Workshop beim 5. Kongress fur Arzneimittelinformation
am 4. Februar 2017 in KoIn

Pharmakovigilanz im klinischen Alltag—

Basics und Fallbeispiele

Dr. med. Thomas Stammschulte
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Interessenkonflikte

Referent fir Pharmakovigilanz bei der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Mitglied der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin,

International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

Tatigkeit in der Testberatung bei der Berliner Aidshilfe e.V.
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« die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
« Pharmakovigilanz — Basics und Beispiele
 Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

e Informationsquellen zur Arzneimittelsicherheit /
Schulungsmaterial (Die Blaue Hand)
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (1/2)

» wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer
« Aufgaben im Statut festgelegt

« unabhangige Beratung der BAK in den das
Arzneimittelwesen betreffenden wissenschaftlichen und
politischen Fragen

 Information der Arzteschaft tUber rationale
Arzneimitteltherapie und Arzneimittelsicherheit

* Abgabe von wissenschaftlichen Stellungnahmen in Fragen
der Herstellung, Bezeichnung, Propagierung, Verteilung und
Verwendung von Arzneimitteln fir die BAK

Stand: Marz 2016



Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (2/2)

a ¥iqg
éNZHV

™
5

Pl
&Ss10W
SCHAFT

s, JETE ROy

« stellungnahmeberechtigte Organisation nach § 92
Abs. 3a SGB V (Sachverstandige der medizinischen
Wissenschaft und Praxis)

« Erfassung unerwunschter Arzneimittelwirkungen (UAW)
« Stufenplanbeteiligte nach dem Arzneimittelgesetz (8 62)
e Durchfiihrung und Mitwirkung an arztlichen Fortbildungen

e Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Folie 5

Stand: Marz 2016
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Vorstand der AKdA
schlagt

vor Vorsitzender

Vorstandsmitglied (BAK)
Vorstandsmitglied (KBV)

beruft waéhlen ernennt

Ordentliche Mitglieder der AkdA

min. 25 bis max. 40

AuRerordentliche Mitglieder der AkdA

ca.140

Folie 6

Vorstand der Bundeséarztekammer

Stellvertretender Vorsitzender

3 weitere gewahlte Vorstandsmitglieder

Kassenarztliche
3} Bundesvereinigung
(BAK) (KBV)

Bundesarztekammer

bestatigt

Arzneimittel-Informationsdienst e. V.
Vorstand A.1.D.

A 4

Geschéaftsordnung
Trager
—> UAW-Ausschuss <
N Fachausschuss fur Transparenz o
und Unabhéangigkeit Geschéftsstelle der AkdA
|, Arzteausschiisse zur Arzneimittel- o Sl alEr
sicherheit bei BfArM und PEI 20 Mitarbeiter (Stand: 2016)
> AVP-Redaktionskollegium <]
—> Versch. Arbeitsgruppen -«

Stand: Marz 2016
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1958: Aufruf an Arzte, Nebenwirkungen
1963: Erster Berichtsbogen zu UAW

an AkdA zu melden

Meldung von Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkungen
von Arzneimitteln (auch Verdachtsfalle)

an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
34 Gottingen, Hannoversche Strale 47, Telefon 34061/62

Patient (chiffriert): » , ménnl./weibl,, Geb.-Daten (Tag, Mon,, Jahr): . . . . . . . . . .
Rasse bz Hetmotiand = L B L S S S A, Wl i s i e,
Barul: i o e Waohnortsis B va o s aide GréBe em:. . . . . Gewicht kg: .

Diognose der Grundkronkheit{en): . . . . . S Sl TR Daverz . . . . . .
Besonderheiten in der Anamnesa: . . . . . . L L L h w w d d e e e e e e e e e

Dosierung: Gesomtdes./24 5¢d. . . . . . . . . . . In wieviel Einzeldosen? . . . . . . .
Form (Tebl,, Tr., Supp., Amp.): f e ) = DR, LS e M
Applikahon{oral,ffv., im:fuswe)s SO0 0 SRR T e et AR el Sl L A
BeginnideriBshand]mg Dabm ) s o, o ey aste it o ol B S ) R
Datum des Aufiretens der Mebenwirkung: . . . . . . Dotum der Beobachtung: . . . . . .
Beschreibunpg der Beobadhfung: . & . 0w i ni b e St e e e e e e e e
=\\Vurde das Mittel frihar angewandt? - . o oD Lt can 0 e R L e e .
Evil:Ende der’ Bahandlungs i r s o e e Sl aia b et o St Lol Gl B e e
Erwalge walters Arznsliherapies Angaben Ober oifa ltig eder vorher

Arznsimiltel Form Applikation|  Dosferung Dokendlumgs- éé%

Tabl, Tr, | oral,iv &:nnmﬁu‘-lsld Baginn | Ende iE H

MNaome Herateller Sh':H.‘.M:a, iom. uvw. | Einzaldeson? Grund Dotum | Detum i;g

alnoin

ia/nein

iafnain

jalnain

iafnain

lainain




Pharmakovigilanz: Definition (WHO) und Ziel
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= Malinahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und
Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen arznei-
mitteltherapiebezogenen Problemen, die bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln auftreten.

