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Curriculum Entwicklungspsychopharmakologie:

Arzneimittel in der Kinder- und Jugendpsychiatrie, Ulm 2017

Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden?—

Erlauterung und Diskussion anhand von Fallbeispielen

Dr. med. Thomas Stammschulte
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Interessenkonflikte

Referent fir Pharmakovigilanz bei der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Mitglied der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin,

International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

Tatigkeit in der Testberatung bei der Berliner Aidshilfe e.V.
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Inhalt

« die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
« Pharmakovigilanz — Was ist das und wofur braucht man das?
« Offene Fragen zur Sicherheit von Arzneimitteln

» Beispiele fur Fallmeldungen und Basics der Bewertung

* Welche Nebenwirkungen sollten gemeldet werden?
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (1/2)

» wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer
« Aufgaben im Statut festgelegt

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

 Information der Arzteschaft tUber rationale
Arzneimitteltherapie und Arzneimittelsicherheit

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

Stand: Marz 2016
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« stellungnahmeberechtigte Organisation nach § 92
Abs. 3a SGB V (Sachverstandige der medizinischen
Wissenschaft und Praxis)

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

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

Folie 5

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

an AkdA zu melden

Meldung von Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkungen
von Arzneimitteln (auch Verdachtsfalle)

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

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

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

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

Arznsimiltel Form Applikation|  Dosferung Dokendlumgs- éé%

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

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

alnoin

ia/nein

iafnain

jalnain

iafnain

lainain




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

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

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

Folie 8



L %= Beteiligte am europaischen Pharmakovigilanzsystem
9% $E
ey

Arznei mittelkn_j_nmissiun
der deutschen Arzteschafi

G EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

@ BfArM

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Paul-Ehrlich-Institut

=
=

Folie 9
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

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

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung



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

100,000

10,000

EZ,SBB
1,708
1,315 1377
1,0001 HB?S

438

Total number of patients studied (log scale)

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

Intended use of product

200 new molecular entities 2000-2010,
Folie 11 including 39 orphan drugs
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Wie viele Patienten werden benétigt um UAW

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

- seltene und sehr seltene UAW werden nicht entdeckt

Folie 12



= %= Auszug UK Public Assessment Report zu Elvanse®
%2?#}?;%‘* (Lisdexamphetamindimesilat)

Folie 13

Overall, 1n the Phase 2-4 Studies, 1941 subjects received at least 1 dose of SPD489. The
median duration of exposure was 52 days (range 1 to 431 days). Total exposure to SPD489 in
the safety population was 809.6 subject-years. Given the well established use of d-
amfetamine for the treatment of ADHD in children and adolescents the extent of patient
exposure in this population 1s sufficient. There 1s much less experience with d-amfetamine

for the treatment of ADHD 1n adults. The extent of SPD489 exposure in adults is reasonably
substantial but numbers treated long-term are likely to be insufficient to detect for example
any increase in cardiovascular risk. The extent of SPD489 exposure in adults is sufficient.
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STRATTERA wurde in Studien untersucht, in
denen uber 4000 Kinder und Jugendliche
mit ADHS eingeschlossen waren. Die akute
Wirksamkeit von STRATTERA in der ADHS-
Behandlung wurde in sechs randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten, 6 bis 9
Wochen andauernden Studien nachgewie-
sen. Anzeichen und Symptome von ADHS
wurden durch einen Vergleich der mittleren
Veranderung zwischen Ausgangspunkt und
Endpunkt bei mit STRATTERA sowie mit Pla-
cebo behandelten Patienten beurteilt. In al-

Folie 14

“é Ausschnitt Fachinformation Strattera® Januar 2005

(Zulassung Dezember 2004)

