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Das BfArM Uberprift die Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitat von Arzneimitteln. Auch nach der
Zulassung wertet das BfArM neue Hinweise auf
Gesundheitsrisiken systematisch aus und koordi-
niert Manahmen zur Risikominimierung. Neben
der kontinuierlichen Verbesserung der Arzneimit-
telsicherheit durch Zulassung, Pharmakovigilanz
und Forschung sind die Genehmigung klinischer
Prifungen, die Risikobewertung von Medizinpro-
dukten und die Uberwachung des Betéubungs-
mittelverkehrs weitere Aufgaben des BfArM.

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel dberprift die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Human- und
Veterinarimpfstoffen, Allergenen, Blutprodukten
und Gewebezubereitungen, Antikdrpern, Sera,
Zell-/Gentherapeutika und Tissue-Engineering-
Produkten fir den Menschen. Zu den Aufgaben
gehoren die Genehmigung klinischer Prifungen,
Zulassung, staatliche Chargenpriifung und Sicher-
heitsbewertung biomedizinischer Arzneimittel
und von Hochrisiko-In-vitro-Diagnostika.
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ZIEL

Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation mdéglicher Risiken von
Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.

MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

Das Meldesystem von Verdachtsféllen 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
Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz-
gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-
nummer gesetzlich vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

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 Einschéat-
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 zustdndige 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 tiber 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 Zehnjahriges Bestehen der internationalen Social-
Media-Kampagne #MedSafetyWeek //

Die Kampagne 2025 markiert das zehnjéhrige Jubildum der #MedSafetyWeek. Sie findet in diesem Jahr
vom 3. bis 9. November statt und zeigt auf, wie wir alle dazu beitragen kénnen, Arzneimittel sicherer zu
machen. Wahrend der jahrlichen #MedSafetyWeek arbeitet das Uppsala Monitoring Centre (UMC) mit
Arzneimittelbehdrden, nationalen Pharmakovigilanzzentren und internationalen Organisationen auf der
ganzen Welt zusammen, um das Bewusstsein fiir Nebenwirkungen zu schérfen und zur Meldung von
Verdachtsfallen von Nebenwirkungen aufzurufen.

Das diesjahrige Kampagnenthema We can all help make medicines safer verdeutlicht, dass alle
aufgefordert sind, Verdachtsfélle von Nebenwirkungen zu melden.

Denn um die Sicherheit von Arzneimitteln bestmdglich zu gewahrleisten, sind die zustandigen Behdrden
auf Meldungen Giber Verdachtsfélle von Nebenwirkungen angewiesen — sowohl von medizinischen
Fachkraften als auch von Patientinnen und Patienten selbst. Um das Bewusstsein hierfir zu schérfen
und die Meldung von Verdachtsfallen zu férdern, koordiniert das UMC die #MedSafetyWeek als jahrlich
stattfindende Kampagne, die sich ganz bewusst an alle richtet.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI),
Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, werden sich wie jedes Jahr wieder an
dieser Kampagne beteiligen und die Materialien dber ihre Websites, die sozialen Medien und das Bulle-
tin fiir Arzneimittelsicherheit verbreiten.

Wer Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen meldet, tragt dazu bei, das Sicherheitsprofil eines
Arzneimittels zu verbessern, und ermdglicht fundiertere Aussagen iiber Nutzen und Risiken eines Arz-
neimittels. Diese Informationen helfen somit anderen Patientinnen und Patienten, aber auch behandeln-
den Arztinnen und Arzten bei der Auswahl der am besten geeigneten Therapie.

Machen Sie mit! Melden Sie vermutete Arzneimittelnebenwirkungen und tragen Sie zur Sicherheit
von Arzneimitteln bei. Das gemeinsame Meldeportal finden Sie unter www.nebenwirkungen.bund.de.

Prof. Dr. Karl Broich und Prof. (apl.) Dr. Stefan Vieths
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/I Verordnung von testosteronhaltigen Arzneimitteln in
Deutschland //

Testosteronhaltige Arzneimittel sind zur Behandlung des méannlichen Hypogonadismus
mit klinischen Symptomen und labortechnisch mehrfach bestatigtem Testosteronmangel
zugelassen." 2 Einige Praparate sind zudem zur Behandlung der chronischen Form der
aplastischen Andmie3, eines libermaBigen Langenwachstums und der Pubertas tarda, dem
verspateten Einsetzen der Pubertét, zugelassen.? Das Verordnungsvolumen von testos-
teronhaltigen Arzneimitteln ist in Deutschland zwischen 2005 und 2023 um 415 Prozent
angestiegen.® Da es nicht plausibel erscheint, dass sich die Pravalenz der zugrunde
liegenden Indikationen in diesem AusmaB geandert hat, liegt der Verdacht nahe, dass der
starke Anstieg in Teilen auf einen nicht bestimmungsgemaBen Gebrauch zuriickzufiihren
sein konnte. In diesen Kontext war das hier vorgestellte Projekt eingebettet: Ubergeord-
netes Ziel war es, die Verordnung von testosteronhaltigen Arzneimitteln in Deutschland
insgesamt und im Zeitverlauf ndher zu charakterisieren. Als Datenbasis dienten Abrech-
nungsdaten gesetzlicher Krankenkassen. Im Folgenden werden ausgewahlte Ergebnisse
des Projekts dargestellt. Eine ausfiihrlichere Darstellung der Methoden sowie detaillierte
Ergebnisse werden in weiteren Publikationen berichtet.

DATENGRUNDLAGE UND METHODIK

Als Grundlage dienten die Daten der sog. pharmakoepidemiologischen Forschungsdatenbank GePaRD
(German Pharmacoepidemiological Research Database).® GePaRD enthélt Abrechnungsdaten von vier
gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland und umfasst Informationen von derzeit ca. 25 Millionen
Personen, die seit 2004 oder danach bei einer der teilnehmenden Krankenkassen versichert waren.
Neben demografischen Angaben enthélt GePaRD Informationen zu Arzneimittelverschreibungen sowie
ambulanten (von Allgemein- und Fachérzten/-arztinnen) und stationdren Leistungen und Diagnosen.
Pro Datenjahr stehen Informationen zu ungefahr 20 Prozent der Allgemeinbevélkerung zur Verfiigung
und es sind alle geografischen Regionen Deutschlands abgedeckt.

Mittels Querschnittanalysen fiir jedes Kalenderjahr wurden altersspezifische und altersstandardisierte
Verordnungspravalenzen pro 1.000 Jungen/Manner berechnet. Dazu wurden im Nenner alle Jungen/
Ménner betrachtet, die im jeweiligen Jahr am 30. Juni versichert waren (Studienpopulation). In den Zah-
ler sind diejenigen aus dem Nenner eingegangen, die im jeweiligen Jahr mindestens eine Verschreibung
eines testosteronhaltigen Arzneimittels (ATC-Code GO3BAO3) erhalten hatten. Fir die Altersstandardi-
sierung wurde die Altersverteilung der ménnlichen deutschen Bevélkerung zum 31.12.2021 zugrunde
gelegt. Basierend auf der beschriebenen Studienpopulation wurde auBerdem die regionale Verteilung
der verordneten testosteronhaltigen Arzneimittel in Deutschland untersucht. Hierfir wurde die Daily
Inhabitants Dose (DID) pro 1.000 Jungen/Méanner auf Kreisebene berechnet. Die DID basierte auf der
Gesamtsumme der in dem Jahr in einem Kreis verordneten Defined Daily Doses (DDDs) und der Anzahl
der in diesem Kreis wohnhaften Jungen/Manner. Kreise mit weniger als 100 Jungen/Mannern wurden
ausgeschlossen.
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In einem weiteren Schritt wurden in Langsschnittanalysen Neunutzer untersucht, u.a., was die Facharzt-
gruppe der Erstverordner, die Verordnungsmuster sowie codierte Diagnosen, die auf das Vorliegen von
Indikationen hinweisen kénnten, betrifft. Hierzu wurden alle Jungen/Méanner eingeschlossen, denen im
Zeitraum von 2006 bis 2021 mindestens ein testosteronhaltiges Arzneimittel verschrieben worden war,
die vor der ersten Abgabe mindestens ein Jahr durchgehend versichert waren und in dieser Zeit keine
entsprechende Verordnung erhalten hatten (Neunutzer).

VERORDNUNGSPRAVALENZ VON TESTOSTERONHALTIGEN ARZNEIMITTELN

Abbildung 1 zeigt die altersspezifischen und altersstandardisierten Verordnungsprévalenzen pro 1.000
Jungen/Manner beispielhaft fir die Jahre 2009 und 2021. In beiden Jahren zeigte sich die héchste
Prévalenz in der Altersgruppe der 60- bis 69-Jahrigen. Zwischen 2009 und 2021 stieg die Pravalenz
der Verordnungen testosteronhaltiger Arzneimittel fir Jungen/Manner in allen Altersgruppen, wobei
der relative Anstieg bei den 30- bis 39-Jahrigen mit 38 Prozent am geringsten (2009: 1,62 pro 1.000;
2021: 2,24 pro 1.000) und bei den 20- bis 29-Jahrigen mit 118 Prozent am hochsten war (2009:
0,94 pro 1.000; 2021: 2,05 pro 1.000). Die altersstandardisierte Pravalenz pro 1.000 Jungen/Manner
stieg zwischen 2009 und 2021 um 50 Prozent (2009: 2,20 pro 1.000; 2021: 3,44 pro 1.000). Was
die Applikationsform betrifft, war die Pravalenz fiir intramuskuldre Praparate im Jahr 2009 hoher als
fiir transdermale Praparate; bis zum Jahr 2021 stieg die Pravalenz fir transdermale Praparate an und
erreichte ein ahnliches Niveau wie intramuskulare Praparate.
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Abbildung 1:

Verordnungspravalenzen fiir testosteronhaltige Arzneimittel pro 1.000 Jungen/Manner beispielhaft
fiir die Jahre 2009 und 2021 in Deutschland: altersspezifische Pravalenzen (gesamt) und altersstan-
dardisierte Pravalenzen (gesamt und nach Applikationsform*)

*Altersstandardisierte Pravalenzen fiir Praparate zur oralen Anwendung sind hier nicht dargestellt, da sie sehr
niedrig waren (2009: 0,08 pro 1.000; 2021: 0,02 pro 1.000).
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Abbildung 2:

Regionale Verteilung* der
altersstandardisierten Daily
Inhabitants Doses (DIDs)**
pro 1.000 Jungen/Méanner
fiir Verordnungen testoste-
ronhaltiger Arzneimittel in
Deutschland im Jahr 2021 auf
Kreisebene

*Die Einteilung der Kreise in
Gruppen je nach Hohe des Verord-
nungsvolumens bzgl. testosteron-
haltiger Arzneimittel (gemessen in
DIDs) erfolgte unter Verwendung
der Methode der natirlichen
Briiche nach Jenks.

**Die DID (pro 1.000 Jungen/
Manner pro Tag) wurde anhand
der Gesamtsumme der in dem
Jahr in einem Kreis verschriebenen
Defined Daily Doses und der An-
zahl der in der Region wohnhaften
Jungen/Manner berechnet.

REGIONALE VERTEILUNG DER VERORDNUNG TESTOSTERONHALTIGER ARZNEIMITTEL

Die regionale Verteilung der altersstandardisierten DIDs flr testosteronhaltige Arzneimittel pro 1.000
Jungen/Manner ist in Abbildung 2 beispielhaft fiir das Jahr 2021 dargestellt. Der Vergleich der DIDs
zwischen den Kreisen zeigt deutliche regionale Unterschiede. Die DID in dem Kreis mit dem hdchsten
Verordnungsvolumen (5,537 pro 1.000) war neunmal héher als in dem Kreis mit dem niedrigsten Ver-
ordnungsvolumen (0,642 pro 1.000). Die DIDs der zwdlf Kreise in der Gruppe mit den hdchsten DIDs
waren mehr als doppelt so hoch wie die DIDs der 60 Kreise in der Gruppe mit den niedrigsten DIDs. Die
zehn Kreise mit den hochsten DIDs im Jahr 2021 waren die Stadt Halle (Saale) und der angrenzende
Saalekreis (beide Sachsen-Anhalt), der Landkreis Rosenheim (Bayern), der Kreis Nordfriesland (Schles-
wig-Holstein), der Kreis Soest (Nordrhein-Westfalen), die Stadt Landshut (Bayern), die Stadt Osnabriick
(Niedersachsen), die Stadt Wolfsburg (Niedersachsen), der Kreis Hildesheim (Niedersachsen) und die
Stadt Trier (Rheinland-Pfalz). Die Ergebnisse zur regionalen Verteilung zeigen zudem, dass innerhalb
eines Bundeslandes mitunter grofBe Heterogenitét zwischen den Kreisen besteht.

!A &n-ﬁ
1.706 n—60;
5-2.291 (n=127)
7-2.994 (n=135)
9-3.952 (n=62)
7-5.537 (n=12)

Source: © GeoBasis-DE / BKG 2017; GePaRD data, own calculations (BIPS)
Sample: 8,328,652 Insured persons from n=396 Included districts (with minimum 100 insured persons)
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Abbildung 3:

Verteilung der Erstverordner
von testosteronhaltigen
Arzneimitteln nach
Facharztrichtung beispielhaft
fiir die Jahre 2009 und 2021,
gesamt und fiir ausgewdhlte
Altersgruppen
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VERSCHREIBENDE ARZTGRUPPEN UND VERORDNUNGSMUSTER

Fur die Langsschnittbetrachtung wurden im Zeitraum 2006 bis 2021 insgesamt 54.567 mannliche
Neunutzer eingeschlossen. Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Arztinnen und Arzte nach Fachrichtung,
die diesen Jungen/Ménnern erstmals testosteronhaltige Arzneimittel verordnet haben, beispielhaft fir
die Jahre 2009 und 2021. In beiden Jahren wurden Erstverordnungen am héufigsten durch Urologen
bzw. Urologinnen ausgestellt, wobei deren Anteil zwischen 2009 (55 %) und 2021 (67 %) anstieg. Uber
alle Altersgruppen hinweg hatten Hausarzte und -arztinnen den zweitgréBten Anteil; bei den 20- bis
29-Jahrigen war der Anteil der Erstverordnungen durch Hausarzte und -arztinnen im Jahr 2021 hoher
als im Jahr 2009.
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Gesamt 20-29 G0-69 Gesamt 20-2% 6069
(n = 3.089) n=102) n=758) (n=23.215) n=159) In = 666)
2008 2021

mUrologen  wHausarzie  mEndokrinelogen  mKindsrarzie  mAndere

Fiir die Beschreibung der Verordnung testosteronhaltiger Arzneimittel im Langsschnitt erfolgte eine
Einschrankung auf Neunutzer, die mindestens zwei Jahre nach der Erstverordnung nachbeobacht-

bar waren. Im Folgenden sind die Ergebnisse getrennt fiir Jungen/Manner mit Erstverordnung eines
intramuskularen vs. transdermalen Prdparats beschrieben, doch die Muster waren sehr dhnlich. Jungen/
Manner mit Erstverordnung eines intramuskuldren Praparats (n=20.671) erhielten im Median drei Ver-
ordnungen inklusive der Erstverordnung wahrend der ersten zwei Beobachtungsjahre. Etwa ein Drittel
(30%) erhielt nur die Erstverordnung. Neun Prozent erhielten in den ersten beiden Jahren zehn oder
mehr Verordnungen. Jungen/Manner mit Erstverordnung eines transdermalen Praparats (n=23.819)
erhielten im Median ebenfalls drei Verordnungen wahrend der ersten zwei Beobachtungsjahre und
etwa ein Drittel (29 %) erhielt nur die Erstverordnung. Auch der Anteil mit zehn oder mehr Verord-
nungen war ahnlich (10 %).
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CODIERUNG RELEVANTER DIAGNOSEN

Die Codierung relevanter Diagnosen ist im Folgenden beispielhaft fiir Jungen/Manner beschrieben,
denen erstmalig im Jahr 2021 testosteronhaltige Arzneimittel verordnet wurden (n=3.215). Bei 36 Pro-
zent dieser Jungen/Manner wurde in den drei Quartalen vor sowie im Quartal der Erstverordnung keine
Diagnose codiert, die auf eine zugelassene Indikation hinweisen kénnte (bei 77 % dieser Jungen/Man-
ner lag mindestens ein Abrechnungscode flir eine Messung des Serum-Testosteron-Spiegels in diesem
Zeitraum vor). Bei den Neunutzern mit mindestens einem relevanten Diagnosecode lag insgesamt bei
97 Prozent ein Code fiir Hypogonadismus vor. Betrachtete man jlingere Altersgruppen separat, hatten
auch die anderen Indikationen (liberméBiges Langenwachstum, Pubertas tarda) relevante Anteile. Fiir
die erforderlichen zwei Messungen des Serum-Testosteron-Spiegels lagen bei 62 Prozent der Jungen/
Ménner mit codierter Hypogonadismus-Diagnose Abrechnungscodes vor.

FAZIT

Die Studie bietet erstmalig einen umfassenden Einblick in die Verordnung von testosteronhal-
tigen Arzneimitteln zulasten gesetzlicher Krankenkassen in Deutschland. Zwischen 2009 und
2021, d.h. innerhalb von zwdlf Jahren, ist die altersstandardisierte Verordnungspravalenz pro
1.000 Jungen/Maénner in Deutschland um 50 Prozent gestiegen. Ahnliche Anstiege wurden

in einigen anderen Landern beobachtet’-'° und flihrten zu Diskussionen, dass es sich zum

Teil um einen nicht bestimmungsgemaBen Gebrauch handeln kdnnte, beispielsweise fiir den
Muskelaufbau im (Leistungs-) Sport oder bei altersbedingtem Libidoverlust." 2 Ob sich dieser
Verdacht fir Deutschland bestatigt, lasst sich aus dieser Studie zwar nicht direkt beantworten,
aber es zeigten sich — neben dem starken Anstieg der Verordnungspravalenz insgesamt — wei-
tere Auffalligkeiten, die in diese Richtung deuten kénnten. So war der Anstieg bei den 20- bis
29-Jahrigen am hdchsten und gleichzeitig stieg in dieser Altersgruppe der Anteil der Hausérzte
und -érztinnen als Erstverordner. Uber alle Altersgruppen hinweg fand sich bei etwa einem
Drittel der Jungen/Manner mit einer Erstverordnung keine Diagnose in den Abrechnungs-
daten, die auf eine zugelassene Indikation hinweisen kénnte. Bei denjenigen mit einem Code
fir Hypogonadismus erfolgten gemal den Abrechnungsdaten nur bei etwa 60 Prozent die
erforderlichen zwei Messungen des Serum-Testosteron-Spiegels. In ihrer Gesamtheit kdnnen die
verschiedenen Facetten der Studienergebnisse dazu dienen, die Relevanz von MaBnahmen zur
Einddmmung eines méglicherweise nicht bestimmungsgemaBen Gebrauchs besser einschatzen
zu kénnen. In manchen Landern wurde durch eine Verscharfung der Verschreibungskriterien der
ansteigende Trend zumindest teilweise aufgehalten oder sogar umgekehrt.® 3

Das Projekt wurde durch das BfArM (Forderkennzeichen V-2022.2/1516 68605/2023-2024) gefordert.

Danksagung: Die Projektbeteiligten danken den gesetzlichen Krankenkassen AOK Bremen/Bremerha-
ven, DAK-Gesundheit, Techniker Krankenkasse (TK) und hkk Krankenkasse, dass sie die Daten fiir diese
Studie bereitgestellt haben.
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/I Instrumente zur Schulung bzw. Sicherheitsberatung
im Rahmen von zusatzlichen Risikominimierungsmaf-
nahmen bei Arzneimitteln //

K. SEIFERT RisikominimierungsmaBnahmen (RMM) zielen darauf ab, das Auftreten von unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen zu verhindern oder zu reduzieren oder deren Schwere oder
(BfArM) Auswirkung auf den Patienten oder die Patientin zu reduzieren, wenn sie dennoch

auftreten.' Dabei unterscheidet man zwischen Routine- und zusétzlichen Risikominimie-
rungsmaBBnahmen." ? Instrumente, die zur routinemaBigen Risikominimierung bei jedem
Arzneimittel eingesetzt werden, umfassen die Fachinformation, Gebrauchsinformation
(auch bekannt als Beipackzettel), Etikettierung, PackungsgroBe und den Verschreibungs-
status. Bei einzelnen Arzneimitteln kommen aber auch Instrumente zur zusatzlichen
Risikominimierung zum Einsatz. In diesem Artikel werden Instrumente zur zusétzlichen
Risikominimierung gemaB der dritten Uberarbeitung von GVP Modul XVI mit einem Fokus
auf Instrumente zur Schulung/Sicherheitsberatung vorgestellt.

HINTERGRUND

Zusatzliche RisikominimierungsmaBnahmen kommen bei bedeutsamen Arzneimittelrisiken zum
Einsatz, um ein positives Nutzen-Risiko-Verhdltnis des Arzneimittels sicherzustellen." ? Der Begriff
LArzneimittelrisiken” umfasst alle Risiken fir die Gesundheit der Patientinnen und Patienten oder
fir die 6ffentliche Gesundheit, die im Zusammenhang mit der Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit
eines Arzneimittels stehen.? Zusatzliche RMMs kdnnen eine groBe Breite an Risiken adressieren,
einschlieBlich der Risiken von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
Medikationsfehlern.* > Unter Letzterem versteht man unbeabsichtigte Fehler im Medikationsprozess,
die zu einer Schadigung des Patienten oder der Patientin flihren oder fihren kdnnten.? Arzneimit-
telrisiken kénnen sich auch auf bestimmte Patientengruppen und Umstande beschranken (z.B. auf
die Anwendung bei Kindern, alteren Patienten und Patientinnen oder die Nutzung in der Schwan-
gerschaft).® In diesem Zusammenhang zeigte eine frihere Analyse, dass Risiken in Bezug auf die
Nutzung von Arzneimitteln in kontraindizierten Patientengruppen oder solchen, die von klinischen
Studien wahrend der Entwicklung des Arzneimittels ausgeschlossen waren, oftmals Gegenstand von
zusatzlichen RMM waren.’

Generell sind Entscheidungen, ob und welche zusatzlichen MaBnahmen zur Minimierung eines bedeut-
samen Arzneimittelrisikos notwendig sind, Einzelfallentscheidungen, wobei produktspezifische und in
Leitlinien beschriebene Uberlegungen in den Entscheidungsprozess einbezogen werden.?

In verschiedenen Analysen konnten Zusammenhdnge zwischen zusatzlichen RMM (und deren Inhalten)
und bestimmten Charakteristika von Arzneimitteln gezeigt werden. Zum Beispiel hat eine Analyse zu
behordlich auferlegtem Schulungsmaterial im Zustandigkeitsbereich des BfArM aus dem Jahr 2018
gezeigt, dass es Unterschiede in den zu minimierenden Risiken zwischen verschiedenen Darreichungs-
formen gab. Wahrend bei intravendsen Injektionen Medikationsfehler im Vordergrund standen, waren
es bei peroral angewendeten Arzneimitteln die Risiken einer teratogenen oder leberschadigenden
Wirkung.* Eine kiirzlich veréffentlichte Analyse hat wiederum eine wesentlich héhere Haufigkeit von
zusatzlichen RMM bei Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (Arzneimittel fiir die Anwendung beim
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Menschen, die auf Genen, Geweben oder Zellen basieren) im Vergleich zu nicht neuartigen Therapien
gezeigt.® In Arbeiten, in denen Arzneimittel nach ATC-Klassifikation® analysiert wurden, haben antineo-
plastisch und immunmodulatorisch wirksame Arzneimittel den bestandig héchsten Anteil an Arzneimit-
teln mit zusatzlichen RMM.>7.9.10

Instrumente zur zusatzlichen Risikominimierung unterstiitzen entweder die Schulung und Beratung
zu sicherheitsrelevanten Themen oder die Einhaltung der beabsichtigten Handlungen zur Risikomini-
mierung mit breiterem Einbezug des Gesundheitswesens. Letztere kénnen auch die Abzweigung von
Arzneimitteln verhindern und/oder deren Riickverfolgbarkeit in der Lieferkette sicherstellen.!?

Instrumente zur Schulung bzw. Sicherheitsberatung sind die am haufigsten eingesetzten Instrumente
der zusdtzlichen Risikominimierung.® ' Dies lasst sich dadurch erkldren, dass die Bereitstellung von
Schulungsmaterial (zusatzliche RMM, die Instrumente zur Schulung bzw. Sicherheitsberatung verwen-
det und behdrdlich in der Landessprache genehmigt wurde)? eine relativ einfache und gut umsetzbare
RMM ist.° Die Eignung von Schulungsmaterial zur Minimierung von Arzneimittelrisiken und Verbesse-
rung der Patientensicherheit wurde auch in einer Umfrage unter deutschen Apothekern bestatigt."

INSTRUMENTE ZUR SCHULUNG BZW. SICHERHEITSBERATUNG

Im Folgenden werden gangige Instrumente zur Schulung bzw. Sicherheitsberatung gemaB der dritten
Uberarbeitung von GVP Modul XVI'2 beschrieben, wobei hier die in Deutschland (iblichen Bezeich-
nungen verwendet werden.'

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken fiir Angehdrige der

Heilberufe und Leitfaden fiir die sichere Anwendung fiir Patientinnen und Patienten

Leitfaden kdnnen Angehérige der Heilberufe und Patientinnen und Patienten unterstiitzen, indem sie:

e das Bewusstsein fir ein spezifisches Arzneimittelrisiko, entsprechