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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)

Das BfArM Uberprift die Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitat von Arzneimitteln. Auch nach der

Zulassung wertet das BfArM neue Hinweise auf ZIEL . e . . o . .
Gesundheitsrisiken systematisch aus und koordi- Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
niert MaBnahmen zur Risikominimierung. Neben aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
der kontinuierlichen Verbesserung der Arzneimit- von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation méglicher Risiken von
telsicherheit durch Zulassung, Pharmakovigilanz Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
und Forschung sind die Genehmigung klinischer nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.
Prifungen, die Risikobewertung von Medizinpro-

dukten und die Uberwachung des Betéubungs- MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

mittelverkehrs weitere Aufgaben des BIATM. Das Meldesystem von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges

Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel tberprift die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Human- und
Veterinarimpfstoffen, Allergenen, Blutprodukten
und Gewebezubereitungen, Antikdrpern, Sera,

Zell-/ Gentherapeutika und Tissue-Engineering- Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
Produkten fiir den Menschen. Zu den Aufgaben tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz-
gehoren die Genehmigung Klinischer Prifungen, gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Zulassung, staatliche Chargenpriifung und Sicher- Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
heitsbewertung biomedizinischer Arzneimittel nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-

und von Hochrisiko-ln-vitro-Diagnostika. nummer gesetz“ch Vorgeschrieben.
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Die Verwendung weiblicher und ménnlicher Formen
umfasst grundsatzlich auch diverse Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Praparate
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und
therapeutische Hinweise und Empfehlungen. Diese
konnen die Arbeit des Arztes lediglich erganzen, nicht
aber diagnostische und therapeutische Einschat-
zungen und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die
arztliche Behandlung, insbesondere auch die
Verschreibung und Dosierung von Medikamenten,
erfolgt stets in eigener Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN VON ARZNEI-
MITTELNEBENWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Friherken-
nung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicherheit
nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhéhung der Haufigkeit von bekannten
Nebenwirkungen, auf durch Qualitatsméngel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Neben-
wirkungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern,
Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zustandig fir
Impfstoffe, Sera (einschlieBlich monoklonaler Antikdrper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fir neuartige Therapien und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

Beide Bundesoberbehdrden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht
vertretbaren Risiken u.a. die Méglichkeit, durch behérdlich angeordnete Anwen-
dungsbeschrankungen — ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittelzu-
lassung — den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstiitzen. Das BfArM und
das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behdrden der anderen EU-Mitglied-
staaten sowie mit der Europadischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die
Meldung von Verdachtsfallen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von
Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de,
Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: www.arzneimittelkommission.de).

Darliber hinaus ist die Meldung von Verdachtsféllen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer (iber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schédigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die
namentliche Meldung durch einen Arzt bzw. den Leiter der durchfiihrenden Apotheke
ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, das wiederum den gemeldeten
Verdacht einer Impfkomplikation an die zustédndige Landesbehdrde iibermittelt. Die
zustandige Behdrde leitet die Meldung unverziiglich an das Paul-Ehrlich-Institut
weiter.

Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen oder Nebenwir-
kungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: BfArM und PE| haben ein gemeinsames Online-Erfassungssystem. Die
Eingabemaske ist (iber https:/nebenwirkungen.bund.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit mdglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Beh6rden Meldeformulare im PDF-Format bereit:

www.bfarm.de/SharedDocs/Formulare/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/aa-uaw-

melde-bogen.html
www.pei.de/meldeformulare-human
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/I Klinische Prifungen — Basis fiir sichere und wirksame
Arzneimittel //

Klinische Prifungen bilden das Fundament der Arzneimittelentwicklung. Sie erméglichen die Zulassung
von Medikamenten, die wirksam, sicher und gut vertraglich sind. Auch nach der Zulassung — etwa bei
Indikationserweiterungen — liefern sie wichtige Erkenntnisse, etwa zu Nebenwirkungen oder neuen
Risiken. So tragen klinische Priifungen entscheidend zur sicheren Versorgung der Bevélkerung mit hoch-
wertigen und innovativen Arzneimitteln bei.

In der EU erfolgen klinische Priifungen unter strengen Vorgaben, die sowohl den Schutz der Teilneh-
menden als auch die wissenschaftliche Qualitat gewahrleisten. In Deutschland mssen sie — abhéngig
von der Produktzustandigkeit — entweder vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arznei-
mittel, genehmigt und von der zustandigen Ethikkommission positiv bewertet werden.

Die vergangenen Jahre zeigen, dass zunehmend weniger klinische Priifungen in Deutschland durch-
gefiihrt werden. Studienergebnisse aus anderen Kontinenten sind nicht immer ohne Weiteres auf
Europa (ibertragbar. Diese Entwicklung beobachten wir seit Jahren sehr genau, sowohl mit Blick auf die
ethischen als auch auf die wissenschaftlichen Standards. Umso wichtiger ist es, die EU als attraktiven
Standort fur klinische Studien weiter zu starken.

Mit dem Medizinforschungsgesetz werden die Bedingungen fir Forschung, Zulassung und Herstellung
in Deutschland gezielt verbessert und Forschungsanreize gesetzt. Genehmigungsprozesse werden
vereinfacht, Zustandigkeiten klar geregelt und Priifvorgaben harmonisiert.

BfArM und PElI treiben diese Entwicklungen gemeinsam voran — als Partner einer modernen, innovati-
onsfreundlichen Gesundheitsversorgung. Unser Ziel: schnellere, effizientere Verfahren.

Um die Bedingungen fiir die Durchfiihrung nationaler klinischer Priifungen weiter zu verbessern,
mdchten wir von lhnen wissen, welche Hindernisse bzw. Herausforderungen Sie bei der Durchfiihrung
klinischer Priifungen konkret in Deutschland sehen.

Diese Umfrage richtet sich insbesondere an Personen, die an der Organisation, Planung und Durch-
filhrung klinischer Prifungen beteiligt sind. Ziel der Umfrage ist es, die Rahmenbedingungen gezielt
weiterzuentwickeln und Deutschland als Studienstandort attraktiver zu machen.

Die Teilnahme ist bis einschlieBlich 30. Juni 2025 online méglich. Zur Umfrage gelangen Sie (iber den
folgenden Link:

www.bfarm.de/umfrage-klinische-pruefungen

Vielen Dank fiir lhre Unterstitzung!

Prof. Dr. Karl Broich und apl. Prof. Dr. Stefan Vieths


http://www.bfarm.de/umfrage-klinische-pruefungen
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/I Haufigkeit und Ursachen einer ABO-inkompatiblen
Transfusion von Erythrozytenkonzentraten //

Ein Drei-Lander-Vergleich zwischen Frankreich, dem Vereinigten
Konigreich und Deutschland

Das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) hat gemeinsam mit dem French Blood Establishment (EFS)
und dem Serious Hazards of Transfusion (SHOT), UK, eine Studie zu ABO-inkompatiblen
Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten durchgefiihrt.! Ziel dieser Studie war es,
die Haufigkeit und die Ursachen von Fehltransfusionen in Frankreich, dem Vereinigten
Konigreich und Deutschland zwischen 2013 und 2022 zu untersuchen und die Wirksamkeit
der bestehenden SicherheitsmaBnahmen in diesen Landern zu vergleichen. Die Verhin-
derung von Fehltransfusionen erfordert eine genaue Spenderinnen- und Spender- sowie
Patientinnen- und Patientenidentifizierung. In Frankreich und Deutschland werden eine
Identitatspriifung am Krankenbett und ein ABO-Kompatibilitatstest durchgefiihrt. Im
Vereinigten Konigreich erfolgt eine Identitatspriifung, oft in Form einer Checkliste am
Krankenbett, mit oder ohne elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung.

EINLEITUNG

Fehltransfusionen kénnen schwerwiegende und potenziell tddliche Folgen flir Patientinnen und Pati-
enten haben, was Hamovigilanzdaten aus verschiedenen Landern weltweit zeigen.?> Um Fehltransfusi-
onen zu verhindern, muss eine genaue Identifizierung von Spenderin bzw. Spender sowie Patientin bzw.
Patient wahrend des gesamten Transfusionsprozesses durch Sichtkontrollen und/oder eine elektronische
Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung gewahrleistet werden.® Hierzu gehdren eine bestatigende
Blutgruppenpriifung, zuverlassige und sichere Arbeitsablaufe zwischen Spenderin bzw. Spender und
Patient bzw. Patientin, ein elektronischer und/oder serologischer Abgleich der Erythrozyteneinheiten,
die Uberpriifung der Identitét von Patientin bzw. Patient und ABO-Kompatibilitatstests am Krankenbett
sowie die Schulung und Ausbildung des medizinischen Personals, das an jedem Schritt des Transfusions-
prozesses beteiligt ist.”'0

METHODEN
Definition von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (serious adverse events,

SAE) und schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen (serious adverse reactions, SAR)

Fehltransfusionen wurden wie in Tabelle 1 dargestellt eingestuft.

Tabelle 1: Einstufung der Fehltransfusionen in schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) und
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen (SAR) Grad 1 bis 4

“ SAR Grad 1 SAR Grad 2 SAR Grad 3 SAR Grad 4

Fehltransfusionen Fehltransfusionen Fe.hltransfusmnen Fehltransfusionen Fehltransfusionen
> : S mit schwerer/ ; o e TR
ohne Reaktion bei  mit maBig schwe- mit lebensbedroh-  mit todlicher
langanhaltender

Patientin/Patient rer Reaktion licher Reaktion Reaktion

Reaktion
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Im Vereinigten Kénigreich und in Deutschland wird der Tod nach einer Fehltransfusion als SAR-Grad 4
eingestuft, wenn die Zurechenbarkeit als maglich, wahrscheinlich oder sicher gilt. In Frankreich erfolgt
die Einstufung als SAR Grad 4 nur, wenn die Zurechenbarkeit als wahrscheinlich bis sicher gilt. Um die-
sen Unterschied zu berticksichtigen, wurden die SAR des Grades 4 in Frankreich in dieser Studie gemaB
den franzésischen Meldevorschriften sowie gemal den Meldevorschriften im Vereinigten Kénigreich
und in Deutschland analysiert.

Meldung von SAR und SAE

In Frankreich werden SAR und SAE seit 1994 (iber eine spezielle nationale Hdmovigilanz-Website an
die zustandige nationale Behérde (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé ANSM) gemeldet.” Im Vereinigten Konigreich unterliegen sowohl SAR als auch SAE seit 2005
der gesetzlichen Meldepflicht an die Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)
und der berufsstandischen Meldepflicht an das Serious Hazards of Transfusion (SHOT).™ In Deutschland
besteht seit 2012 eine Meldepflicht fir Fehltransfusionen, die zu einer schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Reaktion flihren, an die zustdandige nationale Behérde (Paul-Ehrlich-Institut).” '* In Bezug auf SAE
gelten unterschiedliche Regeln fiir Blutspendeeinrichtungen und Gesundheitseinrichtungen: Ein SAE,
das unter der Verantwortung eines Krankenhauses auftritt, muss vom behandelnden Arzt bzw. der
Arztin an den bzw. die jeweilige/n Transfusionsbeauftragte/n gemeldet werden, die wiederum das
Paul-Ehrlich-Institut und die Blutspendeeinrichtung auf freiwilliger Basis informieren kdnnen. Die Blut-
spendeeinrichtungen sind hingegen verpflichtet, alle SAE, die ihnen zur Kenntnis gebracht werden, an
das Paul-Ehrlich-Institut zu melden. Wahrend des Studienzeitraums gab es in allen drei Landern keine
relevanten Anderungen der Meldevorschriften.

