 7 (0.7) 1(0.2) 0 11 (0.5) 7 (0.6)
Non-cardiac chest pain 8 (0.4) 6 (0.6) 1(0.2) 0 9 (0.4) 6 (0.5)
Pneumonia 8 (0.4) 2 (0.2) 0 0 8 (0.3) 2(0.2)
Syncope 7 (0.3) 3(0.3) 1(0.2) 0 8 (0.3) 3(0.3)
Cardiac failure congestive 6 (0.3) 1(0.1) 0 0 6 (0.2) 1 (< 0.1)
Ischaemic stroke 5(0.2) 2(0.2) 1(0.2) 0 6 (0.2) 2(0.2)
Myocardial ischaemia 6 (0.3) 5(0.5) 0 0 6 (0.2) 5(0.4)
Osteoarthritis 5(0.2) 5 (0.5) 1(0.2) 0 6 (0.2) 5 (0.4)
Urinary tract infection 5(0.2) 1(0.1) 1(0.2) 0 6 (0.2) 1(<0.1)
Cordc e so2 [ ses |0 Lo [ sea | sos | Ayszug aus Assessment Report Nilemdo (Table 46:
Cholelithiasis 5 (0.2) 5 (0.5) 0 0 5 (0.2) 2(0.2)
Diverticulitis 5 (0.2) 1(0.1) 0 0 5(0.2) 1(<0.1) : _
e e e L8 o L eea i) Treatment emergent serious adverse events, placebo
Cardiac failure chronic 4 (0.2) 1(0.1) 0 0 4 (0.2) 1(<0.1) L] L]
Cerebrovascular accident 3(0.1) 2(0.2) 1(0.2) 0 4 (0.2) 2(0.2) ContrOIIed phase 3 Studles (Safety anaIYSlS Set)
Chronic obstructive pulmonary 4(0.2) 3(0.3) 0 0 4 (0.2) 3(0.3)
disease
rermheral el ocdve 707 a0 T o T aes aow | https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
disease . .
[ e 02) o 0 o [Fez 5 ] report/nilemdo-epar-public-assessment-report_en.pdf
o
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Bempedoinsiure und Sehnenruptur: S5 %
Wissenschaftliche Literatur e 55

Nissen et al. Bempedoic acid and cardiovascular outcomes in statin-intolerant
patients. N Engl ] Med 2023; 388(15): 1353-1364

* Doppelblinde, plazebokontrollierte, randomisierte Studie

 Bempedoinsare vs. Placebo
* C(Ca. 14.000 Teilnehmende

* Unter Bempedoinsdure 86 Falle von Sehnenruptur (1,2 %), unter Plazebo 66 Fille
(0,9 %)
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Bempedoinsiure und Sehnenruptur: S5 %
Empfehlungen in Schweizer Fachinformation S (5

» Betroffene Lokalisationen bislang: Rotatorenmanschette, Bizepssehne,
Achillessehne

* Rupturen traten innerhalb der ersten Wochen bis Monate der Behandlung mit
Bempedoinsaure auf.

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

* Bei Auftreten einer Sehnenruptur: Bempedoinsaure absetzen.
* Bei Gelenkschmerzen, -schwellungen, -entziindungen: Absetzen erwagen
* Bei Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte: Alternativen erwagen

&
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Bewertung von Spontanmeldungen: Drei Kernfragen
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ ol
* Sind Mafnahmen zur Risikoabwehr erforderlich
und wenn ja, welche?
(z. B. regulatorische Mafdnahmen, Risikokommunikation)
Folie 13
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Information der Arzteschaft iiber den aktuellen Stand: &2
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L) Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
”i’»,, 43¢ Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesérztekammer
TOTELRY
Arzneimittelsicherheit ¥ Arzneimitteltherapie ¥ Stellungnahmen ¥ Fortbildung v Die AkdA v Service ¥

Bitte der AkdA:

Auch wenn Kausalzusammenhang zwischen
Drug Safety Mail 2023-47 . .-
Bempedoinsaure und Sehnenruptur (noch?)

Der AkdA wurde der Fall eines 67-jahrigen Patienten gemeldet (BMI 25,1), der beim Gehen eine spontane

o ke i oo 1icht bestatigt ist, sollten Sehnenrupturen und

Patient wegen einer Fettstoffwechselstérung einnahm. Vor Jahrzehnten war bereits eine Achillessehnenruptur der
Gegenseite aufgetreten, deren Umstande nicht berichtet wurden. Als weitere Vorerkrankung bestanden eine koronare

andere Sehnenerkrankungen an die AkdA

In der deutschen Fachinformation zu Bempedoinsaure werden Sehnenrupturen oder andere Sehnenerkrankungen nicht

als mogliche Nebenwirkung aufgefuhrt (1). Allerdings werden in den Zulassungsunterlagen vier Falle von Sehnenruptur ge m e l d et We rd e n .

