16.11.2023

Omega-3-Fettsaure-haltige Arzneimittel: Dosisabhadngig
erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern bei Patienten mit
etablierten kardiovaskularen Erkrankungen oder
kardiovaskularen Risikofaktoren

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Zulassungsinhaber von Omega-3-Fettsdure-haltigen Arzneimitteln méchten Sie in Abstimmung mit
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Uber den folgenden Sachverhalt
informieren:

Zusammenfassung

Systematische Ubersichten und Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien
zeigten ein dosisabhdngiges erhohtes Risiko fiir Vorhofflimmern bei Patienten mit
etablierten kardiovaskuldren Erkrankungen oder kardiovaskuldaren Risikofaktoren,
die mit Omega-3-Fettsdure-haltigen Arzneimitteln behandelt wurden im Vergleich
zu Placebo.

o Das beobachtete Risiko fiir Vorhofflimmern war bei einer Dosis von 4 g/Tag
am hochsten.

¢ Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Patienten raten, einen Arzt oder
eine Arztin aufzusuchen, wenn sie Symptome von Vorhofflimmern entwickeln.

¢ Wenn sich Vorhofflimmern entwickelt, sollte die Behandlung mit diesen
Arzneimitteln dauerhaft abgesetzt werden.

Hintergrundinformationen zu den Sicherheitsbedenken

Omega-3-Fettsaure-haltige Arzneimittel sind in unterschiedlichen Formulierungen zugelassen und
enthalten vorwiegend die mehrfach ungesattigten Fettsdauren (PUFAs) Eicosapentaensdure (EPA) und



Docosahexaensaure (DPA). Omega-3-Saure-Ethylester 60 und 90 Ph. Eur. sind Ethylester von PUFAs mit
EPA und DHA als Hauptbestandteil des Wirkstoffs.

Arzneimittel, die Omega-3-Saure-Ethylester enthalten, sind zur Senkung des Triglyceridspiegels
(Hypertriglyceridamie) indiziert, wenn sich das Ansprechen auf Diat und andere nicht-pharmakologische
MaBnahmen als unzureichend erwiesen hat.

Arzneimittel, die Omega-3-Fettsduren z.B. als Omega-3-Fettsduren reiches Fischdl oder in Form von
Triglyceriden enthalten, sind flr verschiedene Anwendungsgebiete zugelassen. Einerseits zur Senkung
stark erhohter Blutfett-(Triglycerid-)-Spiegel, wenn Diat allein zur Senkung der Blutfettspiegel nicht
ausreicht. Andererseits auch in verschiedenen Arzneimitteln fir die parenterale Ernéahrung, wenn eine
orale oder enterale Ernahrung nicht moglich, unzureichend oder kontraindiziert ist.

Das BfArM weist darauf hin, dass zudem Omega-3-Fettsdure-haltige Nahrungserganzungsmittel (z.B.
~Fischol-Kapseln™) auf dem deutschen Markt erhéltlich sind, u.a. zur Aufrechterhaltung einer normalen
Herzfunktion.

Der Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europaischen
Arzneimittel-Agentur (EMA), bewertete Daten aus mehreren systematischen Uberpriifungen und
Metaanalysen groBer randomisierter kontrollierter Studien (RCTs), in die insgesamt mehr als 80.000
Patienten zumeist mit kardiovaskularen Erkrankungen oder kardiovaskuldren Risikofaktoren,
eingeschlossen waren und untersuchte die Behandlung mit Omega-3-Fettsauren hinsichtlich
kardiovaskuldarem Outcome im Vergleich zu Placebo.

Die Daten aus diesen Studien zeigten ein dosisabhdngiges erhéhtes Risiko fur Vorhofflimmern (VHF) bei
Patienten mit etablierten kardiovaskularen Erkrankungen oder kardiovaskularen Risikofaktoren, die mit
Omega-3-Fettsaure-haltigen Arzneimitteln behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, die mit Placebo
behandelt wurden. Das beobachtete Risiko war bei einer Dosis von 4 g/Tag am hdchsten.

Die relevanteste Evidenz fiir ein erhéhtes VHF-Risiko mit Omega-3-Fettsauren- stammt aus drei
Metaanalysen:

— Eine Metaanalyse von Lombardi et al. (1) zeigte, dass die Supplementierung von Omega-3-
Fettsdauren im Vergleich zu Placebo mit einem erhéhten Risiko flir Vorfalle von VHF assoziiert war
[IRR 1,37, 95%-KI (1,22-1,54), P < 0,001].

- Eine systematische Ubersichts- und Metaanalyse von Gencer et al. (2) zeigte, dass Omega-3-
Fettsaurepraparate mit einem erhéhten VHF-Risiko assoziiert sind (HR 1,25, 95 %-KI 1,07-1,46,
P=0,013). Die HR war in den Studien, die mehr als 1 g/Tag an Omega-3-Fettsauren testeten
(HR 1,49, 95 %-KI 1,04-2,15, P = 0,042), hoher als bei den Tests <1 g/Tag (HR 1,12, 95 %-KI
1,03-1,22, P = 0,024, P fir Interaktion < 0,001).

- Eine Meta-Analyse von Yan et al. (3), die den klinischen Nutzen einer Omega-3-Fettsduren
Supplementierung untersuchte, zeigte, dass die Omega-3-Fettsaureerganzung mit einem
erhdhten Risiko fur VHF assoziiert ist (RR 1,32 95 % CI 1,11-1,58; P = 0,002).

Auf der Grundlage einer Uberpriifung dieser Daten empfahl die EMA, die Produktinformationen von
Omega-3-Fettsaure-Ethylester-haltigen Arzneimitteln zu aktualisieren, um Daten zum Risiko von
Vorhofflimmern aus diesen Studien widerzuspiegeln und auch Vorhofflimmern als haufige Nebenwirkung
einzubeziehen. Analog hierzu empfahl das BfArM auch die Produktinformationen von weiteren Omega-
3-Fettsdure-haltigen Arzneimitteln entsprechend zu aktualisieren.

Angehorige der Gesundheitsberufe sollten Patienten raten, bei Symptomen von Vorhofflimmern wie
Benommenheit, Asthenie, Herzklopfen oder Kurzatmigkeit einen Arzt oder eine Arztin aufzusuchen.
Wenn sich Vorhofflimmern entwickelt, sollte die Behandlung dauerhaft abgesetzt werden.

Bei Fragen zum Versand dieses Rote-Hand-Briefes oder Adressanderungen wenden Sie sich bitte direkt
an den <Verlag> unter: <Name, Adresse — Internetadresse>



Aufforderung zur Meldung von Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Zulassungsinhaber zu melden.

Alternativ kdnnen Verdachtsfélle von Nebenwirkungen auch dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

53175 Bonn

Fax an 0228/207 5207

schriftlich oder elektronisch Uber das Internet (www.bfarm.de - Arzneimittel - Pharmakovigilanz -
Risiken melden),

oder gemaB Berufsrecht an die jeweilige Arzneimittelkommission gemeldet werden.

Dieser Rote-Hand-Brief betrifft alle Omega-3-Fettsdure- haltigen Arzneimittel und ist von den
unten aufgefiihrten Firmen erstellt worden.

BASF AS P. O. Box 420 NO-1327 Lysaker Norwegen; Mitvertrieb: Trommsdorff GmbH & Co. KG,
Trommsdorffstr. 2 — 6, 52477 Alsdorf, Deutschland, https://www.trommsdorff.de/ Und Viatris
Healthcare GmbH, Litticher StraBe 5, 53842 Troisdorf, www.viatris.de

axicorp Pharma GmbH, Marie-Curie-Str. 11, 61381 Friedrichsdorf www.axicorp.de

Baxter Deutschland GmbH, Edisonstral’e 4 , 85716 Unterschleiltheim, www.baxter.de

CC Pharma GmbH, In den Feldern 2, 54570 Densborn, www.cc-pharma.de

EMRA-MED Arzneimittel GmbH, Otto-Hahn-Str. 11, 22946 Trittau, www.emramed.de

EurimPharm Arzneimittel GmbH, EurimPark 8, 83416 Saaldorf-Surheim, www.eurimpharm.com

kohlpharma GmbH, Im Holzhau 8, 66663 Merzig www.kohlpharma.com

Med Pharma Service GmbH, Neukdllnische Allee 146, 12057 Berlin, www.medpharmaservice.de
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