— Pharmakovigilanz soll sicherstellen, dass die verfligbaren
Arzneimittel ein gtinstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweisen.

Nebenwirkungen von Arzneimitteln
— Ursache fir 5 % der Krankenhausaufnahmen
— ca. 200.000 Todesfalle pro Jahr in der EU

Folie 9



L %= Beteiligte am europaischen Pharmakovigilanzsystem
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Arznei mittelkn_j_nmissiun
der deutschen Arzteschafi

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

@ BfArM

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Paul-Ehrlich-Institut

=
=

Folie 10
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)
= Langzeitanwendung / Spatfolgen
= gpezielle Patientengruppen
(z. B. Kinder, Schwangere, Altere, multimorbide Patienten)
= Wechselwirkungen
= nicht bestimmungsgemal3er Gebrauch / Off-Label-Use
=  Anwendung unter Alltagsbedingungen

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung



= 2= Number of patients studied prior to approval of new
o*%g;sgfﬁ‘“ medicines (Duijnhoven et al. 2013)

100,000

10,000

EZ,SBB
1,708
1,315 1377
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438

Total number of patients studied (log scale)

100+ o 8
0 o
B
o
10 - — } : f |
Chronic Intermediate  Short-term Sub-total Orphan TOTAL

Intended use of product

200 new molecular entities 2000-2010,
Folie 12 including 39 orphan drugs
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Wie viele Patienten werden benétigt um UAW

o’{?"ég;s;ufﬁ«‘* zuverlassig zu entdecken?
Inzidenz der UAW Zahl der exponierten Patienten
>1:10 (sehr haufig) 30
>1:100 <1:10 (haufig) 300
>]1 :1000<1:100 (gelegentlich) 3.000
>1:10.000<1:1000 (selten) 30.000

- seltene und sehr seltene UAW werden nicht entdeckt

Folie 13
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Comparison of the efficacy & safety of NOACs with warfarin
In patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of RCTs
RE-LY® ROCKET-AF® ARISTOTLE . (RUff et al 2014)

Dabigatran Dabigatran Warfarin Rivaraxaban ~ Warfarin Apixaban  Warfarin
150mg  110mg  (n=6022) (n=7131) (n=7133)  (n=9120) (n=9081)
(n=6076) (n=6015)

Age (years) 715(88) 714(86) 716(86) 73(6578) 73(6578) 70(63-76) 70(63-76)
=75 years 40% 38% 39% 43% 43% 3% 3% |
Women 7% 36% 7% 40% 40% 36% 35%
Atrial fibrillation type
Persistent or permanent  67% 68% 6% 81% 81% 85% Ba%
Paroxysmal 33% 32% 34% 18% 18% 15% 16%
CHADS2* 2.2(1.2) 21(11)  2-1(11) 35 (0-94) 35(0-95)  21(11) 21(11) |
o1 32% 33% 3% 0 0 34% 34%
2 35% 35% 7% 13% 13% 36% 36%
36 33% 33% 32% 87% 87% 30% 30%
Previous stroke or TIA® 20% 20% 20% 55% 55% 19% 18%
Heart failuret 32% 32% 32% 63% 62% 36% 35%
Diabetes 23% 23% 23% 40% 40% 25% 25%
Hypertension 79% 79% 79% 90% 91% &% BB%
Prior myocardial infarction  17% 17% 16% 17% 18% 15% 14%
Creatinine clearancet
<50 mL/min 19% 19% 19% 21% 1% 17% 17%
50-80 mL/min 48% 49% 49% 47% 48% 42% 42%
=80 mUmin 3% 32% 32% 32% 3N% 41% 41%
Previous VKA use§ 5O% 50% 49% 62% 63% % 57%
Aspirin at baseline 39% 40% 41% 36% T% N% 3%
Median follow-up (years)i 20 20 20 19 19 18 18
Individual median TTR NA MA 67 (54-78)  NA 58(43-71) NA 66 (52-77) |

Data are mean (S0}, median (IQR), or percent, unless otherwise indicated. NOAC=new oral anticoagulant. CHADS =stroke risk factor scorini
failure, hypertension, age =75 years, and diabetes, and two points are given for history of stroke or transient ischaemic attack. TIA=transien
range. NA=not available. * ROCKET-AF and ARISTOTLE induded patientswith systemic embolism. tROCKET-AF included patients with left
ventricular ejection fraction<40%. £RE-LY <50 mL/min, 50-79 mL/min, =80 mL/min; ARISTOTLE <50 mL/min, =50-80 mL/min, =80 mL/m
VEKAs for =61 days; ROCKET AF patients who used VEAs for =6 weeks at time of screening. f1QRs not available.