Zusatzlich konnte durch eine placebokon-
trollierte, einjahrige Studie mit uber 400 Pa-
tienten die Langzeit-Wirksamkeit von Atom-
oxetin nachgewiesen werden. Die Studie
wurde hauptsachlich in Europa durchge-
fuhrt. Auf eine etwa 3-monatige nicht-verblin-
dete akute Behandlungsphase folgte eine
9-monatige, doppelblinde, placebokontrol-
lierte Dauerbehandlung] Der Anteil an Pa-
tienten, die nach einem Jahr einen Ruckfall
erliten hatten, betrug 18,7 %o fur Atomoxetin
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ausgepragten Verstofiwechselung  durch
CYP2DE ( extensive metabolizer”) kinnen
selektive CYP2D6-Inhibitoren die Atomoxe-
tin Steady-State Plasmakonzentration auf ein
ahnliches Niveau erhohen, wie es bei Patien-
ten mit schwach ausgepragter Verstoffwech-
selung durch CYP2D6 (. poor metabolizer”)
becbachiet wurde. In vitro Studien sprechen
dafiir, dass bei Patienten mit schwach aus-
gepragter  Verstofiwechselung  durch
CYP2D6 die gleichzeitige Anwendung von
Cytochrom-P450-Inhibitoren die  Atomoxe-
tin-Plasmakonzentration nicht erhdhen wird.
Ein langsameres Aufiitrieren von Atomoxetin
kann bei Patienten notwendig werden, die
gleichzeitig CYP2D6-Inhibitoren einnehmen.

Salbutamol: Werden Patienten mit hohen
Dosen von inhalativ oder systemisch (oral
oder intravends) angewandten Salbutamol
(oder anderen Beta-Agonisten) behandelt,
ist Atomoxetin vorsichtig anzuwenden, da
die Wirkung von Salbutamol auf das Herz-
kreislaufsystem verstarkt werden kann.

(Zulassung Dezember 2004)

CNe HISIKO 1ur aen Fetus.

Atomoxetin und/oder seine  Metaboliten
werden bei Ratten in die Milch ausgaschie-
den. Es ist nicht bekannt, ob Atomoxetin in
Muttermilch ausgeschieden wird. Aufgrund
der unzursichenden Datenlage dirfen stil-
lende Miltter Atomoxetin nicht anwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienenvon
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstchtigkeit und das Be-
dienen von Maschinen durchgefihnt Unter
Atomoxetin trat im Vergleich zu Placebo ver-
mehrt Midigkeit auf. Mur bei padiatischen
Patienten trat unter Atomaxetin im Vergleich
zu Placebo vermehnt Somnolenz auf. Patien-
ten missen darauf hingewiesen werden,
vorsichtig zu sein, wenn sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen, bis sie sicher sind,
dass inre Leistungsfahigkeit durch die Ein-
nahme von Atomoxetin nicht beeintrachtigt
wird.

Fachinformation

Ausschnitt Fachinformation Strattera® Januar 2005

Die folgende Tabelle zu Mebenwirkungen
basiert auf den unenwinschten Ereignissen
sowie den Ergebnissen von Laboruntarsu-
chungen aus klinischen Studien bei Kindem
und Jugendlichen.

Infektionen und parasitare Erkrankun-

gen
Haufig (1—10 8b): Influenza (Erkaiung,
grippeartige Symptome)

Stoffwechsel- und Emahrungsstérun-

gen
Sehr hdufig (> 10 Ob): Verminderer Ap-
pedit.

Haufig (1—10 ). Appetitlosigleit
Psychiatrische Erkrankungen

Héufig (1—10 0b): frihmorgendliches Er-
wachen, Reizbarkeit, Stimmungsschwan-
kungen

Erkrankungen des Nervensystems
Héufig (1—10 8b): Schwindel, Somnolenz
Augenerkrankungen

Haufig (1—10 %b): Mydriasis

B758-XB30 — STRATTERA — n

Lre,

STRATTERA

Herzerkrankungen

Gelegentlich (011 0b): Falpitation, Si-
nustachykardie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr hdufig (= 10 0b): Abdominale Be-
schwerden, Erbrechen

Hiufig (1—10 8b): Verstopfung, Dyspep-
sie, Ubelkeit

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Hiufig (1-10 0b): Dermatitis, Pruritus,
Hautausschlag

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Heufig (1—10 &b): Midigkeit
Untersuchungen

