Fortbildungsveranstaltung am 28. Januar 2017 in Stuttgart

Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und Medikationsfehlern

aus dem Spontanmeldesystem

Dr. med. Thomas Stammschulte
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Folie 2

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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Folie 3

Inhalt

= Ubersicht Nebenwirkungsmeldungen an die AkdA 2016

= Fluorchinolone — Empfehlungen der FDA

= SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine) — Ketoazidose, Amputationen
= Medikationsfehler-Projekt — Fallbeispiel zu Colchicin

= Schulungsmaterial — die Blaue Hand

= Welche Nebenwirkungen sollen gemeldet werden?



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 4 SCIENCE MEDICINES HEALTH
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Folie 5

Fluorchinolone

Ciprofloxacin

Levofloxacin
Moxifloxacin
Norfloxacin

Ofloxacin
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Folie 6

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 7
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Therapieempfehlung und Wirkstoff Aktuell

Ausgabe 2/2012
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Rationale Antibiotikatherapie

KBV

U\L]N_ UNTER: HTTP/

Rationale Antibiotikatherapie :
bei Infektionen der unteren Atemwege

EI'\E IN_OU'ATION DER KBV IM RAHMEN DE!
AIT DER ARZNEIMITTE]

AIS.KBV.

Ausgabe 3/2013

8) SGB V IN ZUSAMMEN-
MMISSION DER DEL_ISC}E\ ARZTESCHAFT

bei Harnwegsinfektionen

Orale Antibiotika

Arzneiverordnung

in der Praxis

NEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZ_,TE,S_

ch Escherd
It bei anson
on E. coli
fanden Mand

le Resistens
der akuten)
¢. der Grup]

jon um Ein)

listenter En|

ATEMWEGS-
INFEKTIONEN

KBV

Rationale Antibiotikatherapie 3
bei Infektionen der oberen Atemwege

EINE INFORMATION DER KBV IM RAHMEN DES § 73
ARBEIT MIT DER ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
ONLINE UNTER: HTTP-//AIS KBV DE

Ausgabe 1/2012

3 (8) SGB V IN ZUSAMMEN-

Orale Antibiotika

=]

Betalaktamantibiotika

o Penicilline mit schmalem Spektrum

o Aminopenicilline

o Aminopenicilline +
Betalaktamaseinhibitor

o Cephalosporine

0 Tefracycline
O Makrolide
O Lincosamide

Infektionen der oberen Atenrwege werden vorwiegend durch Viren verursacht. Die akute Tonsillopharyngitis, die akute

otika

Fluorchinolone
Lincosamide
akrolide
Oxazolidinone
Tetracycline

hstrakt. Hierzn zahlen die akute Bronchitis, die exazer-
die ambulsnt erworbene Poeumanie (CAP), Obwoll
Bakterien vernrsaclyt werden, erhalten Patienten hiufig

und erfordert in den meisten Fallen keine Antibiotika-

PD-Scinverezrad GOLD' Tund I bendtigen in der Re-
nd vorbestehendem COPD- SchwuegadGO].Dl]]und
i TJr“

trigem
ilus influenzae
bracilln, £l kmnH.mwau auf Ampicillinresistenz von

Patienten mit ambulant behandelter CAP ohne Risiko-
i lline mit

der unteren Atemwege sind korrekte Diagnosestellung,
Kka, Wahl des gecigneten sowie Verlaufs-

Otitis media, die akute md die akute sind in der Regel

rende Erkrankungen tmd erfordem in den meisten Fllen keine antibiofische Therapie.

Grundlage fir eine rationale sind die korrekte D die krifische Indikation zum Einsatz
von Antibiotika, die Wahl des sowie die Ve it Festlegung der Behandlungsdau-

er. Eine kritische Indikationsstellng dient nicht nur dem Patienten, sondem verringert auch die Kosten und reduziert die

Entstebung resistenter Emreger

Infektionen der oberen Atennwege

01 akute Tonsillopharyngitis
O akute Otitis media

ifische E zur rational

0 akute Rhinosimusitis
O michtspezifische Atemwegsinfektion

apie bei Infekti der oberen

Atemwege (.-Upper Respiratory Tract Infections”, URTI) (Tab. 1) (1-9)

yagith

Erreger der Tonsillopharyngiis sind vorwiegend Viren,

darunter Parainfiuenza- und Adenoviren Wichtigster bakte-

rieller Erregerist

Streptokokken der Gruppe A). Eine Indikation zur Antibio-

tkatherspie besteht mur bei gesicherter A-Streptokokken-
is oder bei Verdacht auf

