Fallbeispiele zu Nebenwirkungen und
Medikationsfehlern aus dem Spontanmeldesystem

Stuttgart, den 8. Februar 2020

Dr. Stanislava Dicheva-Radev
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= Referentin in der Geschéftsstelle der Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft (AkdA)

= Mitglied im Deutschen Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V., in der Gesellschaft
fur Arzneimittelanwendungsforschung und Arzneimittelepidemiologie (GAA) und der

Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft (DPhG)

= keine Honorare flr Beratertatigkeiten, Fortbildungsveranstaltungen, Vortradge oder
Stellungnahmen von pharmazeutischen Unternehmern oder
Medizinprodukteherstellern

= Personliche Honorare fur Vortragstatigkeit von ADKA und Arztekammern

= Mitarbeit am Arzneiverordnungs-Report 2018 und 2019

Folie 2
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= Pharmakovigilanz und Meldungen von Nebenwirkungen an die AkdA
= Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz

= |nteraktion Metamizol / Methotrexat

»  SGLT2-Inhibitoren (Empagliflozin, Dapagliflozin, Ertugliflozin)

= DSM zu Anderungen des PRAC bei Produktinformationen

= Shingrix: Herpes Zoster nach Impfung

= Medikationsfehler

» Leitfaden zum Melden von Nebenwirkungen

Folie 3
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Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses von Arzneimitteln

EVIDENCE

UNCERTAINTY
UNCERTAINTY

UNCERTAINTY

UNCERTRINTY

Das wichtigste wissenschaftliche Prinzip bei der Bewertung von Arzneimitteln fir eine
Marktzulassung ist das Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf der Grundlage von Aspekten
der Qualitat, Wirksamkeit, Sicherheit und des Risikomanagements.



Quelle: https://www.shutterstock.com/de/image-photo/melting-
iceberg-huge-big-processing-definitely-1428494129

Folie 5

o245 bei Marktzulassung
A

«« Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)
Langzeitanwendung / Spéatfolgen

Sicherheit in speziellen Patientengruppen (z. B.
Kinder, Schwangere, Altere, multimorbide Patienten)
Wechselwirkungen

nicht bestimmungsgemalfer Gebrauch / Off-Label-
Use

Anwendung unter Alltagsbedingungen

Monitoring



Was geschieht mit Nebenwirkungsberichten an die AkdA?
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UAW-Datenbank

Ausgewahlte
UAW-Verdacht Fallbewertung Falle . UAW-
-— durch AkdA Ausschuss
Ruckmeldung
<
———— 1 ’ 1
Weite_rleitung an oi*“'&e“ /7 Entscheidung
nationale &I Q\)\"’o&‘ / iber weitere
internationale S8 7/ M h
Institutionen <€ Q’b/ atnanmen

Voo |

@BfArM Publikation
Pharmazeutischer e BF g indesinstitut for Arzneimittel und Medizinprodukte u
Unternehmer &, Paul-Ehrlich-Institut
=

the UPPSALA
MONITORING
. EUROPEAN MEDICINES AGENCY CENTRE
Folle 6 SCIENCE MEDICINES HEALTH
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Arzneiverordnung in der Praxis
L L 01 ]

SONDERDRUCK

T. Stammschulte, U. K8berle, L. Prause, M. Pitzer,
U. Gundert-Remy

Spontanmeldungen von Nebenwirkungen

an die AkdA im Jahr 2018

Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) 2019; 46: 180-189

Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz: 2018
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m Spontanmeldungen Report from Study

Abbildung 1: Anzahl der an die AkdA gemeldeten Verdachtsfille von Nebenwirkungen 2009 bis 2018

3205 gemeldete Falle, davon 54 % von niedergelassenen Arzten, 41 % von
Krankenhauséarzten und 5 % von Sonstigen (Apotheken, Patienten, Behorden)

Folie 7
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Jahresbericht aus der Pharmakovigilanz: 2018

chemisch
synthetische mﬂliu
Arzneimittel 176
nn (12%)
(66 26)
Impfstoffe
273 \
(8 %)
Immung‘ruhuline;. Allergene |
J 11 -~ Sonstige
Medizinprodukte ahrungserganzungs- und [<13€) 28
49 Maturheilmittel 1 %)
(2 %) 7
[«1%8)
chemisch-synthetische Impfstoffe monoklonale Antikérper

Arzneimittel

M schwerwiegend
Todesfall
W nicht schwerwiegend

(5 %)




Die am haufigsten verdachtigten Arzneimittel in Meldungen
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an AkdA Uber schwerwiegende Nebenwirkungen 2019

Rivaroxaban 38
Metamizol 38
Apixaban 34
Ethinylestradiol 26
Ibuprofen 24
Empaglifiozin 21 |
Edoxaban 21
Metformin 19
ASS 18
Phenprocoumon 17
Methylphenidat 17
Ciprofloxacin 17

Folie 9
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Metamizol
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= w, 84 J., postoperative
Schmerztherapie mit Oxycodon und
Metamizol

= Behandlung mit Methotrexat

= Nach 2 Wochen: Agranulozytose und

Panzytopenie
= Ursache: verstarkte Hamatotoxizitat

durch WW zwischen Metamizol und

Methotrexat

Folie 11

Patient / in
Initialen

w nein

Gewicht Grofie

Geburtsdatum

Geschlecht Schwangerschaft

Beobachtete unerwilinschte Wirkung

Agranulozytose, Panzytopenie

Dauer 7 Tage

Verdichtiate Arzneimittel

Arzneimittel (verdachtigt)

Applikation| Dosierung | Anwendungsdauer (von / bis) [Indikation

I Metamizol

14 Tage Schmerztherapie

i.v. ix1g

Weitere, gleichzeitig eingesetzte Arzneimittel

Arzneimittel
weitere

Oxycodon

Furosemid

Ceftriaxon

Humanalbumin
20% |
Zopiclon
Enoxaparin

Methotrexat

Krankheiten /

paVk mit akute
Thrombektom
Revisions-OP

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Metamizol kann eine Abnahme der Ciclo-
sporin-Serumspiegel bewirken. Diese muUs-
sen daher Uberwacht werden, wenn gleich-
zeitig Novalgin angewendet wird.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Novalgin I
und Chlorpromazin kann eine schwere f=
Hypothermie auftreten. :

Infektion , Wu
Hypertonie, H

Relevante Unt

Die zusétzliche Gabe von Metamizol zu
Methotrexat kann die Hamatotoxizitat von
Methotrexat verstarken, insbesondere bei
alteren Patienten. Diese Kombination sollie [
deshalb vermieden werden.

RP g
M _cuco 0,17 Gptﬂ Hb 5,7 mmolil,
Thrombozyten 23 Gpt/l, CRP 358 mygll
Leuco 0,2 Gpt/l, Hb 5,7 mmol/l,
Thrombozyten 66 Gpt/l, CRP 370 mg!/l
Leuco 0,37 Gpt/l , Hb 6,0 mmol/l ,
Thrombozyten 14,6 Gpt/l, CRP 339,8 mg/|

ieuter Gabe
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@ Abb. 10.2 Verordnungen von Acetylsalicylsaure, Paracetamol und Metamizol 2009 bis 2018. Gesamtverordnun-

gen nach definierten Tagesdosen
Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).
Arzneiverordnungs-Report 2019

Vergl.:
Hoffmann F et al.: Agranulocytosis attributed to metamizole:
An analysis of spontaneous reports in EudraVigilance 1985-2017.