Table: Baseline characteristics of the intention-to-treat populations of the included trials
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Zulassungen von onkologischen Arzneimitteln 2015
(Stand Mitte 2015)

drug exposure

Vargatef® (nintedanib)

Opdivo® (nivolumab)
Lenvima® (lenvatinib)
Keytruda® (pembrolizumab)
Lynparza® (olaparib)
Zykadia® (ceritinib)

Cyramza® (ramucirumab)

Folie 15

nSCLC 1880
Melanom 1800
Schilddrisenkarzinom X 1108
Melanom 1012
Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinom X 801
nSCLC cond. 525
Magenkarzinom X 236

Quelle: European Public Assessment Report (EPAR)
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U.S. Food and Drug Administration

Frotecting and Fromoting Your Health

Proximal Distal Collecting
Glomerulus Tubule Tubule Duct
Glucose
filtration " (\/\/\
Hedicad slisosa SGLT2 inhibitor
reabsorption
| ' Loop

Increased
of glucose
Henl excretion

Folie 16
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Pathophysiologie

SGLT-2 inhibitors ET&;E&;}EE"E
t !
1 lipolysis * T ketogenesis
|

e

*tglucosuria * 1 glucagon from a cell
*| Na* reabsorption e | insulin from B cell

|

+1 ketone bodies reabsorption

iT plasma ketone bodies -!

L---------------- - — - - -

Folie 17 Singh AK, Indian J Endocr Metab 2015; 19: 722-30
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Informationsbrief zum Risiko einer diabetischen

Ketoazidose unter Gliflozinen vom 14. Marz 2016

Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, starker Durst,
Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit, ungewodhnliche Mudigkeit
oder Schlafrigkeit

- diabetische Ketoazidose (DKA) in Betracht ziehen
(auch bei nur mafdig erhdhtem Blutzucker)

Patienten Uber Zeichen einer Azidose aufklaren, ggf. zum Arzt

* Verdacht oder Diagnose DKA - Gliflozine sofort absetzen;
(erneute Behandlung nur, wenn anderer eindeutiger Ausloser
ermittelt und beseitigt wurde)

* Dbei Hospitalisierung wegen grol3eren chirurgischen Eingriffs oder
akuter schwerer Krankheit

- Behandlung mit SGLT-2-Inhibitoren unterbrechen
Fortsetzung sobald Zustand des Patienten stabilisiert
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Seltene /sehr seltene UAW: Beispiel SGLT2-Inhibitoren

SCHA¥T

Risikobewertungsfahren der EMA zu Ketoazidosen

There was no evidence for increased risk of acidosis with dapagliflozin (due to induced catabolism),
which could be of concern with concomitant metformin therapy.

Folie 19

L total of 101 cases of diabetic ketoacidosis in patients treated with SGLT2
inhibitors for type 2 diabetes had been reported worldwide in EudraVigilance as of
19 May 2015. It iz estimated that the exposure to these medicines 1= over half a
million patient-yvears. One patient-year is eguivalent to 1 patient taking the

medicine for 1 year.

RS0 S —————

following reports! of diabetic ketoacidosis in patients on SGLT2 inhibitor treatment
for type 2 diabetes. All cases were serious and some required hospitalisation.
Although diabetic ketoacidosis is usually accompanied by high blood sugar levels,
|n a number of these repnr‘ts I:rlcunu:l sugar Ievels were u:unl',r mu:uderatel'gr increaszed.

Table 34. Clmlcal Exposure to Dapagllflozm 2. 5 mg or Higher, Short- term Plus Long-term
Treatment Period Including Data After Rescue, Treated Subjects

Total Mumber of Subjects Exgoosed

Population Total & months 12 months 18 months 24 months

All Phase Zb and 3 Pool 4287 3333 2232 1317 441

Flacelbo—controlled Pool 3261 2481 1769 1017 429
Monotherapy 882 474 324 303 211
Depagliflozin Plus Metfommin 500 435 342 311 217

million patient-years. One patient-year 1= equivalent to 1 patient taking the
medicine for 1 year.



Verordnungen der SGLT-2-Inhibitoren 2015 (AVR 2016)
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Bestandteile | DDD in Mio. | Anderung in %

Forxiga® Dapagliflozin 4.4 +89,5

Xigduo® Metformm : 10,9 +80,8
Dapagliflozin

Jardiance® | Empagliflozin 6,0 +532,4

Summe 41,3 +108,1

entspricht etwa
120.000 Patienten /Jahr

Folie 20
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)
= Langzeitanwendung / Spatfolgen
= gpezielle Patientengruppen
(z. B. Kinder, Schwangere, Altere, multimorbide Patienten)
= Wechselwirkungen
= nicht bestimmungsgemal3er Gebrauch / Off-Label-Use
=  Anwendung unter Alltagsbedingungen

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung
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Fachinformation Olmetec®

Sprue-ahnliche Enteropathie:

In sehr seltenen Fallen wurden bei Patienten,
die Olmesartan einnahmen, einige Monate
bis Jahre nach Therapiebeginn schwere,
chronische Diarrhden mit erheblichem Ge-
wichtsverlust berichtet, die moglicherweise
auf eine lokale, verzgerte Uberempfindlich-
keitsreaktion zurlckzufuhren sind. Intestinale
Biopsien bei diesen Patienten wiesen haufig

eine Zottenatroph
wahrend der Beh
die beschriebene
und falls keine an
logie vorliegt, sol
Olmesartan sofor
werden. Falls sich
einer Woche nact
bessern, sollie w
(z.B. eines Gastrc
gezogen werden.

MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit

Systemorganklasse

Erkrankungen des Gastrointestinal- | Gastroenteritis Haufig

trakts Diarrhé Haufig
Abdominalschmerzen Haufig
Ubelkeit Haufig
Dyspepsie Haufig
Erbrechen Gelegentlich
Sprue-ahnliche Enteropathie (siehe Sehr selten

Abschnitt 4.4)
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Online Datenbank des BfArM zu Olmesartan

4 Bundesinstitut
fur Arzneimittel

und Medizinprodukte

Einfac|
Nebenwi
Eingangs

rteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ und Jahr

Verteilung der N
SMQ und ¢

rteilung der Nebenwirkungen
pro SMQ und Altersgruppen

» BfArM Homepage ¥ UAW-Datenbank # Suchmaske F Suchergebnisse

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

Die Suchanfrage ergab 445 Verdachtsfalle, auf die die Auswahlkriterien zutreffen.

Einfache Zahlung der Nebenwirkungen

Nebenwirkung Gesamt[¥|
mrrhoe az i
Schwindelgefuehl 28
Uebelkeit 25
Kopfschmerz 20
Ermuedung 19
Erbrechen 17
l Gewicht erniedrigt 17 I
Cedem peripher 16
Pruritus 15
Cryspnoe 14
Hypotonie 14
Muskelspasmen 14
Synkope 13
akute Mierenschaedigung 12
Erythem i2
wbsorptinn 12 |
Angioocedem 11
Arthralgie 11
Asthenie 11
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Auszug aus den FDA Zulassungsunterlagen von

Benicar® (Olmesartan)

4.5 Extent of Exposure to olmesartan

The two tables to follow list duration of exposure by dose in the Phase 2/3 Clinical Trials.
Most of the exposure to CS-866 appears to be in total daily doses up to 20 mg. There
appears to be less exposure of patients to the 40 and 80 mg total daily doses; in addition,
there is no long-term (>26 week) exposure of patients to the 80 mg dose.

Table 18: Drug Exposure - Phase 2/3 Clinical trials.

CS-866 Total Daily Dose

Duration 2.5mg Smg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg Total
1 Day to 12 Weeks 97 667 596 496 127 140 1105
>12 Wks-26 Wks 114 143 268 394 172 100 1274
>26 Wks-39 Weeks 9 3 7 4 1 0 88
> -

>52 Weeks 27 144 161 154 42 0 528
Total Patients 282 1032 1100 1124 | 371 | 240 | 3278
Total P/Months 1406 4178 4808 5136 1646 543 17717

Data from 11 Phase 2/3 Clinical trials. Does not include : SE-866/23
Source: Sponsor: ISS: Table 4: pdf. Page 387.

Table 19: Cumulative frequency - Phase 2/3 clinical trials.

[ Cumulative Frequency
' CS-866
nuration 25mg Smg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg Total

> 1 Day 282 1032 1100 1124 371 240 3278
>12 Weeks 185 365 504 628 244 100 2173
>26 Weeks 71 222 236 234 72 0 899
>39 Weeks 62 219 229 239 71 0 811
>52 Weeks 27 144 161 154 42 0 528

Data/Source: See above Table 3.



% %= UAW nach Langzeitanwendung: Beispiel Olmesartan
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ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT

UAW-News International

Sprue-ahnliche Enteropathie
unter Olmesartan

Studien zur Sprue-ihnlichen Enteropathie unter Olmesartan
Die Mitteilung der FDA wurde unter anderem ausgeldst durch ei-
ne publizierte Fallserie aus der Mayo Clinic in Rochester (2). Im
Verlauf von dre1 Jahren wurde dort be1 22 Patienten mit chroni-
schen Diarrhéen und histologisch nachweisbarer Enteropathie
(duodenale Zottenatrophie mit oder ohne Kollagenablagerung
und intraepitheliale Lymphozytose) ein Zusammenhang mit der
Einnahme von Olmesartan hergestellt. Die Patienten im Alter
von 47 bis 81 Jahren (Median 69.5) hatten Olmesartan in gingi-
ger Dosierung von 10 bis 40 mg pro Tag im Mittel etwa drei Jah-
re (Bereich 0.5 bis 7 Jahre) eingenommen, bis Durchfille auftra-
ten. Dabei kam es zu einem medianen Gewichtsverlust von 18 kg
(Bereich 2.5 bis 57 kg). Emige Patienten klagten zudem iiber

Folie 25 Deutsches Arzteblatt vom 2. September 2013
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)
= Langzeitanwendung / Spatfolgen
= spezielle Patientengruppen
(z. B. Kinder, Schwangere, Altere, multimorbide Patienten)
= Wechselwirkungen
= nicht bestimmungsgemal3er Gebrauch / Off-Label-Use
=  Anwendung unter Alltagsbedingungen