unter Bempedoinsaure gegenlber keinen Fallen unter Placebo berichtet. Alle vier Betroffenen hatten ein hohes

kardiovaskulares Risiko und nahmen zusétzlich Statine in maximal vertraglicher Dosis ein (2). Eine Studie mit

Bempedoinsaure: Fallbericht einer
Achillessehnenruptur

Teilnehmenden mit hohem kardiovaskularem Risiko und keiner oder allenfalls gering dosierter Statintherapie ergab
einen nicht signifikanten Unterschied zwischen Bempedoinsiure und Placebo (3). In der Europaischen Datenbank
gemeldeter Verdachtsfalle von Nebenwirkungen (EudraVigilance) wurde bei insgesamt iiber 1300 Meldungen zu
Bempedoinsiure sieben Mal tber Sehnenriss (tendon rupture, MedDRA preferred term) berichtet. Nach Auskunft des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) wird das Risiko ven Sehnenrissen im Zusammenhang mit
Bempedoinsiure auf europischer Ebene fortlaufend evaluiert und im kommenden regelméBigen Bericht ber die
Unbedenkiichkeit von Arzneimitteln (PSUR) erneut diskutiert.
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Drug Safety Mail der AkdA

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

Arzneimittelsicherheit v Arzneimitteltherapie v Stellungnahmen v Fortbildung ~ Die AkdA v Service ¥

Horme > Arzneimittelsicherheit » Drug Safety Mail » Bempedoinsaure: Fallbericht einer Achillessehnenruptur

Bempedoinsaure: Fallbericht einer
Achillessehnenruptur

Drug Safety Mail 2023-47

10102023

Der AkdA wurde der Fall eines 67-jahrigen Patienten gemeldet (BMI 25,1), der beim Gehen eine spontane
Achillessehnenruptur erlitten hat. Die meldenden Arzte vermuten einen Zusammenhang mit Bempedoinsaure, die der
Patient wegen einer Fettstoffivechselstérung einnahm. Vor Jahrzehnten war bereits eine Achillessehnenruptur der
Gegenseite aufgetreten, deren Umstande nicht berichtet wurden. Als weitere Vorerkrankung bestanden eine korcnare
Herzkrankheit und arterielle Hypertonie, die mit Candesartan behandelt wurde.

In der deutschen Fachinformation zu Bempedoinsdure werden Sehnenrupturen oder andere Sehnenerkrankungen nicht

als magliche Nebenwirkung aufgefuhrt (1). Allerdings werden in den Zulassungsunterlagen vier Falle von Sehnenruptur
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Drug Safety Mail der AkdA:
 E-Mail-basierter Newsletter

 Information uber relevante Risiken
von Arzneimitteln

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

* Link zu weiterflihrenden
Informationen

* Kostenfreie Anmeldung unter
www.akdae.de

&
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Aktuelle Beispiele fiir Drug Safety Mails

Anderung der Fach- und Gebrauchsinformationen
---------------------------------------------- aufgrund von PSUR Single Assessment-Verfahren

Drug Safety Mail 2024-15

1504.2024

Rote-Hand-Brief zu Atropinsulfa
Injektionslosung, 5 x 10 ml und I 0 i o e o s tomatone
von sichtbaren Partikeln in der |

Verwendung eines Filters S ———

Arzneimittel und Medizinprodukte in diesem Zusammenhang folg

Drug Safety Mail 2024-13

0B.042024

Risiko

. bei Py m nicht empfohien (gt el

Abschnitt in

In Atropinsulfat - 100 myg Injektionslésung wurden im Rahmen des .
= = * 4.4 Warnhinweise

gefunden.
Durehfihrur hiuss der Kommission vom 22,0220,

» Als Ursache wird eine Interaktion zwischen Primarpackmittel un

« Beider Applikation muss ein Spritzenvorsatzfilter (Porengroie: (

Omega-3-Siurenethylester

» Der Filter wird nach dermn Aufziehen der Injektionslésung zwischy

erfolgt anschliefend durch den Filter. Ein vorheriges Benetzen d
Risiko

Atropinsulfat ist indiziert als Antidot bei Vergiftungen mit Parasym)| + Vorhofflimmern

Muskarin). Derzeit laufen MaRBnahmen zur Behebung des Fehlers. o
Abschnitt in

eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit durch das Auftreten sichtb

. . . . . ) * 4.4 Wamnhinweise
Risiko fUr Patientinnen und Patienten nicht auszuschlieBen.

* 4.8 Nebenwirkungen

Beschluss der CMDh® vom 1110.2023
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Anderung des Wortlauts von Fach- und
Gebrauchsinformationen - Empfehlungen des
PRAC

Drug Safety Mail 2024-14

T.04.2024

Folgende Anderungen des Wortlauts in Produktinformationen hat der Ausschuss fOr Risikobewertung irm Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) in selner Sitzung vom 4. bis 7. Marz 2024
empfohlen:

Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib

Bel g d unerwiinsch ignis [Risikosignal)

Erytherna multiforme

Gednderter Abschnitt in Fachinformation
4.8 Nebenwirkungen

Weitere Informationen finden Sie hier.