Folie 12 Basic Clin Pharmacol Toxicol. 2020; 126(2): 116-125.
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= sehr seltene Nebenwirkung

= Entwicklung in variablem Zeitraum nach Therapiebeginn (nach 1. Gabe
bis Monate nach Therapiebeginn)

= bei verdachtigen Symptomen Metamizol pausieren und Differenzialblutbild

kontrollieren

typische Symptomtrias:
Fieber, Halsschmerzen, entziindliche Schleimhautldsionen (ulzerierende

Angina tonsillaris, Stomatitis aphthosa)

» bei spater Diagnose schwere septische Verlaufe moglich

= Patienten und medizinisches Personal tiber Risiko und Symptome einer

Agranulozytose aufklaren

. Quelle: Stamer UM et al.: Dipyrone (metamizole): Considerations on monitoring for early
F0||e 13 detection of agranulocytosis. Schmerz. 2017; 31(1): 5-13.
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SGLT2-Inhibitoren

Dapagliflozin (Forxiga®)
Empagliflozin (Jardiance®)

Ertugliflozin (Steglatro®)

Folie 14



ady
ANZu

o
R
S

iy

Folie 15

d;"ss;oﬁ
CHAFT

%

17- B
TELKO
CHEN A®

Erster Fallbericht an AkdA (2013) tber eine Azidose im
Zusammenhang mit einem Gliflozin

Anamnesa: Frau _13 in notarzlicher Begleitung in ungerer Aufnahme vorslelig. Se
[eide an eine Erkaltung und habe seit dem Vorlag zunehmend eingetrilt und sei verwimt Die Pat. lit an
einer Tachypnoe, war verlangsamt und exsikkiert. Zuséatdich lilt sie an Husten. o
Seit einigen Waochen nehme sie sin neuss Artidishetkum (Forxiga), seilderm nabe sich laut der Angehbrigen
der Zustand verschlechtert.

‘Medikation bei Aufnahme: Forxiga 10 mg 1-0-0, Metformin 1000 mg 1-0-0, Propafenon 150 mg 1-0-0.

Klinischer Befund: Die Pat. wirkt schwar krank, sie ist somnolent. Die Haut ist blass und schweiilig. [_Jiﬂ
Pat._leidet an einer Kussmaul-Atmung, sie riecht nach Azeton. Auf der Kopthaut finden sich psoriasisarige
Emgerausc

Plagues. Die Zunge ist weilBlich-gelb belegt. Uber der Lunge ist seitengieich in vesikulares

zu hiren, keine RGS. Die Herzaktionen sind rhythmigch, die Herztdne rein, der RR betragt 130/60 mmHg.
Das Abdomen ist weich, Druckschmerz oder Abwehrspannung besiehen nicht, die Darmgerédusche sind
nicht hérbar. An den Eltenbogen fallen weilere psoriasisartige Plagues auf. Die neurclogische Untersuchung
ist nur eingeschrankt moglich.

Labor bei Aulnahme: Kalzium 2,67 mmolll, Hamstoff 50 mg/dl, Kraatinin 1,3 mgfdl, BZ 295,86 mg/dl, Leuko-
= = .

zvten 27,2x10%pl, MCH 27 pg/Zelle, MCHC 31 g/dl, Thrombozyten 471x1 0%yl nautrophile Gr_anulc-zyten
89,1%, Lymphozyten 4,6%. Eosinaphile 0%, g-GT 39 U/, AP 167 UA, CPK 212 UR, LDH 272 Ut Choleste-

AT kLTS 2 [ LI atamnntala B B Ol [t [NIE 1403

: 13,9 mimHa, pO2 87,8 mmkg, Standardbicarbonal 7.8 mmoll, BE 24.9 mmoi.)
Alle iibrigen Roulineparameter im Aufnabmetabior Im Nonmbereich, Kumulativbefund anbsi.
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SGLT-2-Hemmer / diabetische Ketoazidose:
Erster Hinweis der FDA vom 15. Mai 2015

Zulassung von Forxiga®in EU im November 2012

FDA biirotmmonemimiee EDrug Safety Communications

FDA warns that SGLT2 inhibitors for diabetes may result in a serious
condition of too much acid in the blood

Safety Announcement

[5-15-2015] The U.S. Food and Drug Administration (FDA) is warnmg that the type 2
diabetes medicimes canagliflozin, dapaglifiozm, and empagliflozin may lead to
ketoacidosis, a serious condition where the body produces high levels of blood acids
called ketones that may requme hospitalization. We are contmumg to mvestigate this
safety issue and will determme whether changes are needed in the prescribing
mformation for this class of drugs, called sodmm-ghicose cotransporter-2 (SGLT2)
mhibitors.




SGLT-2-Inhibitoren / diabetische Ketoazidose bei T2DM:
vermutlicher Mechanismus
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SGLT2 Inhibitor
Jinsulin
from B cells
and
T glucagon

from i cells
~

J Blood glucose

Stress

(4 counterregulatory  Hyperglycemic Euglycemic l

hormones) DEKA*® DKA*
l L \ 4 Glucosuria
Y

2 \ 4 Ma' reabsorption
ﬁ T hepatic ¥
glucose production v

T ketone bodies
reabsorption

4
+ plasma
kerone bodies

l

Ketosis or
Ketoacidosis

Quelle: Goldenberg et al. Clin Thera 2016; 38: 2654-2664.

Folie 17
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Arzteblatt, Jg. 115, Heft 38, 21.09.2018 Risikosituationen fiir Gliflozin-assoziierte diabetische Ketoazido-

sen und Malnahmen , um ihr Auftreten zu verhindern (nach (5;9))
https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/Bekanntgaben/

Archiv/2018/20180921.html EILGENTELLT] MaBnahmen im Bezug auf Gliflozine ‘

akute Erkrankung Pausierung

(z. B. Infektion, Gastroenteritis, Einnahme fortsetzen, wenn klinischer

Myokardinfarkt, Schlaganfall) | Zustand gebessert und Flussigkeits-
und Nahrungsaufnahme normalisiert

bariatrische Chirurgie Pausierung bei praoperativer Diat,
Indikation fur Gliflozin postoperativ
reevaluieren

grollere operative Eingriffe drei Tage vor Eingriff pausieren
Einnahme fortsetzen, wenn klinischer
Zustand gebessert und Flassigkeits-
und Nahrungsaufnahme normalisiert

drohende Dehydratation Pausierung bis Dehydratation behoben
(Vorbereitung zur Koloskopie,
exzessives [raining)

Low-Carb Diat Pausierung bis normale Ernahrung
wieder aufgenommen wird

Exzessiver Alkoholkonsum sofortige Pausierung
Indikation fur Gliflozin zu spaterem
Zeitpunkt reevaluieren