A-Streptokokken-Tonsillopharyngitis. Mittel der Wabl bei

Alkute Otitis media

Hiufigste Erreger der akuten Otitis media sind Viren (RS-,
Rhino-, Influerza-, Parainfhuenza- und Adenoviren). Bakteri-
elle Infektionen werden meist durch Streptococeus pneumo-
niae (Poeumokokken) wnd meist unbekapselte Stimme von
Hasmophilus influenzas verursacht. Seltener werden Mora-
xella catarrhalis oder A-Streptokokken als Ausloser einer
Ofitis media nachgewiesen Die akute Otitis media ist eire
in der Regel selbstlimitierende Erkrankung und beiltin 80 %
der Fille innerhalb von 7 Tagen. Eine antibiotische Thera-
‘pie ist in den meisten Fillen nicht indiziert. Ausnahme sind
Kinder mit stirkeren Allgemeinsymptomen (Fiebsr, starke

likationsstellung dient nicht nur dem Patienten, sondern
it auch die Kosten.

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Folie 8
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SGLT-2-Inhibitoren (Gliflozine)
Ketoazidose, Amputationen

Folie 9



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

Folie 10
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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
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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 12 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



o %= Risikobewertungsverfahren bei der EMA zu fraglich
%% &3
o’ﬁgwﬁ‘* erndhter Rate von Zehenamputationen unter Gliflozinen

In March 2016, the EMA was informed by the marketing authorisation holder of an increased potential risk of lower
limb amputations by approximately 2-fold increase in canagliflozin-treated subjects compared to placebo in the MAH
sponsored cardiovascular event study CANVAS. CANVAS is an ongoing Phase 3, double-blind, randomised,
placebo-controlled, 3-arm, parallel-group, multicentre study to evaluate the effects of canaglifiozin on cardiovascular
(CV) outcomes in adult subjects with T2DM receiving standard of care but with an inadequate glycaemic control and
at an elevated risk of CV events. The majority of the amputations were amputations of the toe. Incidence rates per
1000 patient-years exposure for lower extremity amputations were 7.3 for patients on the arm receiving canagliflozin
100mg, 5.4 for patients receiving canagliflozin 300mg and 3 for patients on placebo. Although no dose-response
relationship was seen, the difference between arms was seen early in the study. This increased risk was observed
independent of predisposing risk factors, although the absolute risk was higher in patients with previous amputations,
existing peripheral vascular disease or neuropathy.

In addition, an analysis of CANVAS-R, an ongoing renal assessment study with a similar population as CANVAS,
showed a numerical imbalance with regard to amputation events (16 events in the canagliflozin group and 12 events in
the placebo group). The estimated annualised incidence rate of amputations is 7 and 5 events per 1000 patient-year
exposure in the canagliflozin and placebo group, respectively with no statistically significant difference. A higher
incidence of amputation was not observed across 12 other completed Phase 3/4 clinical trials with a mean follow-up of
0.9 years (0.6/1000 patient-years in canagliflozin and 2/1000 patient-years in controi groups).

Folie 14
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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

] o
Apixaban
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Folie 16

Informationen fur Arzte zu Sicherheitsaspekten von

Arzneimitteln

Fach- und Gebrauchsinformationen

Schulungsmaterial 4

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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Folie 17

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.

Folie 18
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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 ausszichen Oberwachung. Dies erméglicht sire schnells Idertifizierung neuer
Erkenririsse 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 emmaglicht sine
kortinuierliche Oberwachung der Mutzen-Riskao-Verh Simizse: des frzneimitisls. Angebdngs von Gesurdheisterufen
sind aufgefordert, jeden \ierdachisfall siner Nebermirkung dem Burdesiratitut for Azneimittel und Medizinprodukie,
Abt. Pharmakoovigilarz, 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 Patfienten 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

*»:;gf: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 20

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.