&
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Rote-Hand-Briefe

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

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

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

 AkdA unterstiitzt die Verbreitung von Rote-Hand-Briefen durch die Drug Safety
Mail.

&
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Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolonen: A
. - o2 &
Erinnerung an Anwendungsbeschrankungen R
..................................................................................................................................................... JﬁCHT[NL #OV‘(L
07.06.2023
Systemisch und inhalativ angewendete
fluorchinolonhaltige Antibiotika — Erinnerung an die
Anwendungsbeschrankungen
Ciprofloxacin, Delafloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin
Folie 18

&
s Bundesarztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

oNng
KS

A
ARz TeS



oNng
55

Risikobewertungsverfahren zu Chinolon*- und A
Fluorchinolon-haltigen Antibiotika (systemisch/inhalativ) BN 5
..................................................................................................................................................... CH;}‘A“

EU-weite Uberpriifung durch EMA 2018:

* Risiko flir schwerwiegende, insb. muskuloskelettale und neuropsychiatrische
Nebenwirkungen**

* Moglicherweise lang anhaltend
* Sehr selten

* Moglicherweise verzogertes Auftreten

*In D nicht am Markt

** z. B. Tendinitis, Sehnenruptur, Myalgie, Muskelschwache, Arthralgie, Gelenkschwellung, Gangstorung,
Parasthesien, Muidigkeit, Depression, Gedachtnisstorungen, Schlafstérungen, Seh-, Hor-, Geruchs-,
Geschmacksstorungen

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone/Fluorchinolone.html?nn=594580

&
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Risikobewertungsverfahren zu Fluorchinolonen (2018): %
Brgebnls
Einschrankung der Anwendung von systemischen / inhalativen, Fluorchinolon-
haltigen Arzneimitteln
- Rote-Hand-Brief vom 8. April 2019
Drug Utilisation Study in Auftrag gegeben
www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Pharmakovigilanz/Themendossiers/Fluorchinolone /Fluorchinolone.html?nn=594580

%; ;‘é Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 20
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Fluorchinolone: Drug Utilisation Study
& > o
50T L\SO%“V

HEN A%

» Retrospektive Kohortenstudie, elektronische Patientendaten
* Sechs europaische Lander, einschliefdlich Deutschland
* Verordnungszahlen (ambulant) von 2016 - 2021

* Indikation oft nicht klar. Haufig bei Infektionen des Respirationstrakts,
unkomplizierten Harnwegsinfektionen, Ohrinfektionen

https://catalogues.ema.europa.eu/sites/default/files/document_files/Final_Report_Fluoro.pdf

&
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Fluorchinolone: Drug Utilisation Study 5 &
Inzidenz der Anwendung; On- und Off-label-Use DO A,

Inzidenz der Anwendung

e Verschreibungsraten 0,7 - 8,0/1000 pro Monat

* Deutschland: 1,3 - 2,9/1000 pro Monat

* Verordnung am hochsten bei Patienten > 75 Jahren

* Abnahme der Fluorchinolon-Verordnung in Deutschland zu beobachten, die aber
schon vor den regulatorischen Mafdnahmen begonnen hat.

On-label-/Off-label-Use
 Meist mehr Off-label-Use als On-label-Use
* Verhiltnis von Off-label- zu On-label-Use in Deutschland: 3,5 - 6,6

https://catalogues.ema.europa.eu/sites/default/files/document_files/Final_Report_Fluoro.pdf

& 2
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Fluorchinolone: Drug Utilisation Study g2
Inzidenz der Anwendung; On- und Off-label-Use 5 &

Inzidenz der Anwendung
* Verschreibungsraten 0,7 - 8,0/1000 pro Monat
* Deutschland: 1,3 - 2,9/1000 pro Monat

 Verordnun | NEEE TSN NIT - ST TS 1 5
e  Abnahme ¢ Erneuter Rote-l-!and-Brlef, um ?n ten, die aber
schon vor ¢ Anwendungsbeschrankungen zu erinnern

On-label-/Off-label-Use
 Meist mehr Off-label-Use als On-label-Use
* Verhiltnis von Off-label- zu On-label-Use in Deutschland: 3,5 - 6,6

https://catalogues.ema.europa.eu/sites/default/files/document_files/Final_Report_Fluoro.pdf
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Bekanntgabe der AKdA im Deutschen Arzteblatt vom
13.10.2023 ?“%,TT 4
.................................................................................. o ————_

Fluorchinolonen™ (1, 5)