Folie 18
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SGLT2-Inhibitoren

Jardiance Empagliflozin 66,9 (+45,2) 2,11
Forxiga Dapagliflozin 448 (+16,6) 1,12
Xigduo Metformin 215 (+123) 1,19

Dapagliflozin

Quelle: Schwabe U, Paffrath D, Ludwig WD, Klauber J (Hrsg.).
Arzneiverordnungs-Report 2019

Folie 19
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FI zu Metformin (Glucophage® und
Generika)

@irurgische Eingriffe \

Metformin muss zur Zeit einer Operation
unter Allgemein-, Spinal- oder Epiduralan-
asthesie abgesetzt werden. Die Therapie
darf nicht friher als 48 Stunden nach der
Operation oder nach Wiederaufnahme der
oralen Erndhrung und nur dann wieder auf-
genommen werden, wenn die Nierenfunk-

tion erneut kontrolliert wurde und sich als
@bil erwiesen hat. /

Folie 20

Patient [ in
Initialen

Geschlecht

w nein

Gewicht Griole

Verdachtigte Arzneimittel

Geburtsdatum

Schwangerschaft

Beobachtete unerwiinschte Wirkung
metabolische Azidose a.e. Empagliflozin induziert

Arzneimittel (verdachtigt) | Applikation

DosierunglA

Indikation

Empaglifiozin po Diabetes mellitus Typ 2
Weitere, gleichzeitig eingesetzte Arzneimittel

Arzneimittel (weitere) | Applikation| Dosierung | Anwendungsdauer (von [ bis) | Indikation

Bisoprolol p-0. 10 mg hausliche Mediaktion arterielle Hypertoni
Metformin po 2x1000 mg| hausliche Medikation DM Typ 2, Pau

Lantus sC 26 IE héusliche Medikation DM Typ 2

Clonidin 0,3 po 2x 0,3 hausliche Med. art. HT

ASS po 100 mg/d | Pausiert KHK

Enalapril po 2x20 mg/d | Hauslich art. HT

Torem po 5mg HAUSLICH art. HT

VE:

weitere Medikation:

aterielle Hypertonie, DM Typ 2, Insulinpflichtig, KHK
mit Myokardinfarkﬂ

Amlodipin 5 10-1, Simvastatin 40 0-0-1, Victoza sc 1,2
00

postoperative Schmerztherapie: Metamizol 1000 1-1-1-
1, Tilidon 100 1-0-0-1, Piritramid 7,5 mg bB

Krankheiten / anamnestische Besonderheiten Folgen der vermuteten UAW

Relevante Untersuchungsergebnisse

kapilldre BGA vomillllEREER pH 7,14, pO2 97, pCO2
14, Bicarbonat 8, Base Excess -23
kapilldre BGA NN pH 7,3, pO2 118, pCO2 13,
Bicarbonat 12,5, Base excess -16

BGA NS, pH 7,45, pCO2 40 mmHg, p02100  \
mmHg, Bicarbonat 27,3, Base excess 3,9

MaBnahmen [ Therapie

]
rez. Bicabonatsubstitution

Absetzen von Empagliflozin, Dialyse

Empaglifiozin Restitutio ad integrum./
N

lebensbedrohend

Sonstiges: \
Die Patientin wurde - Zu einer
elektiven Wirbelséulenoperation
aufgenommen. Aus der hauslichen
Medikation wurde Metformin durch
Empaglifiozin (Jardiance 25) ersetzt.
Postoperativ entwickelte die Patientin eine
ausgepragte metabolische Azidose und
musste schliesslich bei Vigilanzminderung
auf die Intensivstation iibernommen
werden. Hier Gabe von hochdosiertem
Natriumbicarbonat und schliesslich
Einleitung einer Hamodialysetherapie.
Unter diesen MaBnahmen und Pause von

Therapieabbruch nach UAW
ja

Besserung nach Therapieabbruch
ja

Verschlechterung nach emeuter Gabe
keine Angabe
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Europaische Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von
Arzneimittelnebenwirkungen - EudraVigilance

Choose a Reaction Group and then a Reported Suspected Reaction to see the number of individual cases identified in EfidraVigilance for JARDIANCE (up to 01/02/2020)

Reaction Groups & Reported Suspected Reaction

Reaction Groups

[Metabolism and nutrition disorders

Reported Suspected Reaction

Abnormal loss of weight
Abnormal weight gain
Acetonaemia
Acidosis
Acidosis hyperchleraemic
Alceholic ketoacidosis
Appetite disorder
Cachexia
Cardiometabolic syndrome
Catabolic state
Decreased appetite
Decreased insulin requirement
Dehydration
Diabetes mellitus

. it & coptrol

r Diabetic ketoacidosis

Diabetic metabolic decompensation
Diet refusal

Dyslipidaemia

Electrolyte depleticn
Electrolyte imbalance
Euglycaemic diabetic ketoacidosis
Feeding disorder

Fluid imbalance

Fluid intake reduced

Fluid retention

Food aversion

Food craving

Food intolerance

Gout

Hyperammonaemia
Hypercalcaemia
Hyperglycaemia
Hyperglycaemic hyperosmolar nonketotic syndrome
Hyperkalaemia
Hyperlipidaemia
Hypernatraemia
Hyperphagia
Hypertriglyceridaemia
Hypoalbuminaemia
Hypocalcaemia
Hypoglycaemia
Hypoglycaemia unawareness
Hypokalaemia

Hypokalaemic syndrome
Hypomagnesaemia
Hyponatraemia

Age Group & Sex

Reporter Group

Cutcome

Number of individual cases by Age Group & Sex, Reporter Group and Outcome

Not Specified o
0-1 NMonth
2 Months - 2 Years
3-11 Years
12-17 Years
18-84 Years
65-85 Years
IMore than 85 Years

0 100 200 300 400 500 600 700
MNumber of individual cases

B Female H Male [ Not Specified

Healthcare

Non
Healthcare . 74

Frofessional

Not
Specffied
0 200 400 600 800 1,000 1,200
Number of individual cases
Fatal il 14
Not Recovered/Not Resolved [l 39
Not Specified

RecoverediFesove [ ¢

Recovered/Resolved With Sequelae | 8
Recovering/Res olving [ 61

Unkrown R 5
0

100 200 300 400 500 600 700
Number of individual cases

Quelle: http://www.adrreports.eu/de/
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Empfehlungen zur diabetischen Ketoazidose (DKA)
unter Gliflozinen (siehe Fachinformation)

Symptome einer DKA konnen unspezifisch sein: Ubelkeit, Erbrechen,
Anorexie, Bauchschmerzen, tibermaldiger Durst, Schwierigkeiten beim Atmen,

Verwirrtheit, Mudigkeit oder Schlafrigkeit

Blutzucker kann euglykdmisch sein bzw. nur leicht erh6ht, Ketonkdrper nicht

immer im Urin nachweisbar
Bei V. a. DKA Gliflozin absetzen

Behandlung mit Gliflozin unterbrechen bei gré3eren chirurgischen Eingriffen

oder akuten schweren Erkrankungen

Erhohtes Risiko fiir DKA bei geringer Funktionsreserve der Beta-Zellen
(niedriges C-Peptid, LADA, Z. n. Pankreatitis), eingeschrankter
Nahrungsaufnahme, Dehydratation, Insulindosis herabgesetzt,