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung
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Wichtige Information zu Harvoni®, Sovaldi® und Daklinza®

Risiko von klinisch signifikanten Herzrhythmusstérungen bei der Gabe von
Harvoni® (Sofosbuvir + Ledipasvir) oder Daklinza® (Daclatasvir) in
Kombination mit Sovaldi& (Sofosbuvir) und gleichzeitiger Therapie mit
Amiodaron

Fusammenfassung

* PBei Patienten, die Amiodaron und Harvoni® oder Amiodaron und Sovaldi® in
Kombination mit Daklinza® erhielten, wurden Falle von schwerer Bradykardie oder
Herzblock berichtet.

+ Die Bradykardie wurde innerhalb von Stunden bis zu 2 Wochen nach Beginn der
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Behandlung beobachtet.

* Patienten, die Amiodaron einnehmen, sind zu Beginn der Behandlung mit Harvoni®
oder Sovaldi® in Kombination mit Daklinza® engmaschig zu uberwachen (weiterse
Empfehlungen: siehe unten).

+ Patienten, die mit Harvoni® oder mit Sovaldi® in Kombination mit Daklinza®
behandelt werden, soliten nur dann auf Amiodaron eingestellt werden, wenn anders
Altemativen zur Behandlung der Herzrhythmusstdrungen nicht vertragen werden
oder kontraindiziert sind. Auch hier ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich.

«  Aufgrund der langen Halbwerszeit von Amiodaron ist eine angemessens
Uberwachung auch bei denjenigen Patienten durchzufiihren, die Amiodaron
innerhalb der vorangegangensn Monate abgesetzt haben und bei denen nun die
Behandlung mit Harvoni® oder Sovaldi® in Kombination mit Daklinza® begonnen
werden soll.

Hintergrundinformationen und Empfehlungen fiir Arzte

«  Seit Markteinfuhrung wurden 8 Falle von schwerer Bradykardie oder Herzblock bei
Patienten berichtet, die Amiodaron entweder zusammen mit Harvoni® oder mit
Sovaldi® in Kombination mit Daklinza® erhielten.

* 3 der 8 Falle traten bei Patienten unter Harvoni® und 5 bei Patienten unter Sovaldi®
mit Daklinza® auf.

« G Falle traten innerhalb der ersten 24 Stunden und die restlichen 2 Falle innerhalb
der ersten 2-12 Tage nach Beginn der HCV-Behandlung auf.

F0|ie 28 * Bei einem Fall kam es zu einem letalen Herzstillstand, bei 2 Fillen war eine

Intervention mit Herzschrittmacherm erforderlich.



o %= Metamizol: zugelassene Indikationen in Deutschland
9% Kis
ROy (Auszug Fachinformation)

4.1 Anwendungsgebiete

— Akute starke Schmerzen nach Verletzun-
gen oder Operationen,

— Koliken,

— Tumorschmerzen,

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

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

Die parenterale Anwendung ist nur indiziert,
sofern eine enterale Applikation nicht infrage
kommt.

Folie 29
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Spontanmeldesystem: Frihwarnsystem

zur Erkennung von Arzneimittelrisiken

Systematische Erfassung und Bewertung von Verdachtsfallen
unerwunschter Arzneimittelwirkungen, die von Arzten, Apo-
thekern oder Patienten ,spontan“ (= aul3erhalb von Studien)
gemeldet werden:

— Entdeckung bislang unbekannter und seltener Reaktionen
- Entdeckung von UAW neuer Arzneimittel
- standige Uberwachung bekannter Arzneimittel

— Generierung von ,Signalen®:
Ausgangspunkt weiterer Untersuchungen
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Bericht liber unerwiinschte

Arzneimittelwirkungen

Elngangsvarmerk

fauch Verdachtsfalie)

an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
{akdA) gerndd der Berufsordmung fOr Arzie

Postfach 120864 = 10558 Berlin
Fax: O30 ) 400456-555 = Tel.: 030 f 400456-500 « www.akdae.de

Patient J in

Beobachtete unerwilinschte Wirkung

Initialen Geburtsdatum

I— 5 NN

Geschlecht Schwangerschalt

gwgm J.Hmar.

Gewicht GrikBe

™ | em

Aufgetreten am . | | | |

| DiaLer

Arzneimittel (Genaue Bersichnung /
Darreichungsform / PZN / Ch-B.)