KEINE Anwendung

Anwendung
von Fluorchinolonen

NUR, WENN die
dberlicherweise

empfohlenen
Antibiotika
ungeeignet sind

BUNDESARZTEKAMMER

oNNg
5

Bundesadrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztek

Nebenwirkungen nach
einem Chinolon oder
Fluorchinolon hatten

H H Nicht schwere oder Uberwiegend leichte Bestimmie schwere
MIH:EII un gE“ selbstimitierende bis mittelschwere Infektionen
Infektionen wie Infektionen wie Nach individueller Nut-
o o " . Eharyn_?_ms . ;nkztmpllzlene zen-Risiko-Abwagung
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft » Laryngitis ystitis .
= Tonsilliis # 3kute Exazerbation
H 13 it i i
u AW'HEWS Intﬁmatlﬂnal = akute Bronchitis einer chronischen
" Nichtbakterielle Bronchit's und
" Infektionen, z. B. chronisch-
Anwendungsbeschrankun et s Lngenn
e g g (chronische) Prostatitis L“E‘:ﬂ"*’-{""ﬂ"*‘““ﬂ
® ambulant erworbene
H Pravention von Pregumonie
von Fluorchinolonen Resedarios o0t o {ompizor
won rE_:zlcllvlerenden Haut- und Waich-
Infektionen der teilinfektionen
unteren Hamwege = akufe bakterielle
Prophylaxe bei Rhinosinusitis
Operationen oder = akute Otitis media
Eingrifien am Urogeni-
talirakt {2.B. transrek-
tale Prostatabiopsie)
* . .
Patienten, die zuvor Detalls Slehe
scuenwiegende jeweilige Fach-

information




Fallbeispiel
- r [ \ié”
..................................................................................................................................................... )&CVJEikﬁﬁéﬁi
Patientin, 19 Jahre
* Kontrazeption mit Maxim® (Ethinylestradiol+Dienogest)
* C(Cetirizin bei Bedarf wegen Heuschnupfen
* Drei Monate nach Beginn der Kontrazeption Entwicklung einer Schulter-
Armvenen-Thrombose mit kleiner Lungenembolie
* Antikoagulation mit Apixaban, Umstellung der Kontrazeption geplant
Folie 25
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Venose thromboembolische Ereignisse unter

On
i ]
N
] ] " o Z
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva O
s
..................................................................................................................................................... CHEEr&K
Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter hormonaler Kontrazeptiva
Gestagen, welches im KHK enthalten ist Relatives Risiko im Geschitzte Inzid (
eschétzte Inzidenz (pro
(kombiniert mit Ethinylestradiel, sofern nicht Vergleich zu P ;
10 000 Frauen und Anwendungsjahr)
anders angegeben) Levonorgestrel
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen 2
Levonorgestrel Referenz 57
Norgestimat/Norethisteron 1,0 57
Gestoden/Desogestrel/Drospirenon 1,5-20 9-12
Etonogestrel/Norelgestromin 1,0-2.0 6-12
Chl di tat/Di t /N tral-
ormadinonacetayienogest INomegestro Noch zu bestatigen' Noch zu bestatigen'
acetat (E2)
EZ2: Estradiol
Rote-Hand-Brief
vom 30.01.2014
“
=
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Venose thromboembolische Ereignisse unter

kombinierten hormonalen Kontrazeptiva

Tabelle 1: VTE-Risiko kombinierter horm

Gestagen, welches im KHK enthalten ist
(kombiniert mit Ethinylestradiel, sofern nicht
anders angegeben)

Nichtschwangere Nichtanwenderinnen

Levonorgestrel

Norgestimat/Norethisteron

Gestoden/Desogestrel/Drospirenon

Etonogestrel/Norelgestromin

Chlormadinonacetat/Dienogest /Nomegestrol-
acetat (E2)

E2: Estradiol

Rote-Hand-Brief
vom 30.01.2014

oNNg
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Tabelle 1 VTE-Risiko bei kombinierten hormonalen Kontrazeptiva (neue Informationen sind

fett gedruckt)

Gestagen im kombinierten
hormonalen Kontrazeptivum Relatives Risiko Geschidtzte Inzidenz (pro
(Ethinylestradiol-haltiges im Vergleich zu 10.000 Frauen und
Kombinationspriparat, sofern nicht Levonorgestrel Anwendungsjahr)
anders angegeben)
Nichtschwangere Nichtanwenderinnen - 2
Levonorgestrel Referenz 5-7
Norgestimat/Norethisteron 1,0 5-7

Nomegestrol + Estradiol oder Dienogest +
Estradiolvalerat

Etwa gleich wie bei anderen kombinierten hormonalen
Kontrazeptiva, einschlieBlich Levonorgestrel-haltigen

Kontrazeptiva

Chlormadinonacetat 1,25 6-9
Seasonique®
1,42 5-15b
(Levonorgestrel im Langzyklus)
Dienogest 1,6 8-11
Gestoden/Desogestrel/Drospirenon 1,5-2,0 9-12
Etonogestrel/Norelgestromin 1,0 - 2,0 6-12

&
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Rote-Hand-Brief
vom 23.02.2024
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Rote-Hand-Brief zu kombinierten hormonalen A
Kontrazeptiva vom 30.09.2021 Tnd 4
..................................................................................................................................................... CH;}‘#*
* Moglichst Verordnung von kombinierten hormonalen Kontrazeptiva mit
niedrigem Risiko (Levonorgestrel, Norethisteron, Norgestimat).
* Individuelle Risikofaktoren berticksichtigen und regelmafdig prifen.
* Aufklarung iiber mogliche Symptome venoser und arterieller Thromboembolien.
* Schulungsmaterial verwenden.
%; ;‘é Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 28
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Schulungsmaterial @
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Ergianzende Informationen fiir Arzte, Apotheker und Patienten iiber bestimmte
Arzneimittel und deren sichere Anwendung

Bestandteil der Zulassung
Zur Verflugung gestellt von Herstellern, abgestimmt mit Behorden
Checklisten, Leitfaden, Patientenkarten, Videos...