Haufig (1-10 86): Gewichisverlus{

Psychiatrische Erkrankungen

Héufig (1—10 Gb): Frihmorgendliches Er-
wachen. reduziene Libido, Schiafstdrungen
Erkrankungen des Nervensystems
Sehr héufig (= 10 3b): Schlaflosigkeit
Héufig (1-10 0b): Schwindel, Durch-
schiafsidrungen, Kopfschmerzen
Herzerkrankungen

Héufig (1—- 10 Gb): Palpitation, Tachykardie
GeféBerkrankungen

Héufig (1— 10 0b): Hizewallungen
Gelegentlich (0.1—1 0b): Kakegefihl in
den Extremitdten

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts

Sehr hdufig (= 10 0b): Mundirockenheit,
Ubelkeit

Héufig (1-10 0b): Abdominale Beschwer-

(44

5.

neben weitaren angemeassenan symptoma-
tischen und unterstitzenden MaBnahmen.
Eine Magenspllung kann sinnvoll sein,
wenn sie kurz nach der Einnahme durchge-
fihrt wird. Die Gabe von Aktivkohle kann
helien, die Resomption zu wvermindern. Da
Atomoxetin eine starke Flasmaproteinbin-
dung aufweist, ist eine Dialyse zur Behand-
lung einer Uberdosierung wahrscheinlich
nicht sinmvoll.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Phamakotherapeutische  Gruppe: zentral
wirkende Sympathomimetika
ATC-Code: NOGBAI.

Atomoxetin ist ein hochselektiver und poten-
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Ausschnitt Fachinformation Strattera®Juni 2015

(Zulassung Dezember 2004)

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

=1/10 = 1/100 bis < 1110 = 1/1.000 bis < 1/100 | = 1/10.000 bis < 1/1.000
Stoffwechsel- und Erndhrungs- | Verminderter Appetit. Anorexie
storungen (Appetitlosigkeit).

Psychiatrische Erkrankungen

Reizbarkeit, Stimmungs-
schwankungen, Schiaflo-
sigkeit®, Agitiertheit®,
Angst, Depression und
depressive Verstimmung®,
Tics™.

Suizidale Verhaltenswei-
sen, Aggression, Feind-
seligkeit, emotionale
Labilitat*, Psychose
(einschlieBlich Halluzina-
tionen)”.

Mediastinums

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen, Schiaf- | Schwindel. Ohnmacht, Zittern,
systems rigkeit?. Migrane, Parasthesie”,
Hypasthesie®, Krampf-
anfall™.
Augenerkrankungen Mydriasis. Verschwommenes Sehen
Herzerkrankungen Palpitationen, Sinus-
tachykardie, QT-Intervall-
\erlangerung™.
GefaBerkrankungen Raynaud-Syndrom.
Erkrankungen der Atemwege, Dyspnoe
des Brustraums und (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Abdominelle Schmerzen?,
Erbrechen, Ubelkeit.

Verstopfung, Dyspepsie.

Leber- und
Gallenerkrankungen

Erhoéhung des Bilirubins
im Blut”.

Erhohte Leberwerte,
Ikterus, Hepatitis, Lebear-
schaden, akutes Leber-
versagen”.

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Dermatitis,
Pruritus, Hautausschlag.

Vermehrtas Schwitzen,
allergische Reaktionen.

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Verzdgerte Blasen-
entleerung, Harmverhalt.

Erkrankungen der Geschlechts-
organe und der Brustdriise

Priapismus, Schmerzen
am mannlichen Genitale.

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Mudigkeit, Lethargie,
Brustschmerzen (siehe
Abschnitt 4.4).

Kraftlosigkeit.