Schulungsmaterial: Wo zu finden?
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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 21
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Projekt zur Erfassung und Bewertung

von Medikationsfehlern

Folie 22



Projekt der AkdA zur Erfassung und
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Bewertung von Medikationsfehlern

Gefordert durch:

% Bundesministerium
fiir Gesundheit

aufgrund eines Beschlusses
des Deutschen Bundestages

e Erfassung von Medikationsfehlern im Rahmen des

Spontanmeldesystems der AkdA

» Medikationsfehler = (Unbeabsichtigtes) Abweichen vom flr

den Patienten optimalen Medikationsprozess

Fragestellunq:

o Melden Arzte Medikationsfehler?

e Lassen sich durch eine systematische Analyse Erkenntnisse

zu Risikofaktoren und Interventionsstrategien ableiten?

Ziel:  Verbesserung der Patientensicherheit

Folie 23




Der Medikationsprozess
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Therapie-
iiberwachung,
Monitoring

Anwendung, Informations-
Einnahme libertragung

Zubereitung
in der Apotheke,

Selbst-
medikation

Folie 24 Heft 43, 28.10.2016

Deutsches Arzteblatt, Jg. 113,
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Folie 25

Fallbeispiel Colchicin: Patient, 73 Jahre

 Metabolisches Syndrom, 2-Gefal3-KHK, Stent,
Niereninsuffizienz (Stadium 2), Hyperurikamie

3 Uhr nachts:wegen Schmerzen im Vorful3 Einnahme
von ca. 60 ml Colchicin

e 12 Stunden nach Einnahme: Vorstellung in Notaufnahme
wegen Diarrhoe, Erbrechen, Kopf-/Gliederschmerzen,
hypertensiver Entgleisung

* Intensivstation: respiratorische Insuffizienz, Intubation,
symptomatische Therapie, Analgosedierung

e 50 Stunden nach Einnahme: Tod im Multiorganversagen

 Empfehlung der Kollegen: Begrenzung der Abgabemenge



Colchicin: geringe therapeutische Breite
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Dosierung: max. 8 mg/24 Stunden
max. 12 mg pro Gichtanfall (= 24 ml)
Vergiftung ab 20 mg (Erwachsene)

Intoxikation: Beginn nach ca. 2-5 Stunden
hamorrhagische Enteritis, Elektrolytstorungen,
metabolische Azidose, Atemlahmung,
Herzversagen u. a.

Tod nach 2-3 Tagen

Therapie:  kein spezifisches Antidot
symptomatische Therapie

Folie 26
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Trend of colchicine exposures reported to the

Poisons Information Centre Erfurt

Between October 1994 and October 2015, a total of 210 exposures to
colchicine were reported; hereof 139 cases of exposure to Colchicum
autumnale (1n 55 cases uncertain) and 71 cases of (certain) exposure to

various colchicine containing drugs.

Of all 155 certain exposures, 31 cases (20 %) were suicide attempts, 80
cases (51.6 %) were accidental ingestions — about two-thirds of those by
children (51 cases); both of the drug (9 cases) and of the leaves of
Colchicum autumnale (42 cases) due to confusion with Allium ursinum
(wild garlic). In 5 cases (3.2 %) adverse events at therapeutic doses had
occurred. Medication errors were observed 1n 38 cases (24.5 %), in which

prolonged application of a therapeutic dose often resulted in at least
gastrointestinal symptoms, but no fatality.
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Bericht iiber Medikationsfehler
[EBngangsvermerk | {auch Verdachtsfsie) 5,
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an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Chgn BRT
(AkdA) gemaE der Berufsordnung filr Arzte
Per E-Mail sende
Postfach 120864 « 10598 Berlin
Fax: 030/ 400456-555 » Tel.: 030/ 400456-500 » www.akdae.de
Patient [ in Beschreibung des M [ ) und der (Folge)
Initialen Geburtsdatum {z. B. falscher {lw. statt L.m.], I Azemnot)
Geschlecht Schwangerschaft
Ow COm . Monat
Gewicht Gribe
| K cm
Fehler aufgetreten am JTTTT Joaver der nebenwirkung

[ Betroflene (s} Arzneimittel genaue | Applikation [ Dosierung | Daver der Anwendung | Ingikation |

Erfassung von Medikationsfehlern, die zu einem
(schwerwiegenden) Schaden geflihrt haben oder hatten
fihren kdnnen.