Abrufbar z. B. auf Webseiten von BfArM und PEI
o www.bfarm.de/schulungsmaterial

o www.pei.de/schulungsmaterial

Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 29




Schulungsmaterial zu kombinierten hormonalen

Kontrazeptiva, z.B.

Informationskarte fiir die Anwenderin
Bitte beachten Sie auch die Gebrauchsinformation

Diese Informationskarte fiir die Anwenderin wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) abgestimmt. Sie soll als zusitzliche risikominimierende MaBnahme sicherstellen,
dass Patienten mit den Besonderheiten der Anwendung des Arzneimittels vertraut sind und dass dadurch das mogliche Risiko fiir
Blutgerinnsel reduziert wird.

s
o

Wichtige Informationen iiber kombinierte hormonale Kontrazeptiva (,,Pillen" und andere Verhiitungsmittel mit

Informationskarte fiir Anwenderinnen PO %
RIS R

Suchen Sie umgehend #rztliche Hilfe auf, wenn Sie eines der Anzei oder

P bemerken:

~  starke Schmerzen oder Schwellungen eines Beins. die begleitet sein konnen von Druckschmerz, Erwirmung oder Anderung der Hautfarbe des Beins,
z. B. aufkommende Blasse, Rot- oder Blaufarbung. Sie konnten an einer tiefen Beinvenenthromboese leiden.

—  plotzliche unerklirliche Atemlosigkeit/Atemnot oder schnelle Atmung; starke Schmerzen in der Brust, welche bei tiefem Einatmen zunehmen
konnen; plotzlicher Husten ohne offensichtliche Ursache, bei dem Blut ausgehustet werden kann. Sie kinnten an einer schweren Komplikation
einer tiefen Beinvenenthrombose leiden, die Lungenembolie heiBt. Diese entsteht, wenn das Blutgerinnsel vom Bein in die Lunge wandert.

~  Brustschmerz (meist plétzlich auftretend). aber auch nur U

in, Druck, Schweregefiihl, vom Oberkrper in den Riicken, Kiefer,

Ostrogenen und Gestagenen) und das Risiko fiir Blutgerinnsel

& Hals und Arm ausstrahlende Beschwerden, mit einem Vollegefiihl, Verd: ungen oder Erstick filhl, Schwitzen, Ubelkeit,
Erbrechen oder Schwindelgefiihl. Sie konnten an einem Herzanfall leiden
- hwiche oder Taubheitsgefiihl des Gesichtes, Arms oder Beins, die auf einer Korperseite besonders ausgeprigt ist; Sprach- oder

Alle kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, wie auch das Ihnen verschricbene Priparat, erhGhen das Risiko fiir die Bildung
eines Blutgerinnsels. Das Gesamtrisiko fiir das Auftreten eines Blutgerinnsels unter A eines komb ten
hormonalen Kontrazeptivums ist gering, allerdings kénnen Blutgerinnsel schwerwiegend und in sehr seltenen Fillen sogar
todlich sein. Es ist besonders wichtig, dass Sie erkennen, wann Sie ein hoheres Risiko fiir ein Blutgerinnsel haben und auf

welche Anzeichen und Symptome Sie achten sollten, und welche MaBnahmen Sie dann ergreifen miissen.
Wann ist das Risiko fiir die Bildung cines Blutgerinnsels am grifiten?

— im ersten Jahr der Anwendung eines kombinierten hormonalen Kontrazeptivums (auch dann, wenn Sie nach einer Unterbrechung von 4 oder mehr Wochen
die Anwendung wieder aufnchmen)

— wenn Sie stark ibergewichtig sind

- wenn Sie dlter als 35 Jahre sind

— wenn Sie rauchen

— wenn bei einem Threr niichsten Angehdrigen in relativ jungen Jahren (d. h. jiinger als ca. 50 Jahre) ein Blutgerinnsel aufgetreten ist (GefiBver
Bein (Thrombose), in der Lunge (Lungenembolie) oder anderen Organen, Schlaganfall oder Herzinfarkt)
- wenn Sie vor wenigen Wochen entbunden haben

Wenn Sie rauchen und alter als 35 Jahre sind, wird Thnen dringend geraten, mit dem Rauchen aufzuhoren oder ein nicht-hormonales Verhiitungsmittel
anzuwenden

oNng
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Verstandnisschwierigkeiten; plotzliche Verwirrtheit; plotzliche Sehstorungen oder Sehverlust; schwerere oder linger anhaltende
Kopfschmerzen/Migrane. Sie konnten einen Schlaganfall haben.