Untersuchungen

Erhohter Blutdruck?,

Gewichtsverlust.

erhéhte Herzfrequenz®|
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Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt vom

13.02.2015

Mittellungen
ARINEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARITESCHAFT
WAlS der UAW-Datenbank®

Akutes Leberversagen unter
Methylphenidat-Therapie

Informationen zur Indikation und
Verordnung von Methylphenidat
Meathylphenidat ist im Fahmen einer therapentischen Gesamt-
strategie zur Behandlung der Aufmerksamkeits-Defizit-Hyper-
akrivitits-5tomung (ADHS) bei Kindemn ab einem Alter von sechs
Tzhren indiziert, wenn sich anders MaBnahmen als therapeutisch
unzeichend erwiesen haben (1). Die Behandlung mmss dabai
unter Aufsicht eines Spezialisten fir Verhsltensstdrungen bei
Kindemn durchgefiihrt werden. Eine therapeutische Gesamistrate-
gie sollte sowohl psychologische, pidagogische, soziale als such
pharmskotherapeutische MaBnshmen beinhalten.

Methylphenidst ist ein Abkdommling von Amphetamin und
Hemmstoff der Wiedersufnahme von Noradrenalin und Dopa-
min. Es unterliegt der Betinbungzmittelverschreibumgsverord-
nung und war im Jahr 2013 mit 56,7 Mio. definierten Tagesdosen
das am meisten verordnete Psychostimmlans in Deutschland (Z).

Methylphenidat hat ein hohes Potenzial fir AW bei Kindarn
und Togendlichen, wobei laut Fachinformation Schiaflosigheit,
HWervositit und Eopfichmerzen am himfigsten becbachtet wer-
den (=1 von 10 Patienten). Smdien aus Deutschland (3), GroBbri-
tannien (4) und den TSA (5) berichten, dass neben Impfstoffen
Methylphenidat bei Kindern und Juzendlichen den gréfiten An-
teil der zemeldeten TTAW ansmachs

In den lstzten Jahren wurde ein besonderes Augenmerk anf
das Aufireten von kardiovaskuliren Ereigmissen gelegt 2009
wurde von der Eurepdischen Arzmeimittel-Agentur (EMA) ein
Risikobewertmngsverfahren zn kardie- und zerebrovaskuliren
Ereignissen durchgefihrt, in dem auch psychiatrische Erkran-
Eungen sowie Einflisse von Methylphenidat auf das Wachstum
und die sexuelle Reifung untersucht wurden. Die Bewertung er-
ab ein positives Mutzen-Fisiko-Verhilmis, es wurde keine Mot-
wendigkeit gesehen die Verschreibung von Methylphenidat ein-
zuschranken. Die Fahmenbedingungen fir die Verordoung des
Wirkstoffes wurden jedoch konkressiert (§). Dariiber hinaus
wurde festgestellr, dass verlassliche Diaten zur Langzeitsicherheit
von Methylphenidat fehlen.

Fallbericht (AkdA-Fallnummer; 162720)

Berichtat wird dbar cinen 16-fahrigan Jungan ofna somatische Vor-
erkrankungen. Es bestand kaina rogeimadiga Madikation mi Aus-
nahma siner Mathyiphenidat-Tharapia (Goncarta™ 54 my Ratard-
Tablatteri) sait knepp zwei Jahran zur Babandhung einar ADHS. In dar
Familiananamnesa sind keina Lebar-, Mieren- odar immunologischen