ERGEBNISSE
Praventive MaBnahmen am Krankenbett variieren von Land zu Land

Die PraventivmaBnahmen von der spendenden Person bis zum Patienten bzw. zur Patientin in jedem
Land sind in Tabelle 2 aufgefihrt. In Frankreich und Deutschland ist der ABO-Kompatibilitatstest am
Krankenbett vor der Transfusion von Erythrozytenkonzentraten obligatorisch und wird systematisch
durchgefiihrt, wahrend die elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung am Krankenbett
bisher nur selten angewendet wird. Im Gegensatz dazu wird im Vereinigten Kénigreich kein ABO-Kom-
patibilititstest am Krankenbett durchgefiihrt. Stattdessen erfolgt eine Uberpriifung der Identitat von
Patient bzw. Patientin entsprechend den Vorgaben einer Checkliste. Ergdnzend wird in immer starkerem
MaBe eine elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung eingefiihrt.'> 16

Transfusionen werden in Frankreich und dem Vereinigten Kdnigreich (meist) von einer Krankenschwes-
ter bzw. einem Krankenpfleger oder einem Arzt bzw. einer Arztin durchgefihrt. In Deutschland kann
eine Transfusion von Blutkomponenten nur von einem Arzt bzw. einer Arztin oder unter deren direkter
Aufsicht erfolgen.
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Tabelle 2: SicherheitsmaBnahmen zur Verhinderung von Fehltransfusionen

Frankreich Deutschland Vereinigtes

SicherheitsmaBnahmen P D) Kénigreich (UK)

Blutspende

Spender/Spenderin

Auswahl von Spender/Spenderin: Identifizierung, Anamnese,
Ausschlusskriterien und Zuriickstellung ‘/ ‘/ ‘/

Untersuchung der spendenden Person: Eignungspriifung durch
Anamnese und Labortests

(\
AN
AN

Entnahme — nur unter der Verantwortung eines Arztes/einer
Arztin (D) oder einer qualifizierten Person (F, UK) ‘/ ‘/ ‘/

Fiir die Herstellung von Blut ist eine Herstellungserlaubnis v v v
erforderlich, die von der zustandigen Behdrde erteilt wird.

Blutgruppenbestimmung des Spenders

Erstspende, Einzelbestimmung (D), Doppelbestimmung an der
gleichen Probe (F, UK) ‘/ \/ \/

Folge-Spende(n) \/ \/ \/

Bluttransfusion

Verschreibung

ausgestellt auf Rezept, enthélt: die Inmunhamatologie-Ergeb-

nisse, Datum/Uhrzeit der Anforderung, Menge, Dringlichkeit,

Patientinnen-/Patientenidentitdt, Diagnose, medizinische Vorge- \/ \/ \/
schichte in Bezug auf Transfusionen, aktuelle Schwangerschaft,

anfordernde/r Arzt/Arztin

Patient/Patientin — Probenahme
Proben — vor der Entnahme beschriftet X \/ X
Proben — nach der Entnahme beschriftet \/ X \/

Die Proben miissen mit dem Identifikationsband des Patienten/

der Patientin (oder einem gleichwertigen Band) und dem Antrags-

formular Ubereinstimmen und die Identitat des Patienten/der \/ \/
Patientin, sein/ihr Geburtsdatum und die Unterschrift der Person,

die die Probe entnimmt, enthalten.

Blutgruppentypisierung und Antikdrperscreening des Patienten/der Patientin

ABO/RH-KELL-Typisierung (Einzelbestimmung) an zwei verschie- ‘/
denen, unabhangig voneinander entnommenen Blutproben

ABO/RH1-Typisierung vor jeder Ausgabe von Erythrozyten-
einheiten

D NN
* NN S

X
Antikorper-Screening (>72 h seit dem letzten Screening) \/

serologische Kreuzprobe bei jeder Transfusion (G) oder nur bei
Hochrisikopatienten bzw. -patientinnen (F, UK)

v

in den meisten
Krankenhausern

x

elektronische Kreuzprobe X
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Frankreich Deutschland Vereinigtes
Konigreich (UK)

Auswahl der Erythrozyteneinheiten

Erythrozyten sind ABO-identisch oder ABO-kompatibel

SicherheitsmaBnahmen

Regeln und Algorithmen werden in [T-Systemen verwendet, um
ABO-inkompatible Transfusionen zu verhindern

Kennzeichnung von Erythrozyteneinheiten

Etikett an der Einheit

Begleitdokument bei der Einheit \/ \/ \/
v

elektronische Etikettenpriifung verfiighar X X

Ausgabe der Erythrozyteneinheit (Labor oder Blutkiihlschrank) an den Patienten/die Patientin

Papiermanagementsystem (nur Notfallausgabe in F) \/ \/ \/

elektronisches Verwaltungssystem

Transfusion

verbindliche nationale Leitlinie fir SicherheitsmaBnahmen am
Krankenbett und Personalschulung

Checkliste fiir die Verabreichung am Krankenbett
Identifizierung des Patienten/der Patientin
Abfrage des Patienten/der Patientin oder Ablesen des Armbands

und elektronische Identifizierung

v
X
v

ENIRARN

\/
v

Priifung der Erythrozyteneinheit auf Unversehrtheit und Eignung

AN

v

ABO-Kompatibilitatstest am Krankenbett Krankenschwester/ : X
Krankenpfleger oder Arzt/Arztin
Arzt/Arztin
elektronisches System zur Uberpriifung von Patienten/ _—
Patientinnen und EK-Einheit verfigbar X X teilweise
Arzt/Arztin Arzt/ Arztin
Krankenschwester/ : Krankenschwester/
Transfusion durchgefiihrt von Krankenpfleger Arzt/ Arztin Krankenpfleger
(hauptsachlich)/ (hauptsachlich)/

Hebamme Hebamme
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Fehltransfusionen trotz praventiver MaBnahmen

Wahrend des zehnjéhrigen Studienzeitraums wurden 47 Fehltransfusionen in Frankreich, 253 in
Deutschland und 50 im Vereinigten Konigreich gemeldet. Die jahrliche Zahl der Fehltransfusionen
schwankte zwischen zwei und acht in Frankreich, zwischen 14 und 39 in Deutschland und von null

bis zehn im Vereinigten Kénigreich. Die Haufigkeit von Fehltransfusionen pro 100.000 ausgegebene
Erythrozyteneinheiten in den drei Landern ist in der Abbildung dargestellt. In allen drei Landern war
wahrend des Untersuchungszeitraums kein signifikanter Riickgang der Haufigkeit zu verzeichnen. Die
Gesamthaufigkeit von Fehltransfusionen betrug 0,19/100.000 ausgegebene Erythrozyteneinheiten in
Frankreich, 0,71/100.000 in Deutschland und 0,28/100.000 im Vereinigten Kdnigreich. Frankreich und
das Vereinigte Konigreich wiesen trotz unterschiedlicher SicherheitsmaBnahmen eine dhnliche Haufig-
keit von Fehltransfusionen auf, wahrend in Deutschland die Haufigkeit der Fehltransfusionen hoher war.
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Abbildung: Rate/Haufigkeit von Fehltransfusionen in Frankreich, Deutschland und dem Vereinigten
Konigreich (die absolute Zahl der Fehltransfusionen pro Jahr ist am oberen Rand der Kurven ange-
geben)

Merkmale von Fehltransfusionen
ABO-Unvertraglichkeit

In allen drei Landern wurde am héufigsten eine Fehltransfusion gemeldet, wenn Erythrozyten der Blut-
gruppe A einem Patienten bzw. einer Patientin der Blutgruppe O verabreicht wurden (Frankreich, 72 %;
Deutschland, 62 %; Vereinigtes Kénigreich 50 %).

Einstufung des Schweregrads

SAE wurde bei 21 Prozent der Fehltransfusionen in Frankreich, 17 Prozent in Deutschland und 40 Pro-
zent im Vereinigten Konigreich beobachtet. In Frankreich waren SAR des Grades 1 und des Grades 2
mit jeweils 26 Prozent der Falle am hdufigsten. In Deutschland war Grad 2 SAR (46 %) am haufigsten,
gefolgt von Grad 1 SAR (19%). Im Vereinigten Kdnigreich hingegen war SAR Grad 1 am haufigsten
(30%), gefolgt von SAR Grad 3 (18 %). Aus Frankreich wurde kein Grad-4-SAR nach Fehltransfusi-
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onen gemeldet, wéhrend aus Deutschland 19 Grad-4-SAR (9 %) gemeldet wurden. Dabei wurde die
Zurechenbarkeit in 16 Féllen als sicher, in zwei Fallen als wahrscheinlich und in einem Fall als mdglich
eingestuft. Aus dem Vereinigten Kénigreich wurden drei Grad-4-SAR (10 %) gemeldet, von denen die
Zurechenbarkeit in einem Fall als wahrscheinlich und in zwei Fallen als moglich galt.

Bei einer Bewertung wie in Deutschland und im Vereinigten Konigreich traten in Frankreich wahrend
des Studienzeitraums drei Grad-4-SAR (6,4 %) nach Fehltransfusion auf. Die Sterblichkeitsrate nach
Fehltransfusion betrug sieben Prozent (25/350), wenn alle Falle unabhdngig von der Zurechenbar-
keit betrachtet wurden, und finf Prozent (17/350), wenn nur SAR Grad 4 mit wahrscheinlicher oder
sicherer Zurechenbarkeit berticksichtigt wurden.

Klinisches Umfeld

In Frankreich traten Fehltransfusionen vor allem in der medizinischen Abteilung (30 %), in der chirur-
gischen Abteilung (17 %) und im Operationssaal (und nach der Operation) (21 %) auf. 21 Prozent der
Fehltransfusionen traten im Zusammenhang mit einem Notfall auf. In Deutschland traten die gemel-
deten Fehltransfusionen (n=78; 31 %) hauptsachlich im Operationssaal (42,5 %) und auf der Inten-
sivstation (23 %) auf. Im Vereinigten Konigreich kamen die Fehltransfusionen vor allem in der medizi-
nischen Abteilung (64 %) und in 36 Prozent (n=18) in Notfallsituationen vor.