Achten Sie aufmerksam auf die Symptome eines Blutgerinnsels, und fragen Sie Ihren Arzt nach VorbeugungsmaBnahmen zur Verhinderung von
Blutgerinnseln, besonders wenn Sie:

— gerade operiert wurden
— iiber einen lingeren Zeitraum bettligerig gewesen sind (z. B. aufgrund einer Verletzung oder Krankheit, oder weil ein Bein eingegipst ist)

— auf einer lingeren Reise gewesen sind (z. B. Fliige tiber 4 Stunden)

Denken Sie daran, Thren Arzt eil

hlieBlich den behandelnden Chirurgen oder Krankenschwester dariiber zu informieren, dass Sie ein
wenn Sie:

tes hor les Kontrazepti N
— operiert werden miissenoder eine Operation hatten, falls Sie lingere Zeit bettligerig sind oder eine lingere Reise (speziell mit lingeren Flugzeiten)
planen.

— von Angehbrigen der Gesundheitsberufe gefragt werden, ob Sie irgendein Arzneimittel nehmen.

Nihere Einzelheiten finden Sie in der Gebrauchsinformation oder unter www.bfarm.de.
Wenn Sie in mit der A Thres
dieses Threm Arzt oder Apotheker mitteilen oder direkt dem B

ten hormonalen Kontr:
fiir Ar

ivums , eine Nebenwirkung zu erleiden, konnen Sie

und N D Kurt-Georg-K -Allee 3, 53175
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Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) 7 &
Rubrik Nebenwirkungen aktuell T 58

- :
- ] AVP - Rubrik Nebenwirkungen aktuell

Der Fall Eine 19-jihrige Frau (160 cm, 68 kg) nahm zur Verhiitung ein kombiniertes hor-
monales Kontrazeptivum ein. Dariiber hinaus nahm sie wegen Heuschnupfen

Cetirizin bei Bedarf ein. Das angewendete Kontrazeptivum enthielt neben Ethinyl- ° Erinnerung an bEkannte RiSiken

estradiol den Wirkstoff Dienogest. Nach drei Monaten entwickelte sie eine
SchulterArmvenen-Thrombose mit kleiner Lungenembolie. Unter Antikoagula- ° M - b 1 d f F 1lb 1 h
tion mit Apixaban wurde die hormonelle Kontrazeption zundchst weitergefiihrt. elSt aSIeren au a erlC t
Geplant war die Umstellung, wenn die orale Antikoagulation beendet wird.
* Kurze Bewertung
Bewertung Kombinierte hormonelle Kontrazeptiva haben bekanntermafen ein Risiko fiir
vendse thromboembolische Ereignisse (VTE) wie die Entwicklung tiefer Venen- ° F 3 3 E f hl
thrombosen oder Lungenembolien (1). Das Risiko unterscheidet sich jedoch in ath mlt mp e ungen
Abhédngigkeit vom jeweiligen Gestagen: Levonorgestrel, Norethisteron und
Norgestimat sind mit dem geringsten VTE-Risiko verbunden (siehe Tabelle 1).
Im ersten Jahr der Anwendung bzw. nach erneutem Beginn nach mindestens
vierwdchiger Pause ist das Risiko am héchsten. Das Risiko ist ebenfalls erhéht,

wenn weitere Risikofaktoren fiir VTE vorliegen wie Rauchen, Ubergewicht (BMI Weitere Info rmationen Zu AaneimittelriSiken

iber 30 kg/m?), Alter ab 35 Jahren, Immobilisierung und genetische Pradispo-

stion (1) in AVP z. B. Fallberichte

Fazit Die AkdA erhilt immer wieder Berichte wie den beschriebenen im Zusammen-
hang mit kombinierten hormonellen Kontrazeptiva, auch zu solchen mit héhe-
rem Risiko fiir VTE. Einige Fille verliefen fatal, und in einigen Fillen bestanden
VTE-Risikofaktoren. Es sei daher an die Empfehlungen aus dem Rote-Hand-
Brief erinnert (1): Es sollten bevorzugt Priparate mit niedrigem VTE-Risiko ver- KO Stenlos ab FUfbar an WWW.akdae. de
ordnet und die individuellen Risikofaktoren beriicksichtigt werden. Neben dem
Risiko fiir VTE erhthen kombinierte hormonelle Kontrazeptiva auch das Risiko
fiir arterielle Thromboembolien (ATE) wie Myokard- oder Himinfarkt. Anwen-
derinnen sollten (iber das Risiko und Symptome von VTE und ATE aufgeklart
werden. Hierbei sollte Schulungsmaterial verwendet werden, das z. B. auf der
Webseite des BfArM abrufbar ist.