Alkoholmissbrauch
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DSM Abonnieren:

https://www.akdae.de/Service/Ne

wsletter/index.php
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Drug Safety Mail 2019-54

02.10.2019 — Anderung von Fach- und Gebrauchsinformationen — Empfehlungen des PRAC

Anderung von Fach- und Gebrauchsinformationen
Empfehlungen des PRAC: Drug Safety Mail der AkdA

Eine Anderung des Wortlauts in der Produktinformation folgender Arzneimittel hat der Ausschuss fur
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europédischen Arzneimittel-Agentur (EMA) im

September 2019 empfohlen:

Arzneimittel

Ibrutinib

Ibuprofen

Geanderter Abschnitt in
Fachinformation

4 4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

4.4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Bekannt gewordenes
unerwiinschtes Ereignis
(Risikosignal)

Zerebrovaskuldrer Vorfall,
transitorische ischamische
Attacke, ischdmischer
Schlaganfall (Haufigkeit:
gelegentlich)

Akute generalisierte
exanthematische Pustulose
(AGEP)

(SGLT-2-Inhihitnren
(Dapaglifiozin,
Empagliflozin, Ertuglifiozin
sowie Kombinationen)

G

4 4 Warnhinweise

Diabetische Ketoazidose:
Uberwachung der
Ketonkérperkonzentration
(vorzugsweise im Blut) bei
Patienten, die sich einer

Operation unterziehen oder akut

schwer erkrankt sind

~

J

Teriflunomid

4 4 Warnhinweise
4.8 Nebenwirkungen

Psoriasis


https://www.akdae.de/Service/Newsletter/index.php
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Shingrix®
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z=  Aktuelle Themen: Shingrix®

Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkuna

Initialen Geburtsdatum 1 Tag nach im-Gabe von Shingrix kam es im Dermatom der
- 935 - |l Einstichstelle zu einer ausgerpégten Giirtelrose (Pat. hatte vor

Jahren schonma eine Giirtelrose). Die Effloreszenzen sind nach 1

Mon abgeheilt, die postherpatische Neuralgle dauert noch an.

Geschlecht Schwangerschaft

_ 'Fortblldungsma[snahmen dazu rit, Personen mlt Z.n. Herpes
Gewicht Gréfte zoster zu impfen, sich aber in der Fachinformation der sehr
kg C em versteckte Hinweis findet :
“Es gab 9 Berichte eines Verdachts auf HZ bei 6 -
Studienteilnéhmern innerhalb einer Nachbeobachtungsdauer von
einem Jahr. Dies ist eine hdhere Rezidivrate als allgemein in
Beobachtungsstudien bei ungeimpften Personen mit HZ in der
\

Ich meldete telefonisch die UAW bei dem Hersteller, der mir zur

Medlung ein Formblatt zusenden wollte (nicht geschehen), und
Jli mir erklarte "es gabe ein Signal, daﬁ es im Impfgebiet zur

Reaktlwerung komme" .

Aufgetrete_2019

Dauer anhaltend

Verdichtigte Arzneimittel

Arzneimittel (verdachtigty | Applikation |Dosierung |Anwendungsdauer (von /bis)  |Indikation
[ Shingrix _ im 1Amp : -

—> Berichte Uber Zoster (Zoster-artige Hautreaktionen?) kurz nach Impfung mit
Shingrix®
z. T. bei Patienten mit Zoster in der Anamnese

Folie 25 z. T. im Dermatom der Impfstelle



= Shingrix®: Herpes zoster
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Wer kann an Herpes zoster erkranken?

Prinzipiell kann jeder, der an Varizellen erkrankt war, auch an Herpes zoster erkranken. Die Krankheit tritt in allen
Altersgruppen auf, am haufigsten sind Uber 50-Jahrige betroffen. AuRerdem haben Patienten mit einem geschwachten
Immunsystem ein héheres Risiko, an Herpes zoster zu erkranken.

Ein Herpes zoster wird nicht durch Kontakt zu einem an Varizellen oder an Herpes zoster Erkrankten ausgelést.
Personen, die allerdings keine Varizellen durchgemacht haben und nicht gegen Varizellen geimpft sind, kdnnen sich
bei einem Patienten mit Herpes zoster durch Kontakt mit den infektiésen Herpes-zoster-Blaschen mit dem Varizella-
zoster-Virus anstecken und zunachst an Varizellen erkranken.

Krankenversicherungen jahrlich deutlich mehr als 400.000 gesetzlich Krankenversicherte an Herpes zoster und etwa
5% von ihnen entwickeln eine Komplikation in Form einer Postherpetischen Neuralgie. Die jahrliche Erkrankungsrate
liegt im Alter von 50 Jahren bei ca, 6 pro 1.000 Personen und steigt bis zum Alter von 90 Jahren auf 13 Falle pro 1.000
Personen an.

Stand: 05.05.2014

Internet: https://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Herpes_zoster/FAQ-Liste.html

Folie 26



Varizellen / Herpes zoster
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HZ: Inzidenz 3 pro 1000, bei > 60-jahrigen 10 pro 1000
= VZV gehort zu alpha-Herpesviren wie HSV 1 und 2

= Varizellen: hochansteckende Tropfcheninfektion (Speichel / Vesikel);
infizierte T-Zellen wandern in die Haut und infizieren Keratinozyten und

Epidermiszellen
= VZV persistiert wie HSV 1/2 in sensorischen Ganglien

= Dbei Reaktivierung wandert VZV anteretrograd in die Haut; Schmerzen gehen
Hautausschlag meist voraus (Reaktivierung ohne Ausschlag: Zoster sine

herpete)

= VZV-spezifische T-Zellen fir Immunabwehr entscheidend, Abnahme im Alter

Folie 27
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Shingrix®: Angaben in Fachinformation

Zulassung in der EU: 21.03.2018

Vorbeugung von Herpes zoster und postzosterischer Neuralgie bei
Erwachsenen = 50 Jahren

Grundimmunisierung: zwei Dosen im Abstand von zwei (max. sechs)
Monaten

Adjuvantierter Totimpfstoff

Haufigste Nebenwirkungen: Schmerzen an der Injektionsstelle,
Myalgie, Mudigkeit, Kopfschmerzen

Begrenzte Daten bei Personen mit HZ in der Anamnese

32 Monate-Follow-up-Studie: 97,2 % Wirksamkeit in allen untersuchten

Altersgruppen (50-59, 60-69 und > 70 J.)