Ursachen

Die Ursachen fiir Fehltransfusionen sind in Tabelle 3A aufgefihrt. In allen drei Landern resultierten
Fehltransfusionen hauptsachlich aus einer Verwechslung der angeforderten Erythozyteneinheiten. Bei
152 dokumentierten Fallen (63 %) waren die Erythrozyteneinheiten fiir einen anderen Patienten bzw.
eine andere Patientin ausgegeben worden. Weitere Fehler waren die Verwechselung der Patientin bzw.
des Patienten (n=74; 31 %) und die falsche ABO-Bestimmung des Patienten bzw. der Patientin (n=14;
6 %). Eine falsche ABO-Bestimmung der spendenden Person durch den Blutspendedienst war hingegen
ein sehr seltenes Ereignis (1%).

Durchfithrung des ABO-Kompatibilitatstests in Frankreich und Deutschland

Wie in Tabelle 3B, Seite 10, dargestellt, wurde in Frankreich der ABO-Kompatibilitatstest am Kranken-
bett in 42 Féllen (89 %) durchgefiihrt und in 41 dieser Falle falsch durchgeflihrt und/oder interpretiert.
Von den auswertbaren Fdllen in Deutschland (n=53 von 253; 21 %) wurde der Test in 47 Fallen (89 %)
durchgefiihrt und in diesen Fallen falsch durchgeflhrt und/oder interpretiert und in fiinf Fallen (11 %)
nicht durchgefiihrt.

Durchfiihrung von Sicherheitskontrollen am Krankenbett im Vereinigten Konigreich

Von den 50 Fehltransfusionen wurde nur bei funf Féllen (10 %) angegeben, dass eine Checkliste fir

die Verabreichung von Blut am Krankenbett verfiighar war, in 14 Fallen (28 %) war keine Checkliste
verfligbar und in 31 Fallen (62 %) wurden die Fragen nicht beantwortet. Zwolf Fehltransfusionen (24 %)
konnten nicht durch zusatzliche Sicherheitskontrollen aufgedeckt werden, da sie auf Probenahme- oder
Laborfehler zurlickzuftihren waren. Die elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung war in
drei Féllen (6 %) verflighar, wurde aber in zwei dieser Falle nicht verwendet. Im letzten Fall wurde die
elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung bei der vorgesehenen Person verwendet, aber
die Erythrozyteneinheit wurde versehentlich an einen benachbarten Patienten bzw. eine benachbarte
Patientin angeschlossen.
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Tabelle 3: ABO-inkompatible Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten, Fehlerkategorien und
Bewertung der Sicherheitskontrollen vor Transfusionen am Krankenbett (2013-2022)

3A. Fehlerkategorie

Vereinigtes

auswertbare Falle n=47 (100%) n=145 (57%) n=50 (100%)
falsche ABO-Bestimmung des Spenders/ 0 n=2 (1%) 0

der Spenderin

falsche ABO-Bestimmung der Empfén- . _ o
gerin/des Empféngers 0 n=8 (6%) n=6 (12%)
Patienten-/Patientinnenverwechselung n=7(15%) n=61(42%) n=6 (12%)
Verwechselung der Erythrozyteneinheit n=40 (85%) n=74(51%) n=38 (76%)
unbekannt (fehlende Informationen) 0 n=108 (43%) n=0

3B. Bewertung der Sicherheitskontrollen vor Transfusionen am Krankenbett

Vereinigtes

positive Identitatspriifung des Patienten bzw. der Patientin/Erythrozyten-Priifung/und ausstellende Dokumente

auswertbare Falle n=47 (100 %) n=22 (8,7 %) n=50 (100 %)
korrekt durchgefiihrt (Fehler, die nicht n=12(24%)
durch Kontrollen am Krankenbett n=0 n=0 Laborfehler (8),
erkannt werden konnen) WBIT (4)
fehlerhaft durchgefiihrt n=47 (100 %) n=22 (100 %) 38 (76 %)
unbekannt (fehlende Informationen) 0 n=231(91,30%) 0

ABO-Kompatibilitatstest am Krankenbett

auswertbare Falle n=47 (100 %) n=53(21%)
nicht durchgefiihrt n=>5(11%) n=6 (11%)
durchgefihrt n=42 (89 %) n=47 (89 %)
BaJ?EEgig;cgmtretiert und/oder falsch n=41 (98%) n=47 (100%) nicht verwendet

korrekt durchgefiihrt und interpretiert
NICHT kompatibel, aber trotzdem n=1(2%) n=0
Transfusion durchgefihrt

unbekannt (fehlende Informationen) 0 n=200 (79 %)
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DISKUSSION

In den drei Landern gibt es unterschiedliche SicherheitsmalBnahmen, um eine genaue und vollstandige
Identifizierung der Patientinnen und Patienten vor der Transfusion zu gewahrleisten. In Deutschland und
Frankreich wird ein obligatorischer ABO-Kompatibilitatstest ohne (oder nur sehr selten) elektronische
Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung durchgefihrt. Beide Lander unterscheiden sich jedoch

in anderen Aspekten, z.B. im Vorhandensein (in Frankreich) oder Fehlen (in Deutschland) nationaler
verbindlicher Leitlinien fir SicherheitsmaBnahmen am Krankenbett sowie in Bezug auf das an der Trans-
fusion beteiligte Gesundheitspersonal (in Frankreich meist Krankenschwestern bzw. Krankenpfleger, in
Deutschland nur Arztinnen und Arzte). Im Vereinigten Kénigreich wird eine formale Checkliste empfoh-
len'®und die elektronische Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung zunehmend eingefiihrt."”

Wie die Daten zeigen, kénnen die derzeitigen SicherheitsmaBnahmen am Krankenbett Fehltransfusi-
onen nicht vollstandig verhindern. Die Gesamthaufigkeit der gemeldeten Fehltransfusionen lag wahrend
des zehnjahrigen Studienzeitraums zwischen 0,19 und 0,71 pro 100.000 transfundierte Erythrozy-
teneinheiten. Die Gesamtmortalitat betrug sieben Prozent bzw. fiinf Prozent, wenn man sich auf die
Todesfalle beschrankt, die wahrscheinlich oder sicher auf die Fehltransfusionen zurtickzufthren sind.

Die Ursache fir Fehltransfusionen trotz eines obligatorischen ABO-Kompatibilitatstests war entweder
eine nicht erfolgte bzw. fehlerhafte Durchfiihrung des ABO-Kompatibilitétstests oder die Fehlinterpreta-
tion des Testergebnisses.

Es ist davon auszugehen, dass elektronische Informationssysteme das Risiko falscher Transfusionen
aufgrund von falschem Blut im Rohrchen (Wrong blood in tube; WBIT)'® und/oder Fehlern bei der Iden-
tifikation von Patientin bzw. Patient minimieren. Mehrere Studien haben den Wert der elektronischen
Patientinnen- bzw. Patientenidentifizierung bei der Verringerung von Fehlern bestatigt.® ' 20 Murphy

et al. berichteten im Vereinigten Kdnigreich iiber eine geringere Haufigkeit von Fehltransfusionen und
damit zusammenhangenden Beinahe-Fehlern in Krankenhdusern, die elektronische Informationssysteme
in einem oder mehreren Schritten des Transfusionsprozesses einsetzen.?’

Der Einsatz von elektronischen Informationssystemen ist jedoch keine Garantie fiir eine fehlerfreie Trans-
fusion.?" Eine Fehltransfusion, die aus einem WBIT zum Zeitpunkt der ABO-Typisierung der spendenden
Person bzw. des Patienten oder der Patientin resultiert, kann durch elektronische Patientinnen- bzw.
Patientenidentifizierung am Krankenbett und formale Checklisten nicht zuverldssig verhindert werden.

In Frankreich und im Vereinigten Kdnigreich werden Manahmen zur Transfusionssicherheit, ein-
schlieBlich der Uberpriifung am Krankenbett und der Schulung des Personals durch nationale Leitlinien
durchgesetzt. In Deutschland sind solche MaBnahmen in der Regel nicht durch nationale Leitlinien
vorgeschrieben, sondern werden in jeder Versorgungseinrichtung nach spezifischen internen Verfahren
durchgefiihrt, was zu einer erhdhten Haufigkeit von Fehltransfusionen in Deutschland beigetragen
haben kénnte. In allen drei Landern wurde in der Mehrzahl der auswertbaren Félle ein Versagen der
Sicherheitskontrollen vor der Transfusion angegeben. Eine vergleichende Analyse der Beinahe-Fehler
d.h. der durch die Sicherheitsmanahmen am Krankenbett tatsachlich verhinderten Fehltransfusionen,
ware in dieser Hinsicht aufschlussreich. Zuverlassige landesweite Daten Gber solche Vorkommnisse sind
jedoch nicht einheitlich verfugbar.
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WEITERENTWICKLUNG DES EINREICHUNGSVERFAHRENS FUR SCHULUNGSMATERIAL

Kiinftig soll bei der Einreichung von inhaltlich zu priifendem Schulungsmaterial eine Validierungserklarung abgegeben werden. Mit dieser
wird die Vollstandigkeit der Einreichung sowie die Einhaltung der Vorgaben aus der BfArM-Checkliste bestatigt.

Dadurch wird erreicht, dass nur noch vollstandige Antrage ab dem Zeitpunkt des vollstandigen Vorliegens aller erforderlichen Informati-
onen/Dokumente bearbeitet werden. Das wird den einreichenden pharmazeutischen Unternehmern auch im Antwortschreiben mitgeteilt.

Die bereits geltenden Zeitraume von vier Wochen fir den initialen Antrag und zwei Wochen pro weiterer Bearbeitungsrunde, siehe Be-
kanntmachung aus dem Jahr 2013, gelten unverandert.

Im Zuge der Erstellung der Validierungserklarung und aufgrund weiteren Aktualisierungsbedarfs wurden die technischen Einreichungshin-
weise so erganzt, dass sowohl das kiirzlich eingeflihrte vereinfachte Verfahren zur Verwendung von harmonisiertem Schulungsmaterial
beriicksichtigt wird wie auch die nun geplante Anderung durch die Validierungserklarung.

Die Checkliste zur Einreichung wurde in Hinblick auf harmonisiertes Material geringfligig angepasst.

Die FAQ wurden ebenfalls in Hinblick auf die Validierungserklarung und einen weiteren Aspekt zur deutschen Ubersetzung erganzt.

Weitere Informationen sind dem Informationsangebot des BfArM zu entnehmen:

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_node.html

NEUBEWERTUNG DES NUTZENS UND DER RISIKEN VON AZITHROMYCIN:
AUS RESISTENZGRUNDEN ANWENDUNG NUR NOCH BEI NICHTEIGNUNG ANDERER ANTIBIOTIKA

Das Makrolid-Antibiotikum Azithromycin ist sei-
tens der WHO als ein Antibiotikum mit einem
erhohten Potenzial zur Bildung antimikrobieller
Resistenzen (AMR) eingestuft (WATCH-Kate-
gorie'), wobei es gleichzeitig auf der Liste der
unentbehrlichen Arzneimittel der WHO sowie auf
der Liste der versorgungsrelevanten Wirkstoffe
des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM)? angefiihrt ist. AMR gegen
Azithromycin nahmen in der Europdischen Union
jedoch zuletzt weiterhin zu. Daher und in Anbe-
tracht der breiten Verwendung von Azithromycin
wurde eine Neubewertung des Nutzens und der
Risiken von Azithromycin in seinen zahlreichen
zugelassenen Indikationen als erforderlich erach-
tet, um die Anwendung zu optimieren und so das
Risiko der Entwicklung von AMR zu minimieren.