W

Applikation | Deglerung | Dawer der Anwendung

bis

[ndilkation

| e w] ] =

Vermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. DJ i DJ. z DJ ki { DJ 4 .DJ 5 Bitte kreuzen Sie mind. ain Arzneimittel an.
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Krankheibtén und andere anamnestische Besonderhaiten
{z. B. Allergien, Rauchen, Alkehel, Leber- | Nierenfunktionsstdrungen,
agf. 1CD-Codierung)

Relevante Untersuchungsergebnisse
(z. B. Leborwerte mit Datum)

MaBnahmen [ Therapie

Folgen der vermuteten UAW

O 7oa  (sextion: Cja [l nein)
O rebersbedrohend

O ahne Schaden erhoit

O srankenhausaufenthat

O xrenkenhausaufenthalt verlangert
O noch nicht et

[l bieibense sehdden eder Behinderung
O medizinisch schwerwiegend

O] sonstiges:

O unbekannt

Therapieabbruch nach UAW

O ja O nein [ xeine angabe
Besserung nach Therapieabbruch
O je ﬁ[ nein [ keine Angabe

Verschlechterung nach erneuber Gabe

O 2 O nein O keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes st in Fillen schwerer DAW hilfreich.

Name des Arztes:|
Fachrichtung:

et it

Telefonnumimer: | |
E-Mail: | |

| Kinike: ﬂja gneln Datum:

Uinterschrift




Was geschieht mit Nebenwirkungsberichten an die AkdA?
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Datenbank

Ausgewahlte

UAW-Verdacht Fallbewertung Falle UAW-

. e
< durch AkdA Ausschuss
Weiterleitung an Entscheidung
. ) Uber weitere
internationale
Institutionen
»
HerSte”er _ @ Eﬁﬁ?ﬂiﬁ%uelund Medizinprodukte PUbIIkation
"/
=

Ruckmeldung
nationale &
Malnahmen
&, Paul-Ehrlich-Institut
the UPPSALA
MONITORING
. EUROPEAN MEDICINES AGENCY CENTRE
Folle 33 SCIENCE MEDICINES HEALTH
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Table 2. WHO-UMC Causality Categories

Causality term | Assessment criteria®*
Certain e Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to
drug intake

¢ Cannot be explained by disease or other drugs

e Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)

e Event detimitive pharmacologically or phenomenologically (1.e. an
objective and specific medical disorder or a recognised pharmacological
phenomenon)

® Rechallenge satisfactory, if necessary

Probable / ¢ LEvent or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
Likely drug intake

¢ Unlikely to be attributed to disease or other drugs

¢ Response to withdrawal clinically reasonable

¢ Rechallenge not required

Possible e Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake

¢ Could also be explamed by disease or other drugs

e Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

Unlikely e LEvent or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that
makes a relationship improbable (but not impossible)

® Disease or other drugs provide plausible explanations

Conditional / | e Eventor laboratory test abnormality
Unclassified ® More data for proper assessment needed, or
¢ Additional data under examination
Unassessable | » Report suggesting an adverse reaction
/ ) e Cannot be judged because nformation 1s insufficient or contradictory
Unclassifiable | ,

Data cannot be supplemented or veritied

* All points should be reasonably complied with




=% 2= Wie haufig sind bestimmte Erkrankungen durch

9z ;;’-'I.'

N .
vamseie  Arzneimittel verursacht? (nach IR Edwards et al.)

Table 2. Selected diseases with a high drug related fraction

Disease (or trauma) Overall annual incidence (/ 105) Drug related fraction (%)*
Toxic epidermal necrolysis 0.04-0.012 80
Aplastic anaemia : 0.2 20
Agranulocytosis 0.35 : 70
Erythema exudativum multiforme 0.12-0.6 50
Anaphylaxis 1 45
Uraemia (chronic) 10 10
Gastrointestinal haemorrhage 50 30
Pancreatitis (acute) 50-150 <10
Traffic accidents (hospital admissions) 77 2-6
Falls (requiring medical treatment) 2700 7
Asthma 5000 10

*This table gives some idea of the actual figures only.

Folie 35



Kriterien fur schwerwiegende Nebenwirkungen (nach ICH)
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“A serious adverse event (experience) or reaction is any untoward
medical occurrence that at any dose:

J results in death,
4 1s life-threatening,

4 requires inpatient hospitalization or prolongation of existing
hospitalization,

d results in persistent or significant disability/incapacity, or,
1 1s a congenital anomaly/birth defect.

Medical and scientific judgement should be exercised in deciding
whether expedited reporting is appropriate in other situations, such as
important medical events that may not be immediately life-threatening
or result in death or hospitalization but may jeopardize the patient or
may require intervention to prevent one of the other outcomes listed in
the definition above. These should also usually be considered serious.
Examples of such events are intensive treatment in an emergency room
or at home for allergic bronchospasm; blood dyscrasias or convulsions
that do not result in hospitalization; or development of drug
Folie 36 dependency or drug abuse.”
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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 38 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
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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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@Death by suicide OSuicidal behaviors 92
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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 43 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 44 Samyde et al., Psychopharmacology 2016
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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
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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 46



=3 3= Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC):
“mmnaw  Risikobewertungsverfahren

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 47 CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures — Human
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EMA-Bewertung von Gadolinium-Ablagerungen im Hirngewebe
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

18 March 2016
EMA/200364/2016

EMA reviewing gadolinium contrast agents used in MRI
scans
Review to consider evidence on gadolinium accumulation in brain tissue

The European Medicines Agency (EMA) has started a review of the risk of gadolinium depasition in
brain tissue following the use of gadolinium contrast agents in patients having magnetic resonance
imaging (MRI) scans.