Deutsches Arztebtatt | Jg. 112 | Heft 7 | 12 Februar 2015

Erkramkungen bakannt. Etwa ain halbes Jahr nach Baginn der Me-
tiyiphanidat- Therapie hatte aina Konfrolia unawfalige Leberwerte ar-
qeiien. Knapp andarthalb Jahre spater fiel der Pafant mit Sklerenik-
terus und apigasirischen Bauchschmerzan auf, nachdem schon seit
ainigen Wochen aine diskrate Leistungsminderung baobachtet wor-
din war. Kurz darauf zigta sich eine rasch progredienta Lsbarschi-
digung (GPT/ALT 2976, GOT/AST 2122, AP 212 LA, Gasamthilirubin
24,5 mofd, INF 1,84) Wapen aunshmender Somnclanz, Anstiog des:
Ammoniaks und schwarar Keagulopathie erfolgten bai akitem Leber-
varsagan zunichst Plasmapherasen in Kombination mit Himodialysa
und schiieflich mit dringlichar Indikation {High-Urgency Listung) cine
arthotopa Lebartransplantation. Nach dann arfreulichem wefterem
Viertauf konnte dar Patient in gutem Aligemainzustand nach atwa finf
‘Wochen aus der stationiren Bahandlung entlassan werdan. Als Li-
sache des akutan Leberversagens argaben sich keina Hinweisa auf
Infiakfianen (sinschiieBlich Hepatits A, B, C, O, E, CMV, EBV, HHV,
Parvovinus B19, Harpes simplex 1,2, Adeno- und Echoviran, VZV, Ma-
sam), Subsianrabusus, Autoimmunerkrankungan oder Stoffwechsal-
stirungen. Uintar Enbaziahung des histopathologischen Befnds
wurda daher die Daverbehandung mit Methyiphenidat als wahs-
schainlich wrsichiich fir die schwera Leberschidigung gesehen.

Arzneimittelinduzierte Leberschidigungen
Arzneimittelinduzierte Leberschidigungen (dmg-induced-liver
injury, DILT) lassen sich in zwei Gruppen einteilen (7). Die in-
minsische DILI ist dosizabhingiz und vorhersabbar, wie bei-
spielswaise die Paracetamol Toxizitat bei Uberdosierng. Im
Gegensatz dam ist die idiosynkratsche DILT dosisunsbhingig
nnd ldsst sich niche durch die bekannten pharmakologischen Ei-
zenschaften erkliren 35ie ist beim einzelnen Pavienten deshalb
nichr vorhersehbar.

Latztere ist fiir den Grofbteil der hepatotoxischen Feaktionen
in Verbindung mit einer Medikamentensinnahme verantwortlich
Die idiosynkratische DILT ist selbst bei Patienten, die Medika-
mente mit bekanntem bepatotoxischen Potenzial eimnehmen,
sehr selten. Bei Patienten mit Medikamentensinnahme wird von
einer Hiufizgkeit von 1/10.000 bis 1/100.000 susgagangen ().

Die klinische Symptomatik der DILI ist sehr breit gefachert
und umfasst unspezifische Symptome wie Appetidlosizkeit. Ab-
zeschlagenheit, Gewichisverlust, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schmerzen im rechien Oberbauch. Zu den auffalligeren Sympio-
men gehoren Smblentfarbung, Dunkelfarbung des Urin: und ein
Ikterus als Zeichen einer toxischen Hepatitis und Cholestase.

Leberschiiden im Zusammenhang mit Methylphenidat
In der Primirditeratur wurde bisher our vereimzelt aber Leber-
schidigungen unter Methylphenidar berichret (9-12). Im zwei
Fillen handelte s sich um missbrinchliche, intravendse Gaben
von Methylphenidat (9; 10). Im Tiermodell konnte eine Schadi-
zung der Laber durch sehr hobe Dosen Methylphenidat gezeigt
werden (13). Die Ubertragbarkeit auf den Menschen und dis Ver-
zleichbarkeit mit den therspeufisch eingesetzien Dosiemmgen ist
nichr geklint.

In der Fachinformation werden Leber- und Gallenerkrankun-
zen als unerwimschte Armeimittelwirkung von Methylphenidat
erwahat (1): Gelegenslich (1/1.000 bis <1/100) reten erhihte La-
berenzymwerte suf und sehr selten (<1/10.000) wird eine sbnor-
male Leberfunktion einschlieBlich Leberkomsa beobachtet. >
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

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

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung
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Spontanmeldesystem: Frihwarnsystem

zur Erkennung von Arzneimittelrisiken

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

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

— Generierung von ,Signalen®:
Ausgangspunkt weiterer Untersuchungen



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 21 SCIENCE MEDICINES HEALTH



Fallbeispiel: Kardiomyopathie unter Clozapin
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M. Ujeyl' - C. Beyer?. M. Paulides’ - T. Stammschulte’
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1 z o% ' Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Berlin, Deutschland
%ﬁ g{f *Schwerpunktpraxis fir Kinder- und Jugendkardiologie, Hamburg, Deutschland
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Kardiomyopathie unter Clozapin