Viele azithromycinhaltige Arzneimittel werden
seit Jahrzehnten verwendet und wurden durch
rein nationale Verfahren in der EU zugelas-
sen. Dies hat zu groBen Unterschieden in den
Produktinformationen hinsichtlich der Indika-
tionen, der Dosierung sowie der relevanten
Sicherheitsinformationen gefiihrt, was einem
rationalen Einsatz von Azithromycin im Sinne

des Antibiotic Stewardship entgegenstehen
und somit mdglicherweise zu einer weiteren
Forderung von AMR gegen Azithromycin fiihren
kénnte. Das auf Antrag des BfArM durch die
Europdische Arzneimittelagentur eingeleitete
Verfahren zur Neubewertung des Nutzens und
der Risiken von Azithromycin umfasste hierbei
die systemischen Azithromycin-Formulierungen
(in Deutschland: Filmtabletten, Pulver zur Herstel-
lung einer Suspension zum Einnehmen, Pulver
zur Herstellung einer Infusionslésung); topische
Formulierungen (in Deutschland: Augentropfen)
waren hiervon ausgenommen.

Im Rahmen dieser Neubewertung wurden die
Inhalte aller Abschnitte der Produktinformationen
Uberarbeitet und europaweit harmonisiert. In die-
sem Zusammenhang wurde in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation ein Warnhinweis beziiglich des
Risikos von AMR gegen Azithromycin neu hinzu-
geflgt, der die folgenden Informationen enthalt:

e Azithromycin kann die Resistenzentwicklung
beginstigen, da es nach Behandlungsende
iber einen langen Zeitraum in abnehmender
Konzentration im Plasma und in den Gewe-
ben verbleibt

e Azithromycin sollte nur nach sorgfaltiger
Nutzen-Risiko-Abwdgung angewendet wer-
den, unter gleichzeitiger Berlicksichtigung
der lokalen Resistenzsituation und wenn
andere bevorzugte Behandlungsregime nicht
geeignet sind

Die Anwendung von Azithromycin sollte somit
nun immer unter dem Vorbehalt stehen, dass die
fr die zugelassenen Indikationen empfohlenen
und zu bevorzugenden Antibiotika im individu-
ellen Behandlungsfall nicht geeignet sind.

Weitere Informationen zu diesem Verfahren
stehen auf der BfArM-Website im Bereich Phar-
makovigilanz? zur Verfligung.

REFERENZEN

1. www.who.int/publications/i/item/202 1-aware-classi-
fication

2. www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimit-
tel/Zulassung/aminformationen/Lieferengpaesse/ListeVer-
sorgungsrelevanteWirkstoffe.html

3. www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Phar-
makovigilanz/DE/RV_STP/a-f/azithromycin.html
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http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/amInformationen/Lieferengpaesse/ListeVersorgungsrelevanteWirkstoffe.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/azithromycin.html
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OPIOIDHALTIGE PFLASTER — TODLICHE UBERDOSIERUNG DURCH SAUNABESUCH

Pflaster mit den Wirkstoffen Fentanyl
oder Buprenorphin werden zur Behand-
lung von Patientinnen und Patienten
mit chronischen Schmerzen eingesetzt,
bei denen eine Behandlung mit Opio-
iden erforderlich ist. Die Fach- und Ge-
brauchsinformationen entsprechender
Schmerzmittel enthalten jedoch den
Hinweis, dass es bei Warmeeinwirkung
zu einer vermehrten Freisetzung von
Opioiden aus den Pflastern und damit zu
einer Uberdosierung kommen kann. Eine
Opioiduberdosierung kann zu Sedierung,
Bewusstlosigkeit sowie Atemdepression
bis hin zum Atemstillstand und Tod flihren.

Warnmeldung der FIMEA

Die finnische Arzneimittelbehérde Fimea
hat am 26.11.2024 eine Warnung he-
rausgegeben, in der sie darauf hinweist,
dass das Tragen eines Opioidpflasters in
der Sauna zu einer lebensbedrohlichen
Uberdosierung fiihren kann.

In den zehn Jahren vor der Warnung sind
der finnischen Behorde fiinf Félle bekannt
geworden, bei denen das Tragen eines
Fentanylpflasters in der Sauna zu einer
todlichen Uberdosierung gefiihrt hat.

Sie weist deshalb darauf hin, dass die
Einwirkung von duBerer Wérme auf Opi-
oidpflaster die Konzentration der ab-

gegebenen Wirkstoffe im Blut erhdhen
kann. Opioidpflaster sollten daher nicht
duBeren Warmequellen ausgesetzt wer-
den. Dazu gehdren Sauna, Warmekissen
oder -decken, Wasserbetten, Sonnenba-
den, Warmeflaschen oder warme Bader.
Auch hohes Fieber kann die Aufnahme
der Wirkstoffe erhéhen, weshalb eine
angemessene Behandlung des Fiebers
wichtig ist.

Weitere Fallmeldungen

Aus Deutschland liegt dem BfArM ein Fall
vor, bei dem iber einen dlteren Mann mit
kardialen Vorerkrankungen berichtet wird,
der mit aufgeklebtem Fentanylpflaster tot
in einer Sauna gefunden wurde. Ob der
Tod in Zusammenhang mit einer Fenta-
nyliberdosierung steht, ist nicht bekannt.

Weitere Falle von mdglichen versehent-
lichen Uberdosierungen durch Warmeein-
wirkung auf Opioidpflaster aus Deutsch-
land sind dem BfArM nicht bekannt.

In der internationalen Literatur finden
sich weitere einzelne Berichte {iber zum
Teil todliche Uberdosierungen nach Saun-
abesuch, bei starker Sonneneinwirkung,
durch Anwendung von Heizdecke oder
Heizkissen und bei korperlicher Anstren-
gung bei hoher Temperatur.

FAZIT

*  Wegen des Risikos fiir Uberdosierung
Warmequellen im Bereich von auf-
geklebten Opioidpflastern meiden!

o Warmequellen sind z.B.: Sauna, Heiz-
kissen oder -decken, Warmflaschen,
beheizte Wasserbetten, Warme- oder
Braunungslampen, Sonneneinstrah-
lung, heiBe Béder.

o Zeichen einer Uberdosierung sind
z.B.: starke Miidigkeit, Bewusstlosig-
keit, stark verengte Pupillen und sehr
verlangsamte oder flache Atmung
mit Sauerstoffmangel, der zu einer
blaulichen Verfarbung der Lippen
und der Haut fiihren kann.

¢ BeiVerdacht auf Uberdosierung: So-
fort Pflaster entfernen und Notruf
(112) kontaktieren!
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LABORTEST-WECHSELWIRKUNG ZWISCHEN ENZALUTAMID UND DIGOXIN

Enzalutamid ist ein Inhibitor des Andro-
genrezeptor-Signalwegs und wird als
Monotherapie oder in Kombination mit
anderen Androgenentzugstherapien flr
die Behandlung des Prostatakarzinoms
eingesetzt.

Enzalutamid ist ein potenter Enzym-
induktor und verstarkt die Synthese
verschiedener Enzyme und Transporter.
In-vitro-Daten deuten darauf hin, dass
Enzalutamid ein Inhibitor des Effluxtrans-
porters P-Glykoprotein (P-gp) sein kdnnte.

Digoxin ist ein Herzglykosid, das fir die
Behandlung von Herzinsuffizienz und
Tachyarrhythmia absoluta bei chronischem
Vorhofflimmern/Vorhofflattern zugelas-
sen ist. Digoxin ist ein Substrat von P-gp.
Demnach kénnen Inhibitoren von P-gp die
Serumkonzentration von Digoxin erhdhen.

In der Fachinformation von Enzalutamid
wird bereits auf eine Wechselwirkung mit
Digoxin aufgrund von P-gp Interaktion
hingewiesen. Diese Wechselwirkung wur-
de mit der Analysemethode Flussigchro-
matografie-Massenspektroskopie in einer
Studie festgestellt.

Im Jahr 2024 erschien eine Publikation
von Lammoza et al.’, in der (iber falsch
erhéhte Digoxinwerte in Verbindung mit
Enzalutamid berichtet wurde. In diesem
Bericht wurde ein Patient, der aufgrund ei-
ner friiheren Toxizitat seit drei Jahren kein
Digoxin mehr eingenommen hatte, mit
Lethargie und Durchfall ins Krankenhaus
eingeliefert, und seine Laborwerte waren

iberraschend erhéht fur Digoxin (14, 17
und 12 pg/L 0, 6 und 12 Stunden nach
der Aufnahme). Diese Proben wurden mit
Hilfe von Chemilumineszenz-Mikroparti-
kel-lmmunoassay (CMIA) getestet. Zwei
alternative Digoxin-Analysemethoden
erbrachten widerspriichliche Ergebnisse
gegentiber der angewendeten CMIA-Me-
thode. Die Autorinnen und Autoren kamen
zu dem Schluss, dass das Vorhandensein
von Enzalutamid fiir die falsch positiven
Digoxinwerte bei der CMIA-Analyseme-
thode verantwortlich war.

Der mogliche Mechanismus fir diese
Interferenz wurde von Deguine et al.? als
Folge einer Wechselwirkung zwischen dem
im CMIA verwendeten Antikorper und der
Oxo-Imidazolin-Funktion von Enzalutamid,
die strukturell dem Lactonring von Digoxin
sehr ahnlich ist, vermutet.

Die genannte Publikation filhrte zu einem
Signalverfahren im Ausschuss flir Risikobe-
wertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC). In diesem Signalverfahren wurden
insgesamt 22 Falle potenzieller Interfe-
renzen bei der Verwendung der CMIA-Me-
thode beurteilt, von denen 11 Félle die
engeren Auswahlkriterien erfiillten und
analysiert wurden. Insgesamt stimmen
die Falle darin tiberein, dass die Patienten
erhéhte Digoxin-Serumkonzentrationen
ohne offensichtliche Anzeichen oder Sym-
ptome einer Digoxin-Toxizitat aufwiesen
und dass die Digoxin-Serumkonzentrati-
onen nach Absetzen von Digoxin nicht
wie erwartet abnahmen.

Das Ergebnis des Signalverfahrens fiihrte
zu der Empfehlung, die Fachinformationen
von Enzalutamid und Digoxin zu aktuali-
sieren. Es soll eine Warnung hinzugefligt
werden, dass bei der Verwendung des
Chemilumineszenz-Mikropartikel-Im-
munoassays (CMIA) falsch erhéhte Di-
goxin-Plasmaspiegel bei Patienten, die
mit Enzalutamid behandelt wurden, unab-
hangig von einer Behandlung mit Digoxin,
mdglich sind.

