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Vorgeburtliche Risiken durch Medikamente
Angemessene Risiko-Charakterisierung
Das Embryotox-Projekt: Arzneisicherheit Mutter-Kind



Schwangerschaft - Was ist anders?

» Mitbehandlung eines gesunden ,Zweitpatienten”
« Einwirkungen wahrend Organogenese

* Nebenwirkungen ggf. irreversibel, mit Latenz sichtbar
= pefordern Angst und Fehlentscheidungen



Potentielle Risiken durch Medikamente

Abort, Fruchttod

Fehlbildung

Wachstumshemmung (IUGR, Mikrocephalie)
Frahgeburt

(ZNS)-Funktionsstorung

Transplazentare Karzinogenese (Diethylstilbestrol)



Angemessene Risiko-Charakterisierung



Angemessene Risiko-Charakterisierung

muss berlcksichtigen:
« Umfang der Studienlage zum Medikament i.d. Schw.

« Beratungssituation:
a) vor Therapiebeginn bzw. vor Schwangerschaft
b) nach bereits erfolgter Exposition
c) nach Auftreten einer ,UAW Schwangerschaft"

« Zeitraum der Exposition innerhalb Schwangerschatft



Thalidomid (Contergan)

Thalidomide Embryopathy
The Historical Timetable (Literature)*

Age (days)|120|21|22|23|24|25|26|27|28/29|30!31{32|33|34|35|36| 37
(Post-Fertilization) _
Age (weeks) || 3 4 5 6
External Ear Microtia/lnner Ear
Thumb Hypoplasia - Triphalangism - Thumbs
Literature
Upper Limbs
Lower Limbs

(*Kida '87; Lenz and Knapp ‘62; Nowack ‘65)

Fig. 1. Summary timetable of thalidomide embryopathy based on
observations in the literature. The sensitive period is 20-36 (+ 1 day)
days after fertilization. If calculated from the last menstrual period, it
would be approximately days 34~50.



Unangemessene Risiko-Charakterisierung

Kann resultieren In:

mangelnder Compliance
Therapieverweigerung

Uberzogener (invasiver) Diagnostik
Abbruch gewinschter Schwangerschaften
Schuldgefthle

Einnahme riskanter Medikamente



Vergleich Risikoklassifizierungen in Deutschland (BfArM) vs. USA (FDA)

Gr 1 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen A Adequate and well-controlled human studies have

hat sich kein Verdacht auf eine embryotoxische failed to demonstrate a risk to the fetus in the first
teratogene Wirkung ergeben. Auch der Tierversuch trimester of pregnancy (and there is no evidence of

erbrachte keine Hinweise auf embryotoxische/ risk in later trimesters). _
teratogene Wirkungen. B Animal reproduction studies have failed to

Gr 2 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen demonstrate a risk to the fetus and there are no
hat sich kein Verdacht auf eine adequate and well-controlled studies in pregnant
embryotoxische/teratogene Wirkung ergeben. women OR Animal studies have shown an adverse

Gr 3 Bei umfangreicher Anwendung am Menschen effect, but adequate and well-controlled studies in
hat sich kein Verdacht auf eine embryotoxische/ pregnant women have failed to demonstrate a risk to
the fetus in any trimester.

teratogene Wirkung ergeben. Der Tierversuch _ _ _
erbrachte jedoch Hinweise auf embryotoxische/ C Animal reproduction studies have shown an
adverse effect on the fetus and there are no

teratogene Wirkungen. Diese scheinen flr den -
adequate and well-controlled studies in humans, but

Menschen ohne Bedeutung zu sein. _ ' _
Gr 4 Ausreichende Erfahrungen tiber die potential benefits may warrant use of the drug in
pregnant women despite potential risks.

Anwendung beim Menschen liegen nicht vor. Der _ - : _
D There is positive evidence of human fetal risk

Tierversuch erbrachte keine Hinweise auf , , eR
embryotoxische /teratogene Wirkungen. based on _adverse r_eactlon data-fror.n investigational
Gr 5 Ausreichende Erfahrungen tber die or mar.ketmg experience or studies in humans,.but
Anwendung beim Menschen liegen nicht vor. potential benefits may yvarrant use Qf the drug in
Gr 6 Ausreichende Erfahrungen tiber die pregnant women despite potential risks.
Anwendung beim Menschen liegen nicht vor. Der X Studies in ar_u.mals or humanslhave _C{emongtrated
TemeErsndn erbrad e L rmeies fetal abnormalities and/or there is positive evidence
of human fetal risk based on adverse reaction data

embryotoxische/teratogene Wirkungen. _ - _ :
from investigational or marketing experience, and the

Gr 7 Es besteht ein embryotoxisches, teratogenes/ _ _ _ _
Risiko beim Menschen (1. Trimenon). risks mvolved. in use of 'the drug'ln pregnant women
clearly outweigh potential benefits.