Von STIKO empfohlen flr Personen ab 60 Jahre und fur Personen mit

erhohtem Risiko fur HZ und PZN ab 50 Jahre




% Shingrix®
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ChEn A = Gentechnisch hergestelltes Varicella-Zoster-Virus1-Glykoprotein-E-Antigen

» Adjuvans: Pflanzenextrakt aus Quillaja saponaria Molina (Seifenrindenbaum) + 3-O-

Desacyl-4’-monophosphoryl-Lipid A aus Salmonella minnesota

Transient innate response driven by AS01, (0-72h) gE-specific response (monthslyears)

Muscle Draining lymph node Tissues

¢E and AS01; heed
to be co-localized

) -
2 %g‘ig-ﬁ‘ gE-specific ’"'3,. QE'_SPE?IfIc
e et T calls =“{ antibodies
e
Antigen- Q é
presenting ﬁh %
cells &Q 1y gE-spacific gE-specific
B cells - CMI
Known receptors -
and target cells @ MPL/QS-21 é%

L Y synergy improves
gE presentation

.

®

N

. Quelle: https://www.fda.gov/advisory-committees/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee/september-13-2017-
FOIle 29 vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee-meeting-presentations
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Shingrix®
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AkdA Drug Safety Mail | 46-2019

23.08.2019

Fallberichte von Herpes zoster nach Shingrix®Impfung

Der AkdA wurden Falle gemeldet, in denen Patienten in engem zeitlichem Zusammenhang mit
einer Shingrix®Impfung an Herpes zoster (HZ) erkrankt sind. Zusatzlich liegen im
Spontanmeldesystem Berichte Gber ausgepragte, z. T. bullése Hautreaktionen vor, die
deutlich dber die Injektionsstelle hinausgehen. In manchen der Falle ist ein HZ in der
Vorgeschichte dokumentiert. Teilweise trat der HZ in dem Dermatom auf, in dem die Impfung
appliziert wurde bzw. es wurden Schmerzen in einem friher von HZ betroffenen Dermatom
berichtet.

Ob in den gemeldeten Fallen tatsachlich ein kausaler Zusammenhang zwischen Impfung und
HZ bzw. anderen Hautveranderungen besteht, lasst sich derzeit noch nicht abschlieend
beurteilen. Wenn Sie einen derartigen Fall beobachten, bitten wir um Meldung an die AkdA
und gegebenenfalls namentlich an das zustandige Gesundheitsamt. Dies tragt dazu bei, die
Sachlage abzuklaren. Folgende Angaben waren fir die Bewertung der Berichte hilfreich:

Datum der Impfung, Applikationsstelle

Datum des Auftretens des HZ, betroffenes Dermatom
Ggf. Angabe eines HZ in der der Vorgeschichte
Chargenbezeichnung

Shingrix® izt ein rekombinanter, adjuvantierter Impfstoff gegen Herpes zoster. Die Impfung ist
zugelassen zur Vorbeugung von HZ und postzosterischer Neuralgie bei Erwachsenen ab 50
Jahren. Bei Patienten mit HZ in der Vorgeschichte wurde laut Fachinformation nach der
Shingrix®Impfung eine héhere HZ-Rezidivrate gefunden, als bei ungeimpften Personen zu
erwarten wére. Es wird in der Fachinformation empfohlen, dass Arzte bei Personen mit HZ in
der Vorgeschichte Mutzen und Risiken einer HZ-Impfung individuell abwagen.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen und Medikationsfehler
(auch Verdachtsfalle) mit. Die Formulare finden Sie auf der Webseite der AkdA.
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Es liegen begrenzte Daten vor, die die An-
wendung von Shingrix bei Personen mit HZ
in der Anamnese und bei gebrechlichen
Personen, einschlieBlich Patienten mit mul-
tiplen Komorbiditaten, unterstdizen (siehe
Abschnitt 5.1). Arzte missen daher den
Nutzen und die Risiken einer HZ-Impfung
individuell abwagen.

Folie 31

Studienteilnehmer mit HZ vor der Imp-
fung in der Anamnese

Studienteilnehmer mit HZ in der Anamnese
wurden aus ZOE-50 und ZOE-70 ausge-
schlossen. In einer nicht kontrollierten, un-
verblindeten Phase-lll-Studie (Zoster-033)
erhielten 96 Studienteilnehmer im Alter von
50 Jahren und alter mit einem arztlich do-
kumentierten HZ in der Anamnese 2 Dosen
Shingrix im Abstand von 2 Monaten. Eine
Bestatigung der HZ-Falle durch Labor-
untersuchungen war nicht Bestandteil der
Studie. Die Anti-gE-AntikOrperkonzentration
betrug 1 Monat nach der letzten Impfstoff-
dosis 47.758,7 mIE/ml (95 % KI: 42.258,8;
53.974,4).

Es gab 9 Berichte eines Verdachts auf HZ
bei 6 Studienteilnehmern innerhalb einer
Nachbeobachtungsdauer von einem Jahr.
Dies ist eine hohere Rezidivrate als allge-
mein in Beobachtungsstudien bei unge-
impften Personen mit HZ in der Anamnese
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).



% z=  Herpes zoster durch Reaktivierung von VZV
B $o
0,“%2?#&}?&&@
VZV reactivation
Spinal cord
VZV-Reservoirs: - V2V reactvates
o root ganglia
Ganglien

= der Hinterwurzeln des
Rickenmarks

= der Hirnnerven

= des enterischen

R 3

*35% CXCL10 Kerati '
Nervensystems : "+ Interferon Q eratinocyte
2y ® cos Tl
Dendritic cell g CD4 T cell :)l“ZS\tl:?aded
o~ @ vzv e
| @Macmphage ® NK cell 'i;j Polykaryocyt;
- Der Latenzzustand in Reservoirzellen wird durch verschiedene
Mechanismen aufrechterhalten, v.a. durch Unterdriickung der
Expression der meisten Virusproteine.
Folie 32

Quelle: Arnold N, Messaoudi I, 2017: Clin Exp Immunol 187(1): 82-92.



Fragen und Hypothesen zum Pathomechanismus eines
Zosters nach Shingrix® Impfung
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» tatsachlich HZ mit virushaltigen Vesikeln oder Zoster-artige
Hautreaktion durch immunologischen Mechanismus?

= Shingrix® generiert gegen gE aktivierte T4-Zellen, diese greifen
VZV-Reservoir an und heben Latenzzustand auf?

= Durch hohe Dosis und starke Immunogenitat von Shingrix® werden
ungeprimte T4-Zellen verbraucht, sodass sie fur Aufrechterhaltung
des Latenzzustands fehlen?

= VZV wird regelmalig subklinisch reaktiviert, fallt die Impfung in eine
Reaktivierungsphase wird T-Zell vermittelte Immunabwehr gegen
VZV durch Uberschissiges gE neutralisiert?

Folie 33
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» Herpes Zoster in der Anamnese: Individuelle Nutzen-Risiko-
Bewertung der Impfung

= Verdachtsfélle melden:
= Zoster in Anamnese?
= \Wo wurde geimpft, wo trat die Hautreaktion auf?
= Zeitintervall zwischen Impfung und Hautreaktion?

= Virusnachweis aus Vesikelflissigkeit anstreben

= Bei Auftreten der Reaktion nach 1. Impfung kann eine weitere
Impfung derzeit nicht empfohlen werden.