&
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Grenzen des Spontanmeldesystems :
Fallbeispiel: Anhaltende Beschwerden nach Comirnaty =,

Patient/in Beobachtete unerwilnschte Wirkung
initialen Geburtsdatum Schlafstorungen, Fatigue, neurokognitive Symplome, Dyspnoe, erhohter

— Blutdruck, belastete Psyche, Brainfog, Herzrasen
Geschlecht Schwangerschatft
w [m . Monat
Gewicht Grélle

kg - cm Aufgetreten am Dauer ongoing

gz:;eiirgmglsEsnzn?:%s?zg;]l:'?g};ngf Applikation Dosierung E;'nuer der Ag\?steﬂdung Indikation
1 Comirnaty i.m. 30mceg 21 Schutz vor SARS-CoV-2
2 Comirnaty i.m. 30mcg Schutz ver SARS-CoV-2
3 Comirnaty im. 30mcg Schutz vor SARS-CoV-2

Thrnres
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»Post-Vac-Syndrom*“
& > o

_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ S

Keine international anerkannte Definition

Anhaltende Symptome nach COVID-19-Impfung, dhnlich Long-COVID

Haufig Meldung verschiedener anhaltender, unspezifischer Reaktionen

Codierte Erfassung in Datenbank (MedDRA)

%; é Bundesdrztekammer | Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Folie 33
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Fallbeispiel: Codierung mit MedDRA (Lowest Level Terms) )
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________ Koy
Patient/in Beobachtete unerwilnschte Wirkung
initialen Geburtsdatum Schlafstorungen, Fatigue, neurokognitive Symplome, Dyspnoe, erhohter
— Blutdruck, belastete Psyche, Brainfog, Herzrasen
Geschlecht Schwangerschatft
w [m - Monat » Schlafstérung
Gewicht Groie

* Ermudung (engl. fatigue)
* Neurokognitives Defizit
* Dyspnoe

Dauer der Anwendun:  «  Blutdruck erhoht

kg - om Aufgetreten am

Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / Applikation Dosierung

Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) von bis e Psychische Storung

1 Comirnaty Lm. 30meg 21 *  Gehirnnebel (engl. brainfog)
2 Comirnaly i.m. 30mcg * Herzrasen

3 Comirnaty im. 30mcg Schutz vor SARS-CoV-2

AONOg

o
Thrnres
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,Post-Vac-Syndrom“
O}¢({77ELK0‘§§\¢
..................................................................................................................................................... HEN A%
Recherche in Datenbank? Signaldetektion?
Folie 35
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Stellungnahme des Paul-Ehrlich-Institut s -
(https://www.pei.de/DE/newsroom/positionen/covid-19-impfstoffe /stellungnahme-postvac.html) e o8

Recherche am 19.05.2023 zu folgenden MedDRA-Preferred-Terms:

- Chronic fatigue syndrome

- Post vaccination syndrome

- Postural orthostatic tachycardia syndrome

- Post-acute COVID-19 syndrome

- Post-exertional malaise

In Deutschland 1.547 Fallberichte (weltweit 2.817)

Verimpfte Dosen in Deutschland > 192 Millionen (weltweit ca. 11 Milliarden)
Melderate in Deutschland 0,73/100.000 Impfungen

& 2
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Stellungnahme des Paul-Ehrlich-Institut

(https://www.pei.de/DE/newsroom/positionen/covid-19-impfstoffe /stellungnahme-postvac.html)

Recherche am 19.05.2023 zu folgenden MedDRA-Preferred-Terms:

Chronic fatigue syndrome

Post vaccination syndrome .
Postural orthostatic tachycardia syndrome ﬁ
Post-acute COVID-19 syndrome .

Post-exertional malaise

In Deutschland 1.547 Fallberichte (weltweit 2.817) S
Verimpfte Dosen in Deutschland > 192 Millionen (weltweit ca. 11 Milliarden)
Melderate in Deutschland 0,73/100.000 Impfungen
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Schlafstéorung
Ermiidung (engl. fatigue)
Neurokognitives Defizit
Dyspnoe

Blutdruck erhoht
Psychische Storung
Gehirnnebel (engl.
brainfog)

Herzrasen
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»<Post-Vac-Syndrom”“ und Pharmakovigilanz
O;/I"T o \i‘?
..................................................................................................................................................... JCHTEEr#K'A‘:;'
* Wissenschaftliche Definition wiinschenswert
* Bei Meldung solcher Fille als vermutete Nebenwirkung bitte moglichst konkrete
Diagnose angeben
Folie 38
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Zusammenfassung

* Pharmakovigilanz essentiell fiir fortlaufende Nutzen-Risiko-Bewertung.
* Viele neu identifizierte Risiken basieren auf Spontanmeldungen.

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

* Bempedoinsaure und Achillessehnenruptur: Kausalzusammenhang unklar; Bitte
um Fallmeldungen.

* Fluorchinolone: Anwendungsbeschrankungen beachten, keine Anwendung bei
nicht-schweren/selbstlimitierenden Infektionen.