Das Embryotox-Projekt: Arzneisicherheit Mutter-Kind



Das Embryotox-Projekt: Arzneisicherheit Mutter-Kind

 Individuelle Beratungen
via Anruf - Email - Online-Fragebogen

* |nternetbasierte Informationen



Anzahl der individuellen Beratungen
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Schwangerschaftswoche bei Anfrage
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Das Embryotox-Projekt - Arzneisicherheit Mutter-Kind

 Internetbasierte Informationen @



Www.embryojtox-de Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit

Embryotox ANDROID APP BEI
P> Google play

‘ ¥ Einfiihrung | \ » Influenza PAktuelles‘ | PVerBﬁentlichungenj' ‘ > Kontakt/lmpressum;

Wir befolgen den Guten Tag,
HONcode Standard I : X ; =
fur vertrauensvolle hier sind Sie auf der Informationsseite des Pharmakovigilanz*- und Beratungszentrums fir
Gesundheitsinformationen. ) . ) ! ‘ , ) ’ . .
e Uberprifen Sie dies hier. Embryonaltoxikologie. Als &ffentlich geférdertes, unabhangiges Institut bieten wir —=» seit
e 25 Jahren Arztinnen und Arzten sowie anderen im Gesundheitswesen Engagierten
unabhanagige Informationen zur Vertraglichkeit der wichtigsten Medikamente und zur
‘ CHARITE Behandlung haufig vorkommender Krankheiten bei Mittern und werdenden Mittern in
Schwangerschaft und Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu erdffneten
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Internetseite beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit
den Informationen uberein, die Sie in den Produktinformationen, auf dem Beipackzettel und
N ?,;“',’{33‘,,"“’“’“ in der Roten Liste finden. Beim ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt
BERLIN § . « : :
“ AR unsere = Hinweise und —=) Erlauterungen zur Nutzung unseres Internetportals; dies gilt

auch fir =2 Laien.
Bundesministeri : ie hi
* fir Gﬁmn"ﬂho;mm Informationen zur =2 Grippe und deren Impfung finden Sie hier ebenfalls.
Die Datenbank wachst und deckt bei weitem nicht alle Medikamente ab. Wir haben mit

denen begonnen, die uns am wichtigsten erschienen. Wir haben die relevanten
Geférdert durch das . et i - o v e P ' p )
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‘ CHARITE Behandlung haufig vorkommender Krankheiten bei Mittern und werdenden Mittern in
Schwangerschaft und Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu erdffneten
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN Internetseite beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit
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Embryotox
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hier sind Sie auf der Informationsseite des Pharmakovigilanz*- und Beratungszentrums fir
Embryonaltoxikologie. Als &ffentlich geférdertes, unabhangiges Institut bieten wir —=» seit
25 Jahren Arztinnen und Arzten sowie anderen im Gesundheitswesen Engagierten
unabhanagige Informationen zur Vertraglichkeit der wichtigsten Medikamente und zur
Behandlung haufig vorkommender Krankheiten bei Mittern und werdenden Mittern in
Schwangerschaft und Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu erdffneten
Internetseite beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit
den Informationen uberein, die Sie in den Produktinformationen, auf dem Beipackzettel und
in der Roten Liste finden. Beim ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt

unsere = Hinweise und —=) Erlauterungen zur Nutzung unseres Internetportals; dies gilt

auch fir =2 Laien.
Informationen zur = Grippe und deren Impfung finden Sie hier ebenfalls.
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Wirkstoffe

in Liste suchen: ||

¥ Ergebnis

S-Aminosalicylsaure (verweist auf Mesalazin)
5-ASA (verweist auf Mesalazin)
ABILIFY @ (Aripiprazol)
ACC ® (Acetylcystein)
Acemit @ (Acetazolamid) -

c®

Valproinsaure

Produktnamen:
Convulex &
Ergenyl &
Orfiril @
Valpro beta ®@
Leptilan ®

Die therapeutische Wirkung van Valproinsdure beruht wahrscheinlich auf einer Erhéhung der Kaonzentration
der hemmenden Ubertrdgersubstanz Gammaaminobuttersdure (GABA). Gegen Ende der Schwangerschaft
wird Valproinsdure in stirkerem Umfang in der Leber metabolisiert, gleichzeitig nimmt der ungebundene
Anteil im Flasma zu. Beide Effekte kiénnen sich aufheben, so dass die verflighare aktive Substanz in etwa
gleich bleibt. Die Konzentration im Nabelvenenblut ist bei Geburt mit dem 1,4-2,4-fachen deutlich hiher als
im mitterlichen Flasma. Neugeborene scheiden Valproinsdure aufgrund der noch nicht ausgereiften

Leberenzyme verzdgert aus.