Folie 34
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Fallberichte zu Shingrix® in EudraVigilance
(www.adrreports.eu, Stand: 1.2.2020)

HEN A

Reaction Groups & Reported Suspected Reaction

Reaction Groups

|Infections and infestations

Reported Suspected Reaction

Abscess

Abscess limb

Acne pustular

Anal abscess
Appendicitis
Bacteraemia

Bacterial infection
Bronchiolitis

Bronchitis

Candida infection
Cellulitis

Clostridium difficile colitis
Cystitis

Device related infection
Diverticulitis

Ear infection

Ear infection viral
Encephalitis
Encephalitis viral
Enteritis infectious
Epididymitis

Erysipelas

Eye infection

Eye infection wiral
Folliculitis
Gastroenteritis
Gastrointestinal infection
Genital herpes

Groin infection
Helicobacter infection
Herpes dermatitis
Herpes cesophagitis
Herpes ophthalmic
Herpes simplex

Herpes simplex encephalitis
Herpes virus infection

OSter )

Herpes zoster cutaneous disseminated
Herpes zoster disseminated

Herpes zoster infection neurological
Herpes zoster meningitis

Herpes zoster oticus

Hordeolum

Infection

Infestation

Influenza

Age Group & Sex

Reporter Group

Qutcame

Number of individual cases by Age Group & Sex, Reporter Group and Outcome

Mot Specifisd 4
0-1 Menth
2 Menths - 2 Years
311 Years
12-17 Years
18-84 Years
§5-85 Years
More than &5 Years
u] 50 100 1350 200 250 300 350 400 430 s00
Number of individual cases
B Female HMale [ Mot Specified
Prokcasion 501
Man
Healthcare 314
Frefessional
Mot
Specified
a 100 200 300 400 soo s0o0
Number of individual cases
Fatal
Mot Recovered/Met Resched 110
Mot Specified
Recovered/Reschved 140
Recovered/Resohved With Sequelae f 8
Recovering/Reschving 56
Unknow n 501
o 100 200 300 400 300 600

Number of individual cases

Folie 35

Quelle: http://www.adrreports.eu/de/
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Methotrexat
Medikationsfehler:

tagliche statt wochentliche

Verabreichung

Folie 36
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w, 77 J., RA, MTX
Stationare Aufnahme:
Panzytopenie, Mukositis,

pneumogene Sepsis
Ursache: Eine Woche lang

Methotrexat 7,5 mg taglich

statt wochentlich

Folie 37

Fallbeispiel 1: Methotrexat

Patient / in Bacchreibung des Madlkatlonsfehlere (Ursache) und der Nabenwirleung (Folga)
Initlalen Geaburtsdatum Ll

J n 19 4 {]] Methotrexat 15mg 1/2-0-0; tigliche Gabe station#r auswintiges Haus lber 1 Woche,
Trmmm— — - Tabletten gerichtet stationdr und zu Hause
Geschlecht Schwangerschaft

Panzytopenie/ Mukosltis Grad IV / Preumogene Sepsis

Fehler aufgetreten am _ [Dauer der Nebenwirkung

Berroffene(s) Arzneimittel (gersve |  Applilcation Dosierung Daver der Anwandurg Indlkatien
Bezalchnung/Darrelchun garerm/PZ0/Ch.-B.) von bls '

1 Methotrexat oral 7.5mg ca. 1 Woch Rheumatoide Arthitritis
2

3

Fallralavante Baglsiterkrankungen und Bafunde Schweregrad des Ergignisses

(z.B. Allerglen, Leber-/Nlareninsuffizienz)
Panzytopenie

Diatthoen

Mukositis Grad IV

Pneumogene Sepsls

Gab es Faktoran, dle das Entsrehen das Medikationsfehlers

begunstigt haben? (Bite kurz erfutern.)

[ bezogen muf das Arzneimittel (2.5, Produktinformation nicht eindeuti):

ﬂ van Seiten des Patienten (z.B. eingeschrinkta Sahfihigkelt): .

von Seiten des Personals (z.B. mangelnde Aushlldung):
vermutlich fehlerhafte Anordnung das drztlichen Personals

[ im direiten Arbeltsumfald/~ablauf (z.B. unzureichende Ausstattung):

a buf organisetorischer Ebena (z.8. Schnittstallenproblem);

Vermutlich Abgabe einer Packung an Station

I3 kein Schaden

E richt cchwearwlagandar Schaden
statlenkre Behendlung notwendlg
[ stationzre Behandlung verléingert
[ 1ebensbedrohlicher Schaden

[ bieibender Schaden

3 angeborener Schaden

B medizinisch relevanter Schaden

D Tod (Sekelan: [ fa ﬂ naln)

Augsgang des Ergignisses

D chne Schaden erholt n bleibender Schaden

noch nicht erheit ] tédlich
E] oebessert 1 unbekannt

Empfehlung zur Fehlarvermeidung
Mur Einzelabgabe des Medikamentes der
Krankenhaus Apotheke an die Station 1%/
Wachae; keina Lieferung einer Packung

[ Anregungen zum Berichtsbogen




Fallbeispiel 2: Methotrexat
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Patient mannlich, 82 Jahre, rheumatoide Arthritis

seit 6/2007: MTX 10 mg einmal pro Woche p.o.

8/2019: Fahrradsturz, Femurfraktur, Gamma-Nagelung, bei stationarer
Aufnahme Verordnung von MTX 10 mg taglich, postoperative Analgesie mit
Metamizol 4 x 40 Gtt. taglich

Medikationsfehler fallt eine Woche spater nach Verlegung in Geriatrie auf;
Panzytopenie, neutropenes Fieber

—> antibiotische Abdeckung, Filgrastim;

- Wundinfekt, operative Revision, Nachbeatmung, Pneumonie, septischer
Verlauf, obere GIB bei Thrombozytopenie;

- Im Verlauf ausgedehnter Mediainfarkt, palliatives Procedere.

Folie 38
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Wichtiger Warnhinweis zur Dosierung
von Methotrexat:

Methotrexat zur Therapie von rheumato-
logischen oder dermatologischen Er-
krankungen darf nur 1 x wochentlich

eingenommen/ angewendet werden.

Fehlerhafte Dosierung von Methotrexat
kann zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen, einschlieBlich todlich verlaufender,
fihren. Das medizinische Personal und
die Patienten sind entsprechend zu unter-
weisen.

Folie 39

Methotrexat-haltige Arzneimittel:
Angaben in Fachinformation und Gebrauchsinformation

3 Wie ist MTX HEXAL einzunehmen?

MTX HEXAL Tabletten einmal wochentlich einnehmen.

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit |hrem Arzt
oder Apotheker ein. Fragen Sie bei lhrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie
sich nicht sicher sind.

Die Einnahme von MTX HEXAL erfolgt einmal wochentlich, die Tabletten dur-
fen nicht taglich eingenommen werden! Es empfiehlt sich, einen bestimmten,
geeigneten Wochentag als Tag der Einnahme ausdrticklich festzulegen. Die tag-
liche Einnahme von Methotrexat oder héherer Dosen als verordnet, kann
schwerwiegende Komplikationen verursachen, die manchmal auch zum
Tod fiihren kénnen.