Fiir die anderen Herzglykoside, wie zum
Beispiel B-Acetyldigoxin, Digitoxin oder
Metildigoxin, lagen keine Daten vor. Auf-
grund des vermuteten Pathomechanismus
der Interferenz im Labortest, der auf dem
Lactonring des Digoxin basiert, sind falsch
erhohte Werte fiir andere Herzglykoside
nicht auszuschlieBen. In unklaren Fallen,
z.B. bei Diskrepanzen zwischen klinischen
Symptomen und Labortestergebnissen
empfiehlt sich eine Nachkontrolle des Di-
gitalis-Plasmaspiegels unter Verwendung
alternativer Analysemethoden.

REFERENZEN

1. Lammoza N et al.: Measurement of digoxin
levels falsely affected by enzalutamide. Med
J Aust. 2024;220:455-456; doi.org/10.5694/
mja2.52289

2. Deguigne M et al.: Enzalutamide and
analytical interferences in digoxin assays. Clin
Toxicol (Phila). 2018;56(11):1150-1154, doi:
10.1080/15563650.2018.1469758
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Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss flr Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) ist
zustandig fiir die Uberwachung
und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit von Humanarz-
neimitteln. Neben Vertretern
der 27 EU-Mitgliedstaaten
(darunter Vertreter des BfArM
und PEI) sowie von Island und
Norwegen gehdren dem PRAC
unabhéngige wissenschaft-
liche Experten, Vertreter von
Angehdrigen der Heilberufe
und Patientenvertreter an. Die
Sitzungen des PRAC finden
monatlich bei der EMA in
Amsterdam statt.

Die Informationen ergeben sich
meist aus den von der EMA
veroffentlichten Informationen.
Andere Quellen sind explizit im
Text angegeben.

/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — April bis Juni 2025 //

(STAND 12.06.2025)

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

MaBnahmen zur Minimierung des Risikos fiir suizidale Gedanken bei finasterid- und
dutasteridhaltigen Arzneimitteln

Suizidale Gedanken als Nebenwirkung finasteridhaltiger Tabletten bestatigt, kein direkter
Zusammenhang mit Dutasterid festgestellt

Nach einer europaweiten Uberpriifung der verfiigbaren Daten zu finasterid- und dutasteridhaltigen
Arzneimitteln hat der PRAC suizidale Gedanken als Nebenwirkung finasteridhaltiger Tabletten mit 1 mg
und 5 mg Wirkstoff bestatigt. Die Haufigkeit ist nicht bekannt.

Die meisten Falle von suizidalen Gedanken wurden bei Personen gemeldet, die Tabletten mit 1 mg
Finasterid zur Behandlung von androgenetischer Alopezie (Haarausfall aufgrund mannlicher Hormone)
einnahmen. Eine Warnung vor Stimmungsschwankungen, einschlieBlich Depressionen, gedriickter Stim-
mung und suizidaler Gedanken, ist bereits in den Produktinformationen finasteridhaltiger Arzneimittel
enthalten, zusammen mit dem Hinweis, die Behandlung abzubrechen und einen Arzt oder eine Arztin
aufzusuchen.

Die Produktinformationen von Tabletten, die 1 mg Finasterid enthalten, weisen die Patienten nun
auch darauf hin, dass sie bei Problemen mit der Sexualfunktion (wie verminderter Libido oder erektiler
Dysfunktion), die bekannte Nebenwirkungen des Arzneimittels sind und zu Stimmungsschwankungen
beitragen kénnen, einen Arzt oder eine Arztin aufsuchen sollen.

Den Packungen, die Tabletten mit 1 mg Finasterid enthalten, wird eine Patientenkarte beigefiigt, um die
Patienten an diese Risiken zu erinnern und sie (ber das richtige Vorgehen zu informieren.

Die Empfehlungen basieren auf einer Uberpriifung der Risiken hinsichtlich suizidaler Gedanken und
Verhaltensweisen in Zusammenhang mit finasterid- und dutasteridhaltigen Arzneimitteln. Der PRAC
bestétigte, dass suizidale Gedanken als Nebenwirkung finasteridhaltiger Arzneimittel aufgenommen
werden sollen, kam jedoch zu dem Schluss, dass der Nutzen von finasterid- und dutasteridhaltigen
Arzneimitteln weiterhin bei allen zugelassenen Anwendungsgebieten die Risiken Uberwiegt.

Tabletten, die 1 mg Finasterid enthalten, und finasteridhaltige Sprays zur Anwendung auf der Haut
werden zur Behandlung der friihen Stadien der androgenetischen Alopezie eingesetzt. Tabletten, die
5 mg Finasterid enthalten, und Kapseln, die 0,5 mg Dutasterid enthalten, werden zur Behandlung der
gutartigen Prostatahyperplasie (vergroBerte Prostata, die Probleme beim Wasserlassen verursachen
kann) angewendet.

Dutasteridhaltige Tabletten und finasteridhaltige Sprays zur Anwendung auf der Haut

Obwohl bei der Uberpriifung kein Zusammenhang zwischen suizidalen Gedanken und Dutasterid
festgestellt werden konnte, wirkt Dutasterid auf die gleiche Weise wie Finasterid. Deshalb werden die
Produktinformationen von Dutasterid vorsichtshalber um Informationen Uber die bei Finasterid beob-
achteten Stimmungsschwankungen erganzt.
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Die Uberpriifung ergab keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen suizidalen Gedanken und
finasteridhaltigen Sprays zur Anwendung auf der Haut, sodass keine neuen Informationen in den Pro-
duktinformationen fiir diese Sprays erganzt werden.

Um zu seiner Schlussfolgerung zu gelangen, bewertete der PRAC die verfligharen Informationen Gber
die Wirksamkeit und Sicherheit finasterid- und dutasteridhaltiger Arzneimittel, einschlieBlich der Daten
aus klinischen Studien, EudraVigilance (europdische Datenbank gemeldeter Verdachtsfalle von Arznei-
mittelnebenwirkungen), Fallberichten aus der Literatur und Studien aus der wissenschaftlichen Literatur.

Bei der Uberpriifung wurden 325 relevante Félle suizidaler Gedanken in EudraVigilance identifiziert,
von denen 313 fir Finasterid und 13 fir Dutasterid gemeldet wurden (einschlieBlich eines Falls, der fiir
beide Wirkstoffe gemeldet wurde). Diese Falle wurden entweder als wahrscheinlich oder als méglich
im Zusammenhang mit der Behandlung stehend eingestuft. Die meisten Falle betrafen Patienten, die
wegen Alopezie behandelt wurden. Diese Zahlen wurden im Zusammenhang mit einer geschatzten
Exposition von rund 270 Millionen Patientenjahren fiir Finasterid und rund 82 Millionen Patientenjah-
ren fiir Dutasterid betrachtet (ein Patientenjahr entspricht der Einnahme des Arzneimittels durch einen
Patienten Uber ein Jahr).

Der Ausschuss berticksichtigte auch Informationen, die er wahrend der Uberpriifung von Patienten oder
deren Angehdrigen, Angehdrigen der Gesundheitsberufe, Forschenden sowie Patienten- und Verbrau-
cherorganisationen erhielt, die ihre Erfahrungen mit der Finasteridbehandlung mitgeteilt und/oder
zusatzliche Daten zur Finasteridanwendung vorgelegt hatten.

Tabletten, die 1 mg Finasterid enthalten, oder Sprays zur Anwendung auf der Haut sind in verschie-
denen EU-Mitgliedstaaten zugelassen, um bei Mannern im Alter von 18 bis 41 Jahren mit androgene-
tischer Alopezie im Frilhstadium Haarausfall zu verhindern und das Haarwachstum zu stimulieren.

Tabletten, die 5 mg Finasterid enthalten, und Kapseln mit 0,5 mg Dutasterid sind zur Behandlung der
Symptome einer gutartigen ProstatavergréBerung (benigne Prostatahyperplasie, BPH) zugelassen.

In Deutschland sind finasterid- und dutasteridhaltige Arzneimittel unter verschiedenen Handelsnamen
wie Avodart, Capila, Duodart, Dutalosin, Dutascar, Finahair, Finapil, Finapuren, Finaristo, Finural, Fynzur,
Propecia, Proscar, Prosmin und andere zugelassen.

Finasterid und Dutasterid wirken, indem sie ein Enzym namens 5-Alpha-Reduktase (5-AR) daran hin-
dern, Testosteron (ein mannliches Hormon) in 5-Alpha-Dihydrotestosteron (DHT) umzuwandeln, das an
Haarausfall und ProstatavergroBerung beteiligt ist. Durch die Blockade der 5-Alpha-Reduktase senken
Finasterid und Dutasterid den 5-Alpha-Dihydrotestosteron-Spiegel. Dies verlangsamt den Haarausfall,
regt das Wachstum der Haare an und verkleinert die GroBe der Prostata.

Die Uberpriifung finasterid- und dutasteridhaltiger Arzneimittel wurde auf Antrag der franzdsischen Arz-
neimittelbehdrde gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Die Uberprifung wurde vom
PRAC durchgeflihrt, der fur die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandig ist.
Dieser hat eine Reihe von Empfehlungen abgegeben. Diese Empfehlungen werden nun an die Koordi-
nierungsgruppe fir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren — Humanarz-
neimittel (CMDh) weitergeleitet, die dazu eine Position abgeben wird. Die CMDh ist ein Gremium, das
die EU-Mitgliedstaaten sowie Island, Liechtenstein und Norwegen vertritt. Sie ist dafir verantwortlich,
harmonisierte Sicherheitsstandards fir alle Arzneimittel zu gewahrleisten, die im Rahmen nationaler
Verfahren in Europa zugelassen sind.

WWW.ema.europa.eu/en/news/measures-minimise-risk-suicidal-thoughts-finasteride-dutasteride-medi-
cines



http://www.ema.europa.eu/en/news/measures-minimise-risk-suicidal-thoughts-finasteride-dutasteride-medicines
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FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN
(MIT VORLAUFIGER EMPFEHLUNG)
Keine

GESTARTETE ODER FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-
VERFAHREN (NOCH OHNE EMPFEHLUNG)

Beginn der Sicherheitsiiberpriifung von Ixchiq (attenuierter Lebendimpfstoff gegen
Chikungunya)

Der PRAC hat eine Uberpriifung von Ixchig, einem attenuierten Lebendimpfstoff gegen Chikungunya,
eingeleitet, nachdem Berichte Uber schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei dlteren Menschen
eingegangen sind. Viele der Betroffenen waren auch an anderen Krankheiten erkrankt und die genaue
Ursache dieser unerwiinschten Ereignisse und ihr Zusammenhang mit dem Impfstoff sind noch nicht
geklart.

Bis zum 02.05.2025 wurden weltweit 17 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei Personen im
Alter von 62 bis 89 Jahren gemeldet, die den Impfstoff erhalten hatten.