Indikation: = Epileps=ie, Phasenprophylaxe bei manisch-depressiven Erkrankungen.

= Erfahrungsumfang: HOCH

1. Trimenon: Valproinsdure wirkt wie die anderen klassischen Antiepileptika nicht nur im Tierversuch,
sondern auch beim Menschen teratogen. Das Risiko scheint hiher als bei den anderen Antiepileptika zu sein

und eine Kombinationstherapie mit Walproinsdure wirkt starker teratogen als die Monotherapie. Die
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Hinweise

T Allgemein * Haftung * Datenschutz * Forschung * Erléduterungen F Links

Beim Lesen der Internetplattform bitte unbedingt beachten
Die Angaben in dieser Internetplattform dirfen nicht als Grundlage fiir den Abbruch einer Schwangerschaft verwendet werden. Im

Zweifelsfall =sollten Sie mit uns Kontakt aufnehmen, entweder Uber unseren Online-Fragebogen oder per Telefon.

Wenn Sie als Laie diese Internetseiten lesen...

Die Beschreibungen der einzelnen Medikamente haben wir auf eine komprimierte Darstellung des Wissensstandes reduziert, um die
Entscheidungsfindung fiir behandelnde Arztlnnen und beratende ApothekerInnen zu erleichtern. Ohne fachlichen Hintergrund kénnen
unsere komprimierten Informationen zu Fehldeutungen des Risikos oder der Vertraalichkeit eines Medikamentes fihren. Daher dirfen
Laien diese Internetplattform nicht als Grundlage fiir eigenmachtige Therapiednderungen oder andere Entscheidungen zur
Schwangerschaft oder beim Stillen verwenden chne Beteiligung ihres betreuenden Arztes.

Wenn Sie als stillende Mutter eine Frage zu Medikamenten haben, die sich nicht mit diesen Internetseiten klaren lasst, fragen Sie bitte
Ihre(n) Kinderarzt/Kinderdrztin oder Ihre Gynidkologin, Thre Hebamme, Stillberaterin oder in Threr Apotheke. Weisen Sie dann bitte

unbedingt auf unser Informationsangebot fir Fachkreise hin sowie auf die von uns herausgegebenen = Fachbicher.

Das sogenannte Basisrisiko
Etwa 3-5 von 100 Kindern weisen bei der Geburt Fehlbildungen auf, die weitaus meisten dieser Fehlbildungen haben nichts mit giner
Medikamenteneinnahme der Mutter zu tun. Etwa 15% aller diagnostizierten Schwangerschaften enden als Spontanabort. Auch dies gilt als

sogenanntes Basisrisiko, das auch fur Schwangere chne Medikamente qgilt.

e eowembrvotox.de. Letzte Anderung am 26.01.2012. = [mporessum @ Hinweize zum Datenschutz



WWW-embl'yo tox.de Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit

Fragebogen

[ » Ubersicht { ’ v Schwangerw ’ » Kinderwunsch ‘ f » Zuriickliegende Schwangerschaft
S — \

Benutzen Sie bitte diesen Fragebogen "gé'ﬁwanger“, wenn es bei einer bestehenden Schwangerschaft um Medikamente, Erkrankungen oder um eine
Impfung geht. Mit einem Sternchen * gekennzeichnete und blau unterlegte Felder miissen ausgefiillt werden. Sie kénnen den Frageboagen direkt online

ausfullen und abschicken oder den m Fragebogen herunterladen, ausdrucken, ausfillen und uns per Post oder Fax schicken.

Adresse Anfragende(r)

*Anrede: |Bitte auswahlen [+]

*Vorname: |

*Nachname: [

Fachrichtung, wenn Praxis oder Klinik: |

Institutsbezeichnung: |

*Strale: |

*Postleitzahl:

*Ort: |

Bundesland / Land: | Bitte auswahlen [«]

*Telefon: |

Fax: |

*E-mail: l
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Besucher und Seitenaufrufe seit 2009
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Die 10 Seiten mit den haufigsten Aufrufen 2013
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Suchergebnis Wirkstoff

B@ http:/www.google.de/search?g=arilin+schwangerschaftfhl=defigs_r 2 - & X metronidazol schwangersc... *

Datei Bearbeiten Ansicht Fawvoriten Extras 7

Suche Bilder Maps Play YouTube News Gmail Drive Kalender Mehr -~

GOL)SLE metronidazol schwangerschaft “

Web Bilder Maps Shopping Mehr - Suchoptionen

Ungefahr 47.000 Ergebnisse (0,26 Sekunden)

Metronidazol - Embryotox

www._embryotox. de/metronidazol_htmil

17.06.2012 — Planung einer Therapie oder Planung einer Schwangerschaft unter
Therapie: Metronidazol darf bei kritisch gepriifter Indikation in der ...