* Kombinierte hormonale Kontrazeptiva: Solche mit niedrigem Risiko bevorzugen
(Levonorgestrel, Norethistron, Norgestimat)

* ,Post-Vac-Syndrom": Weiterer Forschungsbedarf.
* Rote-Hand-Briefe ('l und Schulungsmaterial @ beachten.

&
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Save the Date - 24.-25. Oktober 2024, Berlin
X rer L‘f;f‘b«“

AKTIONSPLAN ZUR VERBESSERUNG DER
ARZNEIMITTEL 6. Deutscher Kongress fiir Patientensicherheit bei medikamentéser Therapie

THERAPIESICHERHEIT 24.-25. Oktober 2024 | Langenbeck-Virchow-Haus | Berlin, Deutschland

IN DEUTSCHLAND

6. Deutscher Kongress

3 Save the Date
u r 24.-25. Oktobor 2024, Berlin @ | Brmsiun
fir Gesundhait
Patientensicherheit
Einladung aufgrund eines Beschlusses des
= = un = Deutschen Bundestags.
bei medikamentoser Therapie S gavio e o
vor mehr als 15 Jahren wurde der Aktionsplan zur g der imi iesi it in
Deutschland” vom Bundesministerium far Gesundheit ins Leben gerufen, um die folgenden Frogen zu Wichtige Termine
analysieren: Wie gehen wir mit Fehlem um, wie konnen wir gemeinsam aus Fehlern lemen und vor allem "
- wie kdnnen wir Medikationsfehler kanftig vermeiden, um die Arzneimitteltherapie fir unsere 24.-25.Oktober 2024
Patientinnen und Patienten sicherer zu machen? 6. Deutscher Kongress far

Seit dem lotzten Kongress im Jahr 2018 hat sich viel ereignet, nicht nur im Bereich der Digitalisierung! Wir Patientensicherheit bei

Halten Sie sich den Termin schon jetzt frei - =i oo oo oo 75 e e
Wir freuen uns auf Sie!

bestehende und zukinftige ingen aus ive zu diskutieren.

|

|

Halten Sie sich den Termin schon jetzt frel — Wir freuen uns auf Sie!

Mit freundlichen Graien

20 ¥ig
NaNZH
SSion
SCHavS

SO0 4
SATELROS
AR

>
¢,

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

Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA)
Wissenschaftlicher Fachausschuss der
Bundesarztekammer

o +49 40741053878
2 www.akdae.de

Prof. Dr. Petra Thirmann Prof. Dr. Woll-Dieter Ludwig

Kongressorganisation



https://www.patientensicherheit2024.de/
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Informationsprodukte der AkdA

* Drug Safety Mail
Kostenfreie Risikoinformationen aktuell per E-Mail (z. B. Rote-Hand-Briefe)

= Bekanntgaben der AkdA

Informationen zu neuen Arzneimittelrisiken oder zu besonderen Aspekten
bekannter Risiken;

* Arzneiverordnung in der Praxis (AVP)
Kostenfrei verfligbares und industrieunabhangiges Arzneimittelbulletin;

= Leitfaden der AkdA
Evidenzbasierten Empfehlungen zu aktuellen Themen der Arzneimitteltherapie;

Thrnres
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Bericht iiber unerwiinschte E %2

Arzneimittelwirkungen %% &
0’4"77 208

Eingangsvermerk (auch Verdachtsfalle) JCH EE;‘([\?:L

an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) gemaB der Berufsordnung fur Arzte

Per E-Mail senden
[—=—

Postfach 120864 » 10598 Berlin
Fax: 030 / 400456-555 » Tel.: 030 / 400456-500 » www.zkdae.de

Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
L
Geschlecht  Schwangerschaft
o w o m + Monat
Gewicht GréBe
kg em

Aufgstreten am Dauer

Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / | Applikation | Dosierung | Dauer der Anwendung | Indikation
Darreichungsform / PZN / Ch.-B.)

[ —

von bis

wlafw

Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. 01 1 O 2 O/3 O/ 4 O's

ke

mind. ein A

Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten

(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstsrungen,

ggf. 1€D-Codierung) O 7od  (sektion: I3z L/ nein)
O tebensbedrohend

O ohne schaden erholt

Folgen der vermuteten UAW

O krenkenhausaufenthalt
Relevante Untersuchungsergebnisse D krankenhausaufenthale verlangert
(z. B. Laborwerte mit Datum) O noch nicht erholt

O bleibende Schaden oder Behinderung
[ medizinisch schwerwiegend

O sonstiges:

O unbekannt

Therapieabbruch nach UAW

Oia O nein O keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch
i nein [ keine Angabe

MaBnahmen / Therapie

Verschlechterung nach erneuter Gabe
ja nein keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.

(e E— T - =

Fachrichtung:
Anschrift:

Y E—
N ——

Unterschrift

Vielen Dank fir
Thre Aufmerksamkeit!

Danke fiir Unterstiitzung:

 Fachmitgliedern der AkdA

* Kolleginnen und Kollegen im Dezernat 6
der BAK

e Allen Meldenden

akdae@baek.de

&
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