Da die klinischen Studien zu Ixchig hauptsachlich an Personen unter 65 Jahren durchgefiihrt worden
waren und die meisten schwerwiegenden Félle Personen {ber 65 Jahre betrafen, empfiehlt der PRAC,
dass Ixchiq bei Erwachsenen ab einschlieBlich 65 Jahren voriibergehend nicht angewendet werden darf,
solange die Uberpriifung I4uft. Bei Personen unter 65 Jahren kann Ixchiq gemaB den offiziellen Empfeh-
lungen weiterhin eingesetzt werden.

Der PRAC erinnert die Angehérigen der Gesundheitsberufe auch daran, dass Ixchig nicht an Personen
verabreicht werden darf, deren Immunsystem aufgrund von Krankheiten oder medizinischen Behand-
lungen geschwacht ist. Bei Personen mit geschwachtem Immunsystem besteht unabhangig vom Alter
ein hoheres Risiko fiir Komplikationen bei Lebendimpfstoffen.

Ixchiq ist ein Impfstoff, der Bewohner endemischer Gebiete und Reisende in solche Gebiete vor einer
durch Miicken iibertragenen Krankheit schiitzt, die durch das Chikungunya-Virus verursacht wird und
hauptsachlich in tropischen und subtropischen Regionen auftritt. Zu den Symptomen gehdéren Fieber,
Gelenk-, Kopf- und Muskelschmerzen, Gelenkschwellungen und Hautausschlag. Die meisten Patien-
tinnen und Patienten erholen sich innerhalb einer Woche, aber einige leiden mehrere Monate oder
langer an Gelenkschmerzen, und ein kleiner Teil der Betroffenen kann eine schwere akute Erkrankung
entwickeln bis hin zu Multiorganversagen.

Ixchig wurde am 28. Juni 2024 als Impfstoff (Einzeldosis) gegen Chikungunya zugelassen. Weltweit
wurden schatzungsweise 43.400 Dosen verwendet.

Der PRAC wird nun alle verfigbaren Daten prifen, um den Nutzen und die Risiken des Impfstoffs zu
bewerten. Die EMA wird zu gegebener Zeit weitere Mitteilungen machen.

WWW.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-review-ixchig-live-attenuated-chikungunya-vaccine

SONSTIGE PRAC-BEWERTUNGEN IM ZUSAMMENHANG VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

keine
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/I Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen —
Auszlge aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen //

Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 05. bis 08. Mai 2025
Sertralin — multipler Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase-Mangel (MADD) (EPITT-Nr. 20125)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz aus EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich
eines vom Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC Uberein, dass die Zu-
lassungsinhaber aller sertralinhaltigen Arzneimittel innerhalb von zwei Monaten nach Verdffentlichung
der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um in den Produktinformationen die
Nebenwirkung multipler Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase-Mangel (MADD) mit der Haufigkeitsangabe
.Nicht bekannt” zu erganzen.

Anzeichen einer multiplen Acyl-Coenzym-A-Dehydrogenase-Mangel(MADD)-dhnlichen Storung kénnen
Muskelschwache und starke Muskelschmerzen sein.

Sulfamethoxazol, Trimethoprim (Cotrimoxazol) — Kreislaufschock (EPITT-Nr. 20135)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz aus EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich
eines vom Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC Uberein, dass die Zu-
lassungsinhaber aller sulfamethoxazol- und trimethoprimhaltigen Arzneimittel (Cotrimoxazol) innerhalb
von zwei Monaten nach Veroffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen,
um in den Produktinformationen die Nebenwirkung Kreislaufschock mit der Haufigkeitsangabe ,nicht
bekannt” zu erganzen.

Im Zusammenhang mit Sulfamethoxazol und Trimethoprim wurde (iber Falle von Kreislaufschock berich-
tet, die haufig mit Fieber einhergingen und nicht auf eine Standardbehandlung gegen Uberempfindlich-
keitsreaktionen ansprachen, und zwar in den meisten Fallen bei immungeschwachten Patienten.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 05. bis 08. Mai 2025

Adalimumab 20166 Sclerodermia circumscripta (Morphaea)
Dabigatran 20164 Milzruptur

Desogestrel; Etonogestrel 20167 Meningiom

Dinutuximab beta 20169 atypisches hamolytisch-uramisches Syndrom
Osimertinib 20172 Hepatitis-B-Reaktivierung

Polatuzumab vedotin 20171 Paravasation an der Infusionsstelle

Somatrogon 20173 Lipoatrophie



https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-may-2025-meeting_en.pdf
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prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-ad-
opted-7-10-april-2025-mee-
ting_en.pdf

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 05. bis 08. Mai
2025

Zulassungsinhaber adalimumab-
haltiger Arzneimittel mit der

: paradoxe Verpflichtung zur Einreichung von
Adalimumab 20126 Hidradenitis PSUR: Uberwachung im Rahmen
der Routine-Nutzen-Risiko-
Bewertung (PSUR)
unerwiinschte
Ereignisse, die
Chikungunya virus einen Krankenhaus- Valneva Austria GmbH:
(CHIKV) 5nsP3-Stamm 20178  aufenthalt bei Artikel 20-Verfahren gemaB3
(lebend attenuiert) alteren Patientinnen Verordnung (EG) No 726/2004
und Patienten
erfordern

PRAC-SITZUNG VOM 07. BIS 10. APRIL 2025
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 07. bis 10. April 2025

Oxytetracyclinhydrochlorid, Hydrocortisonacetat, Polymyxin-B-Sulfat (Ohren-/Augen-
tropfen/-Suspension/Salbe) — Horstérungen sowie Stérungen des Gleichgewichtsorgans
(EPITT-Nr. 20120)

Unter Beriicksichtigung der verfiigharen Evidenz in EudraVigilance, der Literatur, einschlieBlich des
vom Zulassungsinhaber (Pfizer) vorgelegten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC Uberein, dass die
Zulassungsinhaber von Oxytetracyclinhydrochlorid/Hydrocortisonacetat/ Polymyxin-B-Sulfat-Ohrentrop-
fen, Ohren-/Augentropfen oder Ohrensalbe, die fiir die Anwendung an der Ohrmuschel indiziert sind
(BAUSCH + LOMB IRELAND LIMITED, FARMASIERRA LABORATORIOS S.L., PFIZER), innerhalb von zwei
Monaten nach Verdffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen sollen, um in
den Produktinformationen auf das Risiko fiir Horstdrungen sowie Stdrungen des Gleichgewichtsorgans
hinzuweisen und Hypakusis, Taubheit, Tinnitus sowie Schwindel als Nebenwirkung bei Anwendung von
Ohrentropfen sowie Ohren-/Augentropfen mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt” zu erganzen.

In Féllen einer Trommelfellperforation wird die Anwendung der Arzneimittel nicht empfohlen, da die
Gefahr einer Ototoxizitat mit Cochlea- oder Vestibularschdden besteht. Es wurden (iber Falle von
Verstopfung des duBeren Gehérgangs aufgrund einer Ansammlung der Ohrentropfen und Ohren-/
Augentropfen berichtet, die Horstorungen oder Schwindel verursacht. Diese Beschwerden lieBen sich im
Allgemeinen |8sen, indem der Gehdrgang gespilt oder die Arzneimittelriickstande entfernt wurden. Der
Gehérgang sollte daher wahrend der Behandlung frei von Exsudat, Cerumen oder Schmutz sein.


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-april-2025-meeting_en.pdf
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Regorafenib — Hyperammonamie, hyperammonamische Enzephalopathie (EPITT-Nr. 20147)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz in EudraVigilance, der Literatur und der Anmerkungen
des Zulassungsinhaber stimmt der PRAC iiberein, dass der Zulassungsinhaber von STIVARGA, (Bayer
AG) innerhalb von zwei Monaten nach Veroffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige
einreichen soll, um in den Produktinformationen auf das Risiko fiir hyperammonamische Enzephalopa-
thie hinzuweisen und diese als Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt” zu erganzen.

Im Zusammenhang mit Regorafenib wurden Falle hyperammonémischer Enzephalopathie beobachtet,

einschlieBlich todlich verlaufender Falle. Bei Patientinnen und Patienten, die ungeklarte Lethargie oder

Veranderungen des Geisteszustands entwickeln, sollte die Ammoniakkonzentration gemessen und eine
angemessene klinische Behandlung eingeleitet werden. Wenn eine hyperammondmische Enzephalopa-
thie vorliegt, sollte erwogen werden, die Behandlung mit Regorafenib dauerhaft abzusetzen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 07. bis 10. April 2025

Wirkstoff EPITT Signal
Brodalumab 20162 Pyoderma gangraenosum
Diazoxid 20163 nekrotisierende Enterokolitis bei Neugeborenen
Ibrutinib 20161 Husten

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 07. bis 10. April
2025

Avelumab; Bristol-Myers Squibb Pharma
Atezolizumab; EEIG, Merck Sharp & Dohme B.V.,

Cemiplimab;
Dostarlimab;
Durvalumab;

Sklerodermie,

AstraZeneca AB, Merck Europe
B.V., Roche Registration GmbH, Re-
generon Ireland Designated Activity

Ipilimumab; 50119 systemische Company (DAC), GlaxoSmithKline
Nivolumab; Sklerodermie, (Ireland) Limited, Beigene Ireland
Pembrolizumab; Morphea Limited, Incyte Biosciences Distribu-
Retifanlimab; tion B.V., TMC Pharma (EU) Ltd:
Tislelizumab; Uberwachung im Rahmen der
Toripalimab; Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
Tremelimumab (PSUR)
L Gilead Sciences, Ireland UC:
Emtricitabin, . . i
, Trigeminus- Uberwachung im Rahmen der
Tenofovir 20121 ; ) -
Disonroxil neuralgie Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
: (PSUR)
, Bayer AG: Aufnahme des nephro-
, nephrotisches . L
Regorafenib 20123 tischen Syndroms als wichtiges
Syndrom

potenzielles Risiko in PSUR
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
10-13 March 2025 PRAC
meeting. 7 April 2025, EMA/
PRAC/78750/2025; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-
adopted-10-13-march-2025-

meeting_en.pdf

PRAC-SITZUNG VOM 10. BIS 13. Mérz 2025
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Marz 2025
Tegafur, Gimeracil, Oteracil - Hyperammonamie (EPITT Nr. 20115)

Unter Berlicksichtigung der verfiigbaren Evidenz in EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich

des vom Zulassungsinhaber vorgelegten kumulativen Reviews, und auch des biologisch plausiblen
Mechanismus stimmt der PRAC Uberein, dass der Zulassungsinhaber von Teysuno (Nordic Group B.V.)
innerhalb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige ein-
reichen soll, um in den Produktinformationen auf das Risiko Hyperammonamie hinzuweisen und dieses
als Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,selten/sehr selten” zu erganzen.