Quellen: www.fachinfo.de; Internetseiten der Zulassungsinhaber,

DocCheck-geschutzter Bereich
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Measures to prevent dosing errors with methotrexate

e Only doctors with expertise in using methotrexate-containing medicines to prescribe them.

e Healthcare professionals to ensure that patients or carers are able to follow the once-weekly
dosing schedule.

e To avoid confusion, recommendations to split the dose should be deleted from the product
information for the tablet formulation.

e Packaging for all methotrexate-containing medicines for once-weekly use to include a prominent
reminder of how the medicine should be used.

e Patient card emphasising the weekly dosing for inflammatory diseases to be provided with oral

medicines.

e Healthcare professionals to be provided with educational materials for oral medicines and to
counsel patients accordingly.

e Tablets to be available in blister packs instead of bottles (or tubes) in order to help patients follow
the once-weekly dosing.

Folie 40 Quelle: www.ema.europa.eu



Umsetzung in Deutschland: Rote Hand Brief zu
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A\ P /7 Methotrexat
gy
* Dosierungsfehler mit schwerwiegenden Folgen, einschlielllich todlicher Verlaufe,
wurden gemeldet, wenn Methotrexat zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen
taglich anstatt wie vorgesehen einmal wochentlich angewendet wurde.
¢ Nur Arzte mit Erfahrung im Umgang mit methotrexathaltigen Arzneimitteln sollten
diese verschreiben.
* Angehorige der Heilberufe, die Methotrexat zur Behandlung von
Autoimmunerkrankungen verordnen oder abgeben, sollten:
/ Patienten/Pflegekraften umfassende und eindeutige Anweisungen fur die \
einmal wpsletitm—t— =
o bei jed t/die
Pflege Hinweise auf der Verpackung h
anzuw . : :
Aktualisierung der Produktinformation
o gemei Schul = fhem
Woche chu ungsmaterla
o Patient Patientenkarte Klaren und
liche Hilfe
\ in Anspruch zu nehmen. /
Folie 41

Quelle: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/RHB/Archiv/2019/20191125.pdf
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Fentanyl
Medikationsfehler:

Verwechslung mit

,Schnupfenspray*

Folie 42
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= m, 28 J., Schnupfen

= Tod aufgrund Atemdepression - |

und Erbrechen

= Mdgliche Ursache:
Verwechslung, Anwendung
von Instanyl® Nasenspray

(insgesamt 400 ug Fentanyl)

Folie 43

Gggschlecht_

. Vermuteter Zusammenhang mn: Arznelmlttel Nr E EJ 2. EH 3 L3

Fallbeispiel: Instanyl® (Fentanyl- Nasenspray)

‘P‘atlent. v In

. f' EeoEacﬁe unerwinschie W|rKunn

1 Inltialen . Gebumdatum .

L_BN) [RELLL

Alzidentelle Anwendung des Fentanylnasensprays (zwel Hub a 560 pag) der

. |' Partnetin, Verwechslung mit Schnupfenspray.

schwere Atemdepression und Erbrechen, Hypoximie, Reanlmatmnspﬁlchtlgkelt
\ | Exltus letalis bel masslver Aspiration.

schwangerschaft

Dauer der Anwendung | Indlkation ~

'Arznelmlttel (Genaue Eszeﬂchnungj Applikation | Doslerung
SR . : "
N bis
| 1Instanyl Nasenspray - g nasal 200 g
2 l ) -
3
4
5-

4 L5 gitte kreuzen Sie mind. ein Arznalmitie an.

s e b

Kran khelten und andere anam nestlsaha Besonderheaiten

gaf. 1CD- c:-dlerung}
Kelne.

(%, B. Allerglen, Rauchen, Alkohol, Leberi Nlerenfunktionsstiirungen,

Ralsvante Untersuchungsergebnfsse
(z. B. Laborwerte mlt. I?Jal:um)

Mal;na.hmérr J/ Therapls.
Unter Reanimation verstorben:

Folgen der varmuteten UAW
El Tod {Seki:rnn: ia
"} lebensbedrohend
]
EJ Krankgnhausaur
* [l Krankenhausaufenthalt verlangert
noch nicht erholt
| blelbende Schéden oder Béhlnderu'ng

chne S'qhaden erf

| medizinlsch schwem:egenﬂ
E Sonstiges

m; unbekannt
Therapleabhruch nach UAW

O se [Qj nein’ D:-"kglne Angabe

Besserung nach Therapmabhruch
.E.I,- ja [ nein E} keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

Ll ja Ql neln keine Angabe
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Instanyl®

Zulassung: 20. Juli 2009
Markteinfihrung in D: 1. September 2009

Indikation: Durchbruchschmerzen bei Erwachsenen, die bereits eine Opioid-

Basistherapie gegen ihre chronischen Tumorschmerzen erhalten.

Preis: 50 ug/ Spruhstol3, 5 ml > 482,91 €
100 ug/ Spruhstol3, 5 ml > 482,91 €
200 ug/ Spruhstof3, 5 ml - 482,91 €

Verordnung als Individualrezeptur immer noch gangig (Preis, individuelle Dosierung)

Quellen: Lauer-Taxe; Stand:01.02.20
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformatione
n/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Instanyl®: Leitfaden fur Arzte

NOTWENDIGE VORGEHENSWEISE

b Stellen Sie vor einer Verschreibung von
Instanyl”® sicher, dass Sie und alle anderen
Mitarbeiter, die qualifiziert sind, Opioide
zu verschreiben, mit der Instanyl® Fach-
information vertraut sind.

P Bitte machen Sie sich mit den Gebrauchs-
hinweisen zur Anwendung des Instanyl®
vertraut und stellen Sie sicher, dass Sie in
der Lage sind, den Patienten die richtige
Handhabung und Anwendung des Nasen-
sprays zu erlautern:

P> Bitte besprechen Sie mit Ihren Patien-
ten die beiliegende Instanyl” Patienten-
broschiire (,Anwendungshinweise
fuir Patienten fiir den Gebrauch von
Instanyl®) und die Dosierkarten.

P Bitte vergewissern Sie sich, dass der
Patient den kindersicheren Verschluss
offnen und schliefen kann.

P> Bitte vergewissern Sie sich, dass der
Patient mit der korrekten Vorbereitung
von Instanyl® vor der ersten Anwen-
dung vertraut ist.

P Bitte vergewissern Sie sich, dass der
Patient sich dariiber bewusst ist, dass
die Vorbereitung nur in einem gut
beliifteten Bereich durchzufiihren ist
und dabei der Spriithsto nicht auf sich
selbst, andere Menschen sowie auf
Oberflachen und Gegenstande zu
richten ist, die mit anderen Menschen,

insbesondere mit Kindern, in Kontakt
kammen kAnnten

Quelle:

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Sc

LEITFADEN FUR ARZTE
ZUR VERSCHREIBUNG VON

INSTANYL* NASENSPRAY

Dieser Leitfaden zur Amwendung von Instanyl® wurde als Teil der Zulassungsauflagen
erstellt. im Rahmen des Risikomanagement-Plans wurden fiber die Routinemanahmen
hinaus, zusitzliche risikominimierende Mainzhmen mit der Zulassung des Armeimittels
beauflagt, um das Risiko des Auftretens von lebensbedrohlichen Nebemwirkungen

zu reduzieren und das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von Instanyl” zu erhéhen.