Gadolinium contrast agents are diagnostic products that may be given to patients before or during MRI
scans to help doctors obtain better images of organs and tissues. After administration, gadolinium
agents are mostly eliminated via the kidneys but studies indicate that deposits can build up in some
body tissues, including in the liver, kidney, muscle, skin and bone.

Recently, a number of publications have reported that gadolinium contrast agents also accumulate in
brain tissue.” In January 2016, EMA’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)
reviewed these publications. Although no adverse effects relating to gadolinium brain deposition have
been reported to date, the PRAC will carry out an in-depth review of the risk of brain deposits and of
the overall safety of these products.

The PRAC's recommendations will be sent to Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),
which will issue the Agency’s final opinion.
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Figure 1:  Axial T1-weighted MR images through, 4, C, E, basal ganglia and, B, 0, F, posterior fossa at level of dentate nucleus. Images are
shown for, 4, B, control group patient 4, and the, C, [, first and, £, F, last examinations performed in contrast group patient 13. Regions of in-
terest used in quantification of signal intensity are shown as dashed lines for globus pallidus (green), thalamus (blug), dentate nucleus (yellow),
and pons (red).

McDonald et al.: Intracranial Gadolinium Deposition after Contrast-enhanced MR Imaging. Radiology 2015.
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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
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> carers "
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b Media
Product
emergency
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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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10
11
12

13
14

15
16

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
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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
Xarelto® 20 mg

4 Tragen Sie diesen Ausweis
sténdig bei sich

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

] et
Apixaban
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Informationen fur Arzte zu Sicherheitsaspekten von

Arzneimitteln

Fach- und Gebrauchsinformationen

Schulungsmaterial -

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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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

* in der Regel behordlich angeordnet (EMA, BfArM, PEI)

 Versendung durch pharmazeutische Unternehmer an einzelne
Fachgruppen nach Indikation

 verfugbar auf AkdA-Website (www.akdae.de)

» Newsletter der AkdA: Drug Safety Mail



Schulungsmaterialien (,,educational material“)
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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 austzichen Oberwachung. Dies erméglicht sire schnells Idertifizierung neuer
Erkenranisse 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 eammaglicht sine
kortinuierliche Oberwachung des Mutzen-Riskao-Verh Simizse: des drzneimitisls. Angebdngs von Gesurdheisterufen
sind aufgefordert, jeden \ierdachisfall siner Nebermirkung dem Burdesiratitut for Azneimittel und Medizinprodukbe,
Abt. Pharmaoovigilarz, 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 Pafienten 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

*»:ggf:a'Xareltd

Vertrauen in Fortschritt

* Patientenzahl basierend auf Schtzungen
aufgrund interner Berechnunigen von
IMS5 Health MIDAS. Database Monthly Sales




LA %= Beispiel Gilenya® (Fingolimod): Ubersichtliche

oz st
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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 59

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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ENGLISH PRESSE RSS GLOSSAR KONTAKT Ig LEICHTE SPRACHE

$ Bundesinstitut
43 fir Arzneimittel
und Medizinprodukte Q

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

Schulungsmaterialien (educational material)

# STARTSEITE - ARZNEIMITTEL + PHARMAKOVIGILANZ -+ RISIKOINFORMATIONEN - B
+ SCHULUNGSMATERIALIEN (EDUCATIONAL MATERIAL)

Schulungsmaterialien (sgg, ,educational material®) sind erginzende Informationen, die fiir 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. Ergdnzendes 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 ergdnzender 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) NI, 726/2004 in Verbindung mit > FAQEducational Material

Artikel 104 der Richtlinie 2001/83/EG in ihrer jeweils aktuellen Fassung bzw, fiir national, dezentral oder im (beauflagte
Schulungsmaterialien)

angeordnet worden sind. Die Liste enthilt zusdtzlich Substanzen, die andere Zulassungsverfahren durchlaufen haben
und fiir die die Bereitstellung von Schulungsmaterial ebenfalls beauflagt worden ist. Der Inhalt dieser

ergénzt und fortgeschrieben.

Folie 60
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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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Miteilungen
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
whus der UAW-Datenbank™

Medikamentis-toxische
Kardiomyopathie mit kardiogenem

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

diabropen Viren. mrymmm aufeinadurch Quetiapininduzire
e e

Medikaton anArppaml umgesielt Neben einer medikamenisen
Behandhng der Herznaufiidenz worde der Padentin ehe Restikiion der
Trinkmenge und kirperiiche Schonung werrdnet. Zusitich wumde sie
priméie-praphylakdisch mit ener Defiillaty-Wese™ wersogt.