Eine Falldarstellung und Auswertung von
Spontanmeldungen iiber
arzneimittelinduzierte Kardiomyopathien
und Myokarditiden im Kindes- und
Jugendalter

Tab.3 Arzneimittel, die bei Patienten < 18 Jahrenangeschuldigt wurden, eine Kardiomyopathie

(KM) und/oder Myokarditis (MK) verursacht zu haben
Arzneimittel- Arzneimittel Spontanmeldung Alle UAW-Mel- ROR (95 % ()

gruppe (x) KM/MK® dungen (y)*
(N=39) (N=13.998)
Antipsychotika  Clozapin 9 151 29,2 (13,6-62,6)°
Risperidon 2 225 3.3(0,8-13,9)
Aminosalicylsdure Mesalazin 3 39 32,2 (9,5-109,4)°
Psychostimulanz  Methylphenidat 2 827 0,9(0,2-3,6)

“Angaben beziehen sich auf Falle mit Meldungen
°Fiir die Berechnung der ROR siehe @ Tab. 4
“p < 0,00

Folie 23
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Table 2. WHO-UMC Causality Categories

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

¢ Cannot be explained by disease or other drugs

e Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)

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

® Rechallenge satisfactory, if necessary

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

¢ Unlikely to be attributed to disease or other drugs

¢ Response to withdrawal clinically reasonable

¢ Rechallenge not required

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

¢ Could also be explamed by disease or other drugs

e Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

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

® Disease or other drugs provide plausible explanations

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

Data cannot be supplemented or veritied

* All points should be reasonably complied with




=% 2= Wie haufig sind bestimmte Erkrankungen durch

9z ;;’-'I.'

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

Table 2. Selected diseases with a high drug related fraction

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

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

Folie 26



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

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

4 requires inpatient hospitalization or prolongation of existing
hospitalization,

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

Medical and scientific judgement should be exercised in deciding
whether expedited reporting is appropriate in other situations, such as
important medical events that may not be immediately life-threatening
or result in death or hospitalization but may jeopardize the patient or
may require intervention to prevent one of the other outcomes listed in
the definition above. These should also usually be considered serious.
Examples of such events are intensive treatment in an emergency room
or at home for allergic bronchospasm; blood dyscrasias or convulsions
that do not result in hospitalization; or development of drug

Eolie 27 dependency or drug abuse.”



Fallbeispiel: Blutdruckerhéhung unter Aripiprazol
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Ausschnitt Fachinformation Aripiprazol

Diabetisches hyperos-

Endokrine Erkran- Hyperprolaktindmia
kungen molares Koma
Diabetische Ketoazi-
dose
Hyperglykémie
Stoffwechsel- und |Diabetes mellitus Hyperglykamie Hyponatriamie
Erndhrungsstérun- Anorexie
gen Gewicht erniedrigt
Gewichtszunahme
Psychiatrische Schlaflosigkeit Dapression Suizidversuch, Suizid-
Erkrankungen Angst Hypersexualitat gedanken und be-
Unruhe gangener Suizid (siehe
Abschnitt 4.4)
Pathologisches Spielen
Aggression
Agitiertheit
Mervositat
Erkrankungen des |Akathisie Tardive Dyskinesie Malignes neurolepti-
Nervensystems Extrapyramidale Dystonie sches Syndrom (MNS)
Erkrankung Grand-mal-Anfall
Tremor Serotoninsyndrom
Kopfschmerz Sprechstdrung
Sedierung
Somnalenz
Schwindelgefuhl
Augenerkrankungen|Verschwommenes | Doppeltsehen
Sehen
Herzerkrankungen Tachykardie Plstzlicher Tod unbe-
kannter Ursache
Torsades de Pointes
QT-Verlangerung
Ventrikul&re Arrhythmien
Herzstillstand
Bradykardie
GefaBerkrankungen Orthostasesyndrom | Vendse Thromboembao-