Diesar Leitfaden ist damit verpflichtender Teil der Zulassung um sicherzustellen, dass
Angehiirige der Heilberufe, die Instanyl” verschreiben und zur Anwendung bringen, sowie
Patienten die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und beriicksichtigen.

hulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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» Eine Uberdosierung sowie eine absichtliche » Das Instanyl® Nasenspray muss nach jeder
oder versehentliche Anwendung durch Anwendung in die kindersichere Verpackung
Personen, denen das Arzneimittel nicht zuriickgelegt werden.
verschrieben wurde, insbesondere durch
Kinder, konnen zu lebensbedrohlichen
Atemstorungen fuihren.
» Bei Atemstorungen (verlangsamte oder
flache Atmung), starker Schlifrigkeit oder
Bewusstlosigkeit: Rufen Sie oder lhre
betreuende Person, sofort den Notruf (112).
» Beieiner Anwendung durch Personen, denen
das Arzneimittel nicht verschrieben wurde,
ist sofort der Notruf (112) zu kontaktieren.

» Es ist wichtig, dass Sie Instanyl® in seiner
kindersicheren Verpackung und an einem
sicheren und geeigneten Ort aufbewahren,
um Missbrauch durch Andere zu vermeiden.

Quelle:
FOI | e 4 6 https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Sc

hulungsmaterial/Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Drug Safety Mail 2020-05

28.01.2020 — Information der AkdA: Verwechslung von Fentanyl-Nasenspray (Instanyl®) mit Todesfolge

@ Newsletter-Archiv

® Bekanntgaben

® Rote-Hand-Briefe

Der AkdA wurde der Fall eines 28-jahrigen Mannes berichtet, der das Fentanyl-Nasenspray seiner Freundin

AEIEIC RSSOl b ion Sl mit einem Schnupfenspray verwechselt hat. Nach Verabreichung von vermutlich zwei bis vier SprihstoRen a

® Unerwiinschte 200 pg Fentanyl kam es zur Atemdepression, Bewusstiosigkeit und Erbrechen. Bei Eintreffen der
Arzneimittelwirkung melden Rettungskrafte war der Patient reanimationspflichtig und er verstarb letztlich an den Folgen einer massiven
Aspiration.

* Arzneimitteltherapiesicherheit
(ANTS) Instanyl® ist zugelassen zur Behandlung von Durchbruchschmerzen bei Erwachsenen, die eine Opioid-
Basistherapie gegen Tumorschmerzen erhalten. Auf die Gefahr der Anwendung des Nasensprays durch

L andere Personen — insbesondere durch Kinder — wird in den Produktinformationen und dem

® Chargenriickruf Schulungsmaterial zu Instanyl® ausdricklich hingewiesen. Es soll stets in der mitgelieferten, kindersicheren
Verpackung aufbewahrt werden. Im berichteten Fall wurde Fentanyl gegen Schmerzen bei Sichelzellanamie
® Behdrdlich genehmigtes angewendet. Vermutlich haben Sprachprobleme bei Migrationshintergrund zu der Vierwechslung beigetragen.
Schulungsmaterial zu
Arzneimitteln Patienten und ggf. deren Angehdrige sollten bei der Verordnung und Abgabe von Fentanyl-Nasenspray (das

auch als Rezepturarzneimittel hergestellt wird} auf die Risiken einer Verwechslung und versehentlichen
Verabreichung aufmerksam gemacht werden. Das Schulungsmaterial sollte ausgehéndigt und soweit wie
mdglich sichergestellt werden, dass die Informationen zur sicheren Anwendung verstanden wurden.

Unerwiinschte
Arzneimittelwirkung » Schulungsmaterial auf der Website des Bfar

melden
it

FOlie 47 Quelle: https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/DSM/2020-05.html
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= Metamizol: Kombination mit Methotrexat vermeiden

= SGLT-2-Hemmer: Risiko fur diabetische Ketoazidosen

=  Shingrix®: Herpes-Zoster-Falle nach Impfung unbedingt melden

= Methotrexat bei Autoimmunerkrankungen:
Patienten/Pflegekrafte aufklaren

= Meldung von Nebenwirkungen: vor allem wenn schwer-
wiegend, nicht in der Produktinformation, neues Arzneimittel

= Meldung von Medikationsfehlern: Fallberichte konnen zu
verbesserter Patientensicherheit beitragen, ,No-blame-Kultur®

Folie 48



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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https://www.akdae.de/Arzneimitt
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Herausgegeben von der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
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(AbdA] germdd der Berufsordnung fir Arzte

Postfach 120864 « 10598 Berlin
Fax: 030 / A00ASE-555 » Tel | 030 / 400456-500 « www akdae de

[ Patient / in Becbachtete unerwiinschie Wirkung ] M oom
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Bericht iiber Medikationsfehler &
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[Bngangsvermerk | (auch Verdachtsfalle) ‘.:—‘ A
i P r“‘..\ Ae
(AkdA) gemas der Ml.l'wm 10r Arste
Postiach 120864 » 10598 Bertin :______"""""""'
Fax: 030 / 400456-555  Tel.: 030 / 400456-500 » www. akdse.de Drucken

| Patient / in |

https://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAW-Meldung/index.html
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O meduinisch schwerwiegend
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Therapleabbruch nach UAW
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Verschlechterung nach erneuter Gabe
Owr O nen [ eine Angave

Das Beilegen des Arrtbriefes und / oder des
iefes ist in Flllen schwerer UAW hilfreich.

Narme des Arztes: ] s O sa Ojnein Datum
Fachrattung

Ansctem

Teletonmummer- | ]

£-Mai | | Untersshiift

[ ieivender Schagen
[ angeborener Schaden

Gab es F , die das des Medikath [m] relevanisr Schad
(Barte wurr ) ] Toa  (Sektion: [ sa ] nein)
D‘ gen aul das A (8. Prox micht a) A des B
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[ im dwekten Arbeitsumieid -sbiauf (2.8 wirurechends Ausstatung)

[ aut organisatonscher Ebene (2 8. Scharneetenprobiom). fum

Name. Tatigke: [7] wiinik Datum:
Fachrichtung [0 mecergetassen
Anschiift: [ sonstiges
Telefonnummes :
E-Mail
Unterschrift

Ihre Kontaktangaben werden fur etwalge RUCKTragen bendtigh und gemsB den
Bel schweren UAW ist das Beilegen des preudonymisierten Arrtbriefes hilfreich.
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Vielen Dank fur
lhre Aufmerksamkaeit...

und fur jede Meldung einer Nebenwirkung bzw.

eines Medikationsfehlers!

www.akdae.de

¥ @akdae news
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