Der PRAC stimmte in seiner Sitzung (berein, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Teysuno und

Hyperammondmie zumindest eine begriindete Méglichkeit ist. Da sich eine Hyperammonémie zu einer
hyperammonamischen Enzephalopathie verschlimmern kann, einer schwerwiegenden Erkrankung, die

eine rechtzeitige Erkennung und Behandlung erfordert, sollen die entsprechenden Abschnitte der Fach-
sowie der Gebrauchsinformation aktualisiert werden. Auf der Grundlage des einen identifizierten Falls

aus einer klinischen Studie (1/1.800) wird die Haufigkeitsangabe ,selten” vorgeschlagen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 10. bis 13. Marz 2025

Binimetinib; Cobimetinib;

Dabrafenib; Encorafenib; 20160 tattooassoziierte Hautreaktionen
Trametinib; Vemurafenib
Leflunomid 20155 Lungenrundherd

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 10. bis 13. Marz
2025

Wirkstoff | EPITT | Signal | Vorgehen

Canagliflozin;
Canagliflozin, Metformin;
Dapagliflozin;
Dapagliflozin, Metformin; Zulassungsinhaber cana-, dapa-,
Empagliflozin; empa- und ertugliflozinhaltiger
Empagliflozin, Linagliptin; 20111  Sarkopenie Arzneimittel: Uberwachung im Rahmen
Empagliflozin, Metformin; der Routine-Nutzen-Risiko-Bewertung
Ertugliflozin; (PSUR)
Ertugliflozin, Metformin;
Ertugliflozin, Sitagliptin;
Saxagliptin, Dapagliflozin

el EII Lilly and Co (Ireland) Limited:
Ixekizumab 20124 Uberwachung im Rahmen der Routi-

de Erkrank
€ Hrkrankungen ne-Nutzen-Risiko-Bewertung (PSUR)


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-10-13-march-2025-meeting_en.pdf
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Weitere Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 02. bis 05.06.2025

(aus Tagesordnung)

“

neue Signalverfahren

(aus dem EU Spontaneous Reporting System und/oder anderen Quellen)

Epcoritamab (EPITT 20174)

Varizellen-Lebendimpfstoff (EPITT 20180)

Hypogammaglobulindmie

neuer Aspekt des bekannten Enzephalitisrisikos

laufende Signalverfahren

Axicabtagene ciloleucel; Brexucabtagene
autoleucel; Ciltacabtagene autoleucel;
Idecabtagene vicleucel; Lisocabtagene
maraleucel; Tisagenlecleucel (EPITT 20133)

Brodalumab (EPITT 20162)

Enzalutamid (EPITT 20134)

Omalizumab (EPITT 20128)

Vortioxetin (EPITT 20152)

immunvermittelte Enterokolitis/
immuneffektorzellassoziierte Enteritis
mit CAR-T-Zellprodukten

Pyoderma gangraenosum

Interferenzen bei Labortests, mit falsch erhoh-
ten Digoxin-Plasmaspiegeln unter Enzalutamid

Horverlust

Halluzinationen, die nicht mit dem serotoniner-
gen Syndrom zusammenhangen

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

Telmisartan/Hydrochlorothiazid

Aktualisierung Abschnitte 4.4 und 4.8 der
Fachinformation, um neue Sicherheitsinfor-
mationen bzgl. des intestinalen Angioddems
hinzuzufligen; entsprechende Aktualisierung
der Packungsbeilage

Aktualisierung Abschnitte 4.2, 4.3 (Anurie),
4.4 (Hyponatridmie), 4.5 (jodhaltige Kontrast-
mittel), 4.6 (Fertilitat), 4.7 (Synkope, Schwin-
del), 4.8 (kombinierte Tabelle der Nebenwir-
kungen) und 5.2 (Nierenfunktionsstérungen)
der Fachinformation (Anpassung an die
Referenzinformationen fiir beide Wirkstoffe);
entsprechende Aktualisierung der Packungs-
beilage


http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-2-5-june-2025_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-2-5-june-2025_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-2-5-june-2025_en.pdf

http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-2-5-june-2025_en.pdf


% Bundesinstitut
& fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

24

EMA: Meeting highlights from
the Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)
2-5 June 2025. 6 June 2025;
WWW.ema.europa.eu/en/news/
meeting-highlights-pharmaco-
vigilance-risk-assessment-com-

mittee-prac-2-5-june-2025

Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC
Semaglutid: nichtarterielle anteriore ischamische Optikusneuropathie (NAION)

Der PRAC kommt zu dem Schluss, dass die Augenerkrankung NAION eine sehr seltene Nebenwirkung
von semaglutidhaltigen Arzneimitteln ist. Die Behandlung mit diesem Wirkstoff sollte beim Auftreten
von NAION abgebrochen werden.

Der PRAC hat seine Uberpriifung von semaglutidhaltigen Arzneimitteln abgeschlossen. Diese Uberprii-
fung erfolgte, nachdem Bedenken hinsichtlich eines mdglichen erhéhten Risikos fiir die Entwicklung
einer nichtarteriellen anterioren ischamischen Optikusneuropathie (NAION), einer Augenerkrankung,
die zum Verlust des Sehvermdgens fiihren kann, aufgekommen waren. Semaglutid, ein GLP-1-Rezeptor-
Agonist, wird zur Behandlung von Diabetes und Adipositas eingesetzt (Ozempic, Rybelsus und Wegovy).

Nach Priifung aller verfiigbaren Daten (iber das Auftreten von NAION im Zusammenhang mit einer
Therapie mit Semaglutid hat der PRAC empfohlen, die Produktinformationen von semaglutidhaltigen
Arzneimitteln zu aktualisieren, um NAION als eine Nebenwirkung mit der Haufigkeit , sehr selten” zu
erganzen. Diese Nebenwirkung kann bis zu 1 von 10.000 behandelten Patienten oder Patientinnen
betreffen. Wenn Patientinnen oder Patienten wahrend der Behandlung mit Semaglutid einen plétzlichen
Sehverlust oder eine rasche Verschlechterung des Sehvermdgens bemerken, sollten sie sich unverziiglich
an ihre Arztin oder ihren Arzt wenden. Wenn eine NAION bestatigt wird, sollte die Behandlung mit
Semaglutid abgebrochen werden.

PRAC UBERPRUFT ENZEPHALITIS-RISIKO BEI VARICELLA-IMPFSTOFFEN

Der PRAC Uberpriift das bekannte Risiko einer Enzephalitis bei den beiden Varizellen(Windpo-
cken)-Impfstoffen Varilrix und Varivax nach einem Bericht (iber einen tédlichen Ausgang nach der
Impfung mit Varilrix.

Varilrix und Varivax sind fir die Impfung von Erwachsenen und Kindern ab einem Alter von zwolf Mo-
naten und in bestimmten Bevolkerungsgruppen ab einem Alter von neun Monaten gegen Windpocken
zugelassen. Sie enthalten abgeschwachte Varizella-Viren.

Varizellen werden durch das Varizella-Zoster-Virus verursacht, das auch die Glirtelrose (Herpes zoster)
verursacht. Varizellen betreffen vor allem Kinder im Alter von zwei bis acht Jahren, wobei die Krank-
heit in der Regel mild verlduft und sich die Kinder schnell wieder erholen. Mdgliche Komplikationen
sind bakterielle Infektionen der Haut oder des Blutes, eine Lungenentziindung und eine Gehirnent-
ziindung (Enzephalitis). Eine Enzephalitis kann auch andere Ursachen haben. Auch wenn die meisten
Enzephalitispatientinnen und -patienten genesen, kann die Erkrankung lebensbedrohlich sein.

Die Uberpriifung wurde vom PRAC veranlasst, nachdem in Polen iiber einen Fall berichtet wurde, bei
dem ein Kind wenige Tage nach der Verabreichung des Varilrix-Impfstoffs eine Enzephalitis entwickelte.
Das Madchen starb einige Tage spater an den Folgen der Enzephalitis. Als VorsichtsmaBnahme hat die
polnische Arzneimittelbehérde den Vertrieb von Impfstoffen aus der betroffenen Charge ausgesetzt.

Die Varizellen-Impfstoffe sind in der EU weit verbreitet. Enzephalitis wird in ihren Produktinformati-
onen als Nebenwirkung aufgefihrt, beruhend auf wenigen Berichten aus der Uberwachung nach dem
Inverkehrbringen. Der PRAC wird alle verfigbaren Daten auswerten, um zu entscheiden, ob regulato-
rische MaBnahmen erforderlich sind. Wahrend dieser Untersuchung kénnen die Impfstoffe weiterhin in
Ubereinstimmung mit der zugelassenen Produktinformation verwendet werden.


http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-2-5-june-2025

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-2-5-june-2025

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-2-5-june-2025
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Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 07. bis 10. April, 05. bis 08. Mai und 02. bis
05. Juni 2025 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA:
WWw.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac



http://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

OXCARBAZEPIN: RISIKO FUR ZU KLEINE NEUGEBORENE BEZOGEN AUF IHR GESTATIONSALTER

In Anbetracht der verfiigharen Daten aus der Fachliteratur zum erhéhten Risiko fiir zu kleine Neugeborene LINK
bezogen auf ihr Gestationsalter halt der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen Oxcarbazepin und

dem erhohten Risiko fiir zu kleine Neugeborene bezogen auf ihr Gestationsalter zumindest fiir eine begriin-  ZUM BEITRAG
dete Maglichkeit. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die

Oxcarbazepin enthalten, entsprechend gedndert werden sollten.

ABSCHLUSS HARMONISIERUNG VON SCHULUNGSMATERIAL ZU ARZNEIMITTELN MIT DEM WIRK-
STOFF ICODEXTRIN

Mit Veréffentlichung vom 15.01.2025 hatten wir an dieser Stelle dariiber informiert, dass harmonisiertes LINK
Schulungsmaterial zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Icodextrin erstellt wird. Wir empfehlen nun die ZUM BEITRAG
Ubernahme des harmonisierten Schulungsmaterials. Die Ubernahme kann ab sofort nach dem Standard-

verfahren unter Beifligung eines arzneimittelbezogenen Kommunikationsplans auf der Grundlage des hier

bereitgestellten harmonisierten Kommunikationsplans beantragt werden. Die editierbaren PDF-Dateien des

harmonisierten Schulungsmaterials sind bereits im Register Schulungsmaterial verdffentlicht.

ANASTROZOL: TROCKENES AUGE, TENDINITIS UND SEHNENRISS, EINGESCHRANKTES LINK
ERINNERUNGSVERMOGEN, LICHENOIDE AUSSCHLAGE

Angesichts der verfligbaren Daten zu trockenem Auge aus der Literatur, Spontanmeldungen, die in einigen ZUM BEITRAG
Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang stehen, einer positiven Dechallenge und/oder Rechallen-

ge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen

Anastrozol und trockenem Auge zumindest fiir eine begriindete Mdglichkeit.

Angesichts der verfiigbaren Daten zu Tendinitis und Sehnenrissen aus der Literatur, Spontanmeldungen, die
in einigen Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang stehen, einer positiven Dechallenge-und/oder
Rechallenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen Kausalzusammenhang
zwischen Anastrozol und Tendinitis und Sehnenriss zumindest fiir eine begriindete Mdglichkeit.

Angesichts der verfligbaren Daten zu eingeschranktem Erinnerungsvermogen aus der Literatur, Spontanmel-
dungen, die in einigen Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang stehen, einer positiven Dechallenge- und/
oder Rechallenge und angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen Kausalzusammenhang
zwischen Anastrozol und eingeschranktem Erinnerungsvermagen zumindest fiir eine begriindete Maglichkeit.

Angesichts der verfiigharen Daten zu lichenoidem Ausschlag aus der Literatur, der Spontanmeldungen, die in
einigen Fallen in einem engen zeitlichen Zusammenhang stehen, einer positiven Dechallenge und angesichts
eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen Anastrozol und
lichenoiden Ausschlagen zumindest fiir eine begriindete Maglichkeit.

Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Anastrozol enthalten,
entsprechend geandert werden sollten.

LINK
ZUM BEITRAG

ERGEBNISPROTOKOLL DER 96. ROUTINESITZUNG NACH § 63 AMG AM 25. MARZ 2025 (AUSZUGE)

TOP 2: Diskussion iiber Sachstandsberichte {iber eingegangene Meldungen zu Nebenwirkungen und zu
Medikationsfehlern

TOP 3: Information zu Risikobewertungen

Das BfArM berichtet (iber das Risikobewertungsverfahren zu finasterid-, dutasterid- und metamizolhaltigen
Arzneimitteln, zu Ocaliva und Oxbryta.

TOP 5: Félschungen von Arzneimitteln

PEI und BfArM stellen die Falle von Arzneimittelfalschungen und Arzneimitteldiebstahlen aus ihren Zusténdig-
keitsbereichen vor, die seit der letzten Routinesitzung bekannt geworden sind.
TOP 6: Verschiedenes

Das BfArM prasentiert Informationen zum Risiko des Missbrauchs von ketamin- und esketaminhaltigen Arznei-
mitteln.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Busulfan2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Busulfan2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_artikel.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Anastrozol-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Anastrozol-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Routinesitzung/Protokolle/96Sitzung/protokoll_96.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/Routinesitzung/Protokolle/96Sitzung/protokoll_96.html
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03.06.2025  MYSIMBA: POTENZIELLES LANGFRISTIGES KARDIOVASKULARES RISIKO

Mysimba befindet sich derzeit in Deutschland nicht im Verkehr. LINK
Die EMA hat die Uberpriifung von Mysimba beendet, einem Arzneimittel zum Gewichtsmanagement. Der ZUM BEITRAG
Nutzen tiberwiegt weiterhin die Risiken, wobei neue MaBnahmen zur Risikominimierung und weitere Infor-
mationen zum langfristigen kardiovaskularen Risiko bereitgestellt werden missen.
03.06.2025  WIRKSTOFFKOMBINATION MAGNESIUMSULFAT/NATRIUMSULFAT/KALIUMSULFAT LINK

In Anbetracht der verfligharen Daten iiber das Risiko von Arrhythmien aus Spontanberichten, die in einigen
Fallen einen engen zeitlichen Zusammenhang mit der Zeit bis zum Auftreten (TTO) von einem Tag aufwei- ZUM BEITRAG
sen, und in Anbetracht eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen Kausalzusammenhang

zwischen Magnesiumsulfat/Natriumsulfat/Kaliumsulfat und Arrhythmien zumindest fir moglich. Der PRAC

kam zu dem Schluss, dass die Produktinformation von Arzneimitteln, die Magnesiumsulfat/Natriumsulfat/

Kaliumsulfat enthalten, entsprechend geandert werden sollte.

23.05.2025  IPIDACRIN: UBERPRUFUNG DER WIRKSAMKEIT IN DEN ZUGELASSENEN INDIKATIONEN

Die Uberpriifung bewertet die Wirksamkeit in den zugelassenen Indikationen und die Sicherheit fiir die LINK

Leber. Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA hat mit einer Uberpriifung ipidacrinhaltiger ZUM BEITRAG
Arzneimittel begonnen. Diese Arzneimittel sind in mehreren EU-Mitgliedstaaten im Rahmen nationaler

Verfahren zugelassen worden und werden zur Behandlung verschiedener Erkrankungen des Nervensystems

bei Erwachsenen eingesetzt.

23.05.2025 AZITHROMYCIN: NEUBEWERTUNG DES NUTZENS UND DER RISIKEN

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) hat mehrere Anderungen im Hinblick auf die Anwendung des LINK
Antibiotikums Azithromycin in der EU empfohlen, einschlieBlich der Streichung bestimmter Anwendungsge-

biete. Ziel dieser Empfehlungen ist es, den Einsatz dieses haufig angewendeten Antibiotikums zu verbes- ZUM BEITRAG
sern und die Entwicklung antimikrobieller Resistenzen, d. h. die Fahigkeit von Mikroorganismen, gegeniiber

antimikrobiellen Wirkstoffen unempfindlich zu werden, zu minimieren.

Weitere Informationen auf Seite 13.

22.05.2025 IXCHIQ (CHIKUNGUNYA-IMPFSTOFF)

Valneva informiert in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und dem Bundesinsti- LINK
tut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel (Paul-Ehrlich-Institut) wahrend der Durchfiihrung einer
EU-Uberpriifung iiber Folgendes:

Bis zum 02. Mai 2025 wurden weltweit 17 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse bei Personen im

Alter von 62 bis 89 Jahren nach der Impfung mit Ixchiq gemeldet. Bis eine griindliche Bewertung aller
verfiigbaren Daten vorliegt, darf als voriibergehende MaBnahme Ixchiq nicht bei Erwachsenen ab 65 Jahren
angewendet werden.

Ixchig kann weiterhin bei Personen im Alter von 12 bis 64 Jahren gemaB den offiziellen Empfehlungen
angewendet werden. Angehdrige der Gesundheitsberufe werden darauf hingewiesen, dass Ixchiq bei
Personen mit Immunschwache oder Inmunsuppression aufgrund einer Erkrankung oder medikamentdsen
Therapie unabhangig vom Alter kontraindiziert ist.

ZUM BEITRAG

Weitere Informationen auf Seite 24.


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/azithromycin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/azithromycin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/ipidacrin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/ipidacrin.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Magnesium-Natrium-Kaliumsulfat-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Magnesium-Natrium-Kaliumsulfat-CMDh-Beschluss.html
http://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2025/ablage2025/2025-05-22-rhb-ixchiq.htm
http://www.pei.de/DE/newsroom/veroffentlichungen-arzneimittel/sicherheitsinformationen-human/2025/ablage2025/2025-05-22-rhb-ixchiq.htm
https:// www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/mysimba.html
https:// www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/m-r/mysimba.html

w

Bundesinstitut . .
fiir Arzneimittel Paul-Ehrlich-Institut 2

und Medizinprodukte

(G

N3

)

AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

21.05.2025 BUSULFAN: PULMONALE HYPERTONIE

In Anbetracht der vorliegenden Daten aus der Literatur und Spontanmeldungen zu pulmonaler Hypertonie, LINK

die in neun Fallen einen engen zeitlichen Zusammenhang umfassen, und in Anbetracht eines plausiblen ZUM BEITRAG
Wirkmechanismus ist der PRAC der Ansicht, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Busulfan und

pulmonaler Hypertonie zumindest eine vertretbare Mdglichkeit ist. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die
Produktinformation von Arzneimitteln, die Busulfan enthalten, entsprechend geandert werden sollte.

21.05.2025 NAPHAZOLIN, NAPHAZOLIN/ZINKSULFAT: PRIMARE TRANSPLANTATDYSFUNKTION NACH EINER
HERZTRANSPLANTATION LINK

Angesichts von in der Literatur verfiigbaren Daten zu schweren kardiovaskuléren und/oder zerebrovas- ZUM BEITRAG
kuldren Nebenwirkungen, die in einigen Fallen einen engen zeitlichen Zusammenhang aufweisen, und

angesichts eines plausiblen Wirkmechanismus halt der PRAC einen kausalen Zusammenhang zwischen Na-

phazolin, Naphazolin/Zinksulfat und schweren kardiovaskuldren und/oder zerebrovaskularen Ereignissen

bei ibermaBigem Gebrauch von Naphazolin zumindest fiir méglich. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass

die Produktinformation von Arzneimitteln, die Naphazolin, Naphazolin/Zinksulfat enthalten, entsprechend

geandert werden sollte.

LINK

20.05.2025  INFORMATIONSSCHREIBEN ZU TOXOGONIN (OBIDOXIMCHLORID) 250 MG/ML INJEKTIONSLO- ZUM BEITRAG

SUNG: ANDERUNG DER LAGERUNGSBEDINGUNGEN

Die Firma SERB SA und der deutsche Mitvertreiber Heyl Chemisch-pharmazeutische Fabrik GmbH & Co. KG
informieren iiber eine Anderung der Lagerungsbedingungen von Toxogonin. Die Injektionsldsung soll bei
einer Temperatur unter 25 °C gelagert werden.

13.05.2025 REGORAFENIB: HYPERAMMONAMIE, HYPERAMMONAMISCHE ENZEPHALOPATHIE

Unter Berticksichtigung der verfiigharen Evidenz in EudraVigilance, der Literatur und der Anmerkungen des LINK
Zulassungsinhabers stimmt der PRAC (iberein, dass der Zulassungsinhaber von STIVARGA, (Bayer AG) in- ZUM BEITRAG
nerhalb von zwei Monaten nach Verdffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen

soll, um in den Produktinformationen auf das Risiko fiir hyperammonamische Enzephalopathie hinzuweisen

und diese als Nebenwirkung mit der Haufigkeitsangabe ,nicht bekannt” zu erganzen.

Im Zusammenhang mit Regorafenib wurden Falle hyperammondamischer Enzephalopathie beobachtet,
einschlieBlich todlich verlaufender Félle. Bei Patientinnen und Patienten, die ungeklarte Lethargie oder
Veranderungen des Geisteszustands entwickeln, sollte die Ammoniakkonzentration gemessen und eine
angemessene klinische Behandlung eingeleitet werden. Wenn eine hyperammonémische Enzephalopathie
vorliegt, sollte erwogen werden, die Behandlung mit Regorafenib dauerhaft abzusetzen.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Verdffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

BfArM: www.bfarm.de --> Arzneimittel --> Pharmakovigilanz --> Risikoinformationen
PEl: www.pei.de/rhb



http://www.bfarm.de
http://www.pei.de/rhb
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Busulfan2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Busulfan2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Naphazolin-zinksulfat-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Naphazolin-zinksulfat-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/info-toxogonin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/info-toxogonin.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/PRAC/signale/weitere_informationen/regorafenib2.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Ausschuesse-und-Gremien/PRAC/signale/weitere_informationen/regorafenib2.html
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