lie (einschlieBlich Lun-
genembolie und tiefer
Beinvenenthrombose)
Hypertonie|

Synkope




= % Online-Datenbank des BfArM
e www.bfarm.de

Suchergebnisse

# STARTSEITE + UAW-DATENBANK -+ SUCHMASKE -+ SUCHERGEBMNISSE

? Tabellarische Ausgabe Abfragekriterien
» Einfache Zihlung der Nebenwirkungen

» Einfache Zhlung der Nebenwirkungen
nach Jahr des Eingangs

Substanzen: aripiprazol
? Einfache Zihlung der Nebenwirkungen Mono-/Kombinationsarzneimittel: Alle
nach Geschlecht Auswahl eines Organsystems: Gefaesserkrankungen
> Einfache Zihlung der Nebenwirkungen Alter bis: 18 Jahre
nach Altersgruppen
» Verteilung der Nebenwirkungen pro Die Suchanfrage ergab 10 Verdachtsfille, auf die die Auswahlkriterien zutreffen.

Organsystem (SOC)

» Verteilung der Nebenwirkungen pro
SOC und Jahr
Einfache Zihlung der Nebenwirkungen
» Verteilung der Nebenwirkungen pro
Organsystem (SOC) und Geschlacht

Nebenwirkung ) Gesamt
» Verteilung der Nebenwirkungen pro
Organsystem (SOC) und Altersgruppen diastolische Hypotonie 1
> ::dr‘::;ilung der Nebenwirkungen pro Hypertonie 1
? Verteilung der Nebenwirkungen pro Hypotonie 4
M d Jah .
Qund Jahr peripheres Kaeltegefuehl 1
? Verteilung der Nebenwirkungen pro . .
SMQ und Geschlecht Systolische Hypertonie 1
» Verteilung der Nebenwirkungen pro Thrombose 1
SMQ und Altersgruppen . .
tiefe Beinvenenthrombose 1

FOI | e 30 Gesamtanzahl der Nebenwirkungen 10



Fallbeispiel: Methylphenidat / AV-Block I-I°
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Ausschnitt Fachinformation Methylphenidat

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Konzentrationsmangel und Gerauschempfindlichkeit (bei Erwachsenen
mit Narkolepsie), Kopfschmerzen

Haufig Tremor**, Somnolenz, Schwindelgeflihl, Dyskinesie, psychomotorische
Hyperakdtivitat

Gelegentlich Sedierung, Akathisie***

Sehr selten Konvulsionenf choreatisch-athetotische Bewegungen, reversible
Ischamisch-neurologische Ausfalle, malignes neurcleptisches Syndrom
(MNS; die Berichte wurden nicht ausreichend dokumentiert und in
den meisten Fallen erhielten die Patienten zusatzlich andere Wirkstoffe,
so0 dass die Rolle von Methylphenidat in diesen Fallen unklar ist.)

MNicht bekannt | Zerebrovaskulédre Erkrankungen® (einschlieBlich Vaskulitis, Hirnblutungen,
zerebrale Arteriitis, zerebraler Verschluss und zerebrovaskulédre Ereignisse),
Grand-mal-Anfalle*, Migréane

Augenerkrankungen

Gelegentlich Diplopie, verschwommenes Sehen

Selten Schwierigkeiten bei der visuellen Akkommodation, Mydriasis, Sehstorungen

Herzerkrankungen

Haufig Tachykardie**, Palpitationen, Arrhythmien

Gelegentlich Brustschmerzen

Selten Angina pectoris

Sehr selten Herzstillstand, Myokardinfarkt

Nicht bekannt | Supraventrikuldre Tachykardie, Bradykardie, ventrikulare Extrasystolen,
Extrasystolen

GefdBerkrankungen®

Haufig Hypertonie, periphere Kalte**

Sehr selten Zerebrale Arteriitis und/oder Verschluss, Raynaud-Syndrom




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

Folie 34
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Miteilungen
ARZNEIMITTELKOMMISSION DER DEUTSCHEN ARZTESCHAFT
whus der UAW-Datenbank™