=
] bieibender Schaden
] angeborensr Schaden

Folie 28

Gab s Faktoren, die das Entstehen des Madikationsfehlers
begiinstigt haben? (Bitte kurz erawvtern.)

[ vezagen aur das Arzneimittel (z 5. Frocuktintormation nicht eindewtg):

D won Seiten des Patienten (z.8. eingeschrankte: Sehfahighoeit):

[ von seiten des p s (8.

EI im direkten Arbeitsurmfeld/-ablaul (z_B. unzureichende Ausstattung):

D aul organisatorischer Ebene (z.8. Schnittstelien problem):

] medizinisch relevanter Schaden

[] Ted  (Sektion: [ ja [ nein)

Ausgang des Ereignisses

[] ohne Schaden [ bleibender Schaden
] noch nicht ernoit ] vadiich
[ gebessart [ unbekannt

P g zur Fehler 9

Anregungen zum Berichtsbogen

Thre Kontaktangaben werden filr stwalge Rickiragen bendtigt und gemas den

Bei schweren UAW ist das Beilegen des pseudonymisierten Arztbriefes hilfreich.

Name: Tatigkeit: [ Klinik Datum:
Fachrichtung: [ niedergelassen

Anschrint: [ sonstiges

Telefonnummer:

Unterschrift

s
D ancayme Maidung :Emmy She Thre Fachrichtung, Tatigkeit sn. Das Austilien des Formulars "MF-Barichtsbogen Zusatzinformationen” wire hifreich. )

————




Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden?
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Todesfall /

wirkung wiegend Neues
nicht in Arzneimittel
Fachinfo

Alle Falle, die IThnen

Patient ist relevant erscheinen Medikations
ein Kind fehler

Off-Label-
Use
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Miteilungen
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
whus der UAW-Datenbank™

Medikamentis-toxische
Kardiomyopathie mit kardiogenem

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER
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e e
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mischer Vertauisparamalor der HerZinsuffizionz war rickiufig. Dber

wingn Zeifraum van sechs Monate konie die Herainsufiizienzmedika-
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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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Metamizol

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,
16, 17, 20, 21, 27, 28]. Daten aus aktu-
ellen Untersuchungen sind in @ Tab. 1
dargestellt. In Deutschland sind in den
letzten 20 Jahren etwa 4DD \’:rdschu
1d von

ter Berucksichtigung von Fallberichten,
Ubersichisartikeln und  epidemiologi-
schen Untersuchungen mu Metamizol
wurde eine Literaturrecherche der Ver-
dtfentlichungen der letzten Jahre durch-
gefihrt. Es wurden Informationen zur
Symptomatik und Disgnose ciner Agra-
nulorytose und zur Durchfihrung von

Bluthil evaluiert.

Agranulozytosen erfasst worden sowie
ca. 75 weitere Fille von anderen Blut-
bildveranderungen wie Panzytopenien
oder splastischen Animien [6]. Aller-
dings ist von einer hohen Dunkelziffer
nicht 1d Falle hen. Ba-

branulozytoseals
b, frishzeitig zu

jufig verordnet:
erhielten es in-
auch in Pllege-
[\nwendung [14,
A granulozytose-
ichen und auch
eldet. Of liegt
e Diagnose und
Funde. Metami-
pulazytoserisikos
auf dem Markt,
|da. GroBbrtan-
den, Norwegen

Arbeitskreis
b Schmerzgeseil-
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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

Derschmenz |
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Patient [ in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
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RENRINN

Initialen Geburtsdatum

Gewicht GriBe

e o

Geschilecht Sehvwangerschaft

g*gm J.Hml

Aufgetreten am . | | | | |Dauer

A (Genaue
Darreichungsform / PZN 7 Ch.-

ing/ | Applikation | Dosterung | Deuer der Anwendung | Indikation
B'J WO bis

3
E

Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit! §

www.akdae.de

thomas.stammschulte@akda

hl + D] 5 Bitte kreuzen Sie mind. ein Arzneimittel an.

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.

Narne des Arztes:

| sinik: Oj2 Cljnein Datum:

Fachrichtung:
Aneschrift:

Telefonnummer: |

E-Mail: [

| Unterschrift
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