Uner diesen MaBrahmen kam es Kinisch und echokardiogm -
phisch 7u einer Befundbessenng und das NT-pro-BNP aks biorche-
mischer Vertauisparamalor der HerZinsuffizionz war rickiufig. Dber

wingn Zeifraum van sechs Monate konie die Herainsufiizienzmedika-

Publikationen der AKdA zur Arzneimittelsicherheit

Herausgegeben von der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneiverordnung in der Praxis

Jahrgang 43 - Ausgabe 3
Jull 2016

Ubersichten

tion schrittweise wergen_ Fi raphisch war
iani wine Erholing der Inkeventrikuinen Funkdion 2u werzeichnen, die -
SGI'ID!:K I"“er ummp"l latzt besl der inzwischen wheder asymptomatischen Patientin (NYHA )
mit einer Bjekfionsfakion von 57 % wieder normal war.
Quetiapin: Indikation, Ve N
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Rote-Hand-Brief zu Otezla® (Apremilast): neue Hin
suizidalem Verhalten

IS PR -

zu Suiz und

Otezla® (Apremilast) ist allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden
antirheumnatischen Arzneimitteln (DMARDs) indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-
Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine DMARD-Therapie unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Es ist ebenfalls indiziert bei mittelschwerer
bis schwerer chronischer Plaque-Psoriasis, wenn andere systemische Therapien wie
Ciclosporin, Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UWA-Licht (PUVA) nicht wirksam
waren, kentraindiziert sind oder nicht vertragen wurden.

Der Hersteller informiert in einem Rote-Hand-Brief Gber Falle ven Suizidgedanken und
suizidalem Verhalten (mit oder chne Depressicn in der Anamnese) in klinischen Studien und
nach Markteinfihrung (Haufigkeit =1/1000 bis £1/100). Auch Falle von vollendetem Suizid
wurden nach Markteinfihrung bei Patienten berichtet, die mit Apremilast behandelt wurden.

Bei Patienten mit anamnestisch bekannten psychiatrischen Symptomen oder bei Einnahme
won Arzneimitteln, die psychiatrische Symptome verursachen kénnen, ist der Nutzen von
Apremilast sorgfaltig gegen die Risiken abzuwiagen. Die Behandlung mit Apremilast sollte
abgebrochen werden, wenn neue psychiatrische Symptome oder eine Verschlechterung
bestehender Symptome auftreten oder Suizidgedanken eder ein Suizidversuch festgestellt
werden. Patienten und Pflegekrafte sollten angewiesen werden, den verschreibenden Arzt Gber
jegliche Verhaltens- eder Stimmungsanderungen oder Anzeichen ven Suizidgedanken zu
informieren.
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Uberlegungen zum Monitoring zur
frithzeitigen Diagnose einer Agranulozytose

und Dinemark [27]. Die Inzidens dieser
schr seltenen Nebenwirkung und ihre
Relevanz fur den Klinischen Alltag wer-
den seit Jahrzehnten diskutiert [7, 8, 13,
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ellen Untersuchungen sind in @ Tab. 1
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sierend auf Daten einer prospektiven
Berliner Fall-Kontroll-Studie wurde die
Inzidenz einer Agranuloxytose auf einen
Fall pro 143000 Therapicryklen uber
2 Wochen berechnet, diese Zahlen sind
jedoch nicht unumstritten [16, 22]. Da
die Verordnungen von Metamizal seit
fast 20 Jahren in Deutschland und der
Schweiz kontinuierlich wunchmen [7,
24], solle auch rukiinfiig mit steigenden
Fallzahlen gerechnet werden.

Methodik

Da Agranulozytosen sehr selten sind
und Metamizol ein bereits seit vielen
Jahrzehnten engefiihries Medikament
ist, licgen keine prospektiven klinischen
Untersuchungen #u schweren metami-
zolbedingten Nebenwirkungen vor. Un-

Blutbildkontrollen gemaR
Fachinformation

Im Mustertext fitr die Metamizolfachin-
formation heift es:

Bei lingerfristiger Therapie mit Metami-
2ol sind regeimafiige Blutbildkontrollen
einschliefllich Differenziaiblutbild erfor-
derlich.

Fir die behandelnden Arzte bleibt un-
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 stiit-
zen kinnte. So wird in der klinischen
Praxis die Durchfuhrung von Blutbild-
kontrollen vermutlich haufig nicht kon-
form mit der Fachinformation gehand-
habt. Da sine Agranuloizytose auch schon
kurz nach Beginn einer Behandlung mit
Metamizolauftreten kann, stelltsichauch
die Frage, ab welcher Behandlungsdauer
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Folgen der vermuteten UAW

iy Ol %od  (Sektion: Cllga  [lnein)
O rebensbedronena

| ohne Schaden erholt

O xrankenhausaufenthat

- O] krenkenhausaufenthalt verlangpest
O nach nicht erhoit

[ vleibende Schaden eder Behinderung

O medizinisch schwerwiegend
e . d e O] sonstiges:

O unbekannt
Therapieabbruch nach UAW

O/ e O rein O keine Angabe
Besserung nach Therapieabbruch
O s ﬁ[ nein [ keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

O e O rein O keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
iafed jgt in Fillen schwerer UAW hilfraich.
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