Medikamentis-toxische
Kardiomyopathie mit kardiogenem

BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

diabropen Viren. mrymmm aufeinadurch Quetiapininduzire
e e

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

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

wingn Zeifraum van sechs Monate konie die Herainsufiizienzmedika-

Publikationen der AKdA zur Arzneimittelsicherheit

Herausgegeben von der

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneiverordnung in der Praxis
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Ubersichten

tion schrittweise wergen_ Fi raphisch war
iani wine Erholing der Inkeventrikuinen Funkdion 2u werzeichnen, die -
SGI'ID!:K I"“er ummp"l latzt besl der inzwischen wheder asymptomatischen Patientin (NYHA )
mit einer Bjekfionsfakion von 57 % wieder normal war.
Quetiapin: Indikation, Ve N
Cuetiapm g mhm zu den der zweiten (= ki
(second zenerstion antipychotics, SGA. friher: atypische Anti- e .
psvv_huu'ka) m:nim :hm.mh»uwandtmn('lmapmm
I ika). Es ist
harnd]un_zdgr" hizoph Bei bipolaren Sté i

pin auberdem mdiziert zwr Behandhng und Rickfallpr

der

Arznmmlttelkommmsmn der deutschen Arzteschaft

60-3
hafte V. Published

Mewsletter nicht leshar? Mewsletter-Archiv onling idelbery - all rights

mmer

wvon mifigen bis schweren mamschen oder schweren S z5
wven Episoden (1). Je nach Indikation liszt die empfoblen] =0 S=
dosis zur Erhalnmzstherapie bei 150 bis 800 mg. Qmetiay oZ 2’.;’5
Eeu:ﬂ]andw‘olam‘apgm‘imfpmaa;: da oost Aby “&,: N ‘\,_:é., aftlicher Facha
- TP TELRS,
Die btafigren Nebemvikusgen von Quetapin ( 10 Chigw AT
Mimdtrocker!
wichtsumabme. Exlmmg von Gesamtchalesterin (ibef
DL} und Trighyceriden im Serum, verringertes Hamoglj
ramudals § Beum Baenden emer Behand i n
Stmprmdile Syptome et AL o AkdA Drug Safety Mail | 38-2016
; <ind in der F ion Brady- unf
kardien sowie QT 08.11.2016

statische Hypotonie usd venése Thromboernbolien. (1)

Fallbericht
D Akl wurde der Fall einer 30 §ahagen Patiznin benichiet [DE-
DCGMA-165956), dis unier Behandling eier Psychoss mit 800
Quetaph pro Tag (her vier Monake eine schwere
‘wickelt hat. Bl der ansmsien physisch gesunden Pabenten hafle
wvor Therapizbeginn echokardiog= phisch ein unay fRiliger Bafund
guier Links - und Rechisheziunibon ergeten. Die Banahme andeq
Ienzell kardotoéscher Nowen istnicht dokumenbert. Lnter Bahang
mik Quelapin hatie die Patientin dann (bermehrers Wochen zune|
e Lufinot wergpdrt: Nachdem bei einer ambulanten Echokardingray
aing hochgradg eingeschrinkis Pumpfunkdion mit geringam Pedly
Qus fesipesiellt wurde, erfolgle die sl ndre Aufnahme. n Keanl
heus &igie sich ein manifester kamiogener Schock Schockindex
NT-pro-BNP 14,634 ng. Bne kardiale MAT-Uniersuchung ergad
Himweise autene 2ugunde lisgende inflammatorische Kardiomyol
e | * (NCCM,
I Myokarrds, diz 2u i Funbdionssin:|
langen fibren kam) oder eine mydkaxdile Speichererkrankung.
Koronarangiigraphie wumde eing siencsiesne KHK asgeschiosy
den linksveniriuliven Myokasibiopsien enga sich kein Himeets a
akute oier chrmische Entzlindungsreaklion oder eing Infekion mi

Datsches Arztsbistt | Jg. 113 | Heft 38 | 23 September 200
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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.

o
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Krankenhaus im Siebengebime, Bad Honned, Deutschland

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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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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