Metronidazol AL 400: Gegenanzeigen (allgemein, Schwangerschaft. ..
medikamente.onmeda.de » __ » Metronidazol AL 400

Bei der Anwendung von Metronidazol AL 400 sind die jeweiligen Gegenanzeigen (vor
allem bei Schwangerschaft, Stillzeit und bei Kindern) zu bericksichtigen.

HilfelllSchwangerschaft und Metronidazolll??

board. netdoktor.de/Schwangerschaft . _/Hilfe-Schwangerschaft-und-__.
27.01.2008 — Liebes Team von Netdoctor, mein Partner und ich (30) winschen und
sehnlichst ein Kind und sind nun seit 2 Monaten am dben:-) Mein ...

Metronidazol — Wikipedia

de wikipedia.org/wiki/Metronidazol

Metronidazol darf nicht bei ZMS-Erkrankungen, Bluterkrankungen, Schwangerschaft
bzw. Trachtigkeit (teratogene Wirkung), Uberempfindlichkeit, in der ...

Dringend Metronidazol + Schwangerschaft
www.medi-leamn.defforen/showthread php?i=35649

08.02.2007 — Generell sind ja Antibiotika haeufig verwendete Medikamente in der
Schwangerschaft. Metronidazol wird bei Paradontitis lokal appliziert.

rosazea.net Diskussionsforum * Thema anzeigen - metronidazol in ...
www _rosazea netforumfviewtopic. php?t=1834

9 Beitrage - 3 Autoren - 25 Juni 2005

beim Stobern habe ich erfahren, dass Metronidazol innerlich nicht in dar

Crrhwranmnmaorcrbhaft amnmowrmrmndat mreardoarn Aard laf—=4 it 3e b Ao caes A




PVZ Embryotox - Prozeduren

. www.embryotox.de

Anfragen via Anruf - Email - Fragebogen

Individuelle Beratun
ﬂ - Ividu g
Dokumentation VigeONE

ﬂ

Follow-up
ﬂVoIIsténdigkeit? Plausibilitat?

ggf. Ruckfragen, Korrekturen

Archiv VigeONE
Kausalitats-
bewertung / \,

UAW Prospektive Kohortenstudie



Zielgruppe Embryotox-Projekt

(ca. Angaben)

« 700.000 Geburten/Jahr

30% Schwangerschaftsverluste

1.000.000 Schwangerschaften/Jahr

500.000 Schwangere

10 Mill. Frauen im reproduktionsfahigen Alter



WWW."Emhl'yﬂlutﬂx.dE Arzneimittelsicherheit in Schwangerschaft und Stillzeit

Embryotox

[TEinfl'.ih rung [ F Influenza ] [ I'*Alrluellesl [ F Verdffentlichungen ] [ F Kontakt/Impressum ]

Wir befolgen den Guten Tag,
HOMcode Standard o ] . i .
fur vertrauensvolle hier sind Sie auf der Infermationsseite des Pharmakovigilanz®- und Beratungszentrums for
Gesundheitsinformationen. i i i i . ; L
LRI Uberpriifen Sie dies hier. Embryonaltoxikologie. Als éffentlich gefardertes, unabhangiges Institut bieten wir seit Gber 20
dEizonz Jahren Arztinnen und Arzten sowie anderen im Gesundheitswesen Engagierten unabhangige

Informationen zur Vertréglichkeit der wichtigsten Medikamente und zur Behandlung haufig
@H A R [T E vorkommender Krankheiten bei Mittern und werdenden Mittern in Schwangerschaft und

Stillzeit. Die Angaben auf dieser im Oktober 2008 neu erdffneten Internetseite beruhen auf
UNIVERSITATSMEDIZIN BERLIN aktuellen wissenschaftlichen Daten und stimmen nicht immer mit den Informationen Gberein,

die Sie in den Produktinformationen, auf dem Beipackzettel und in der Roten Liste finden. Beim

N BEUTH HOCHSCHULE ersten Lesen beachten Sie bitte unbedingt unsere =2 Hinweise und =) Erlauterungen zur
FUR TECHHIK
m BERLIN Mutzung unseres Internetportals; dies gilt auch fir =2 Laien.

Urwvrrudy o gpdd Sy

Informationen zur =) Grippe und deren Impfung finden Sie hier ebenfalls.

$ Bundesmingstarium i ) . . . . .
fiir Gosundbuit Die Datenbank wachst und deckt bei weitem nicht alle Medikamente ab. Wir haben mit denen

begonnen, die uns am wichtigsten erschienen. Wir haben die relevanten wissenschaftlichen

Daten so aufbereitet, dass die beiden folgenden Fragestellungen beantwortet werden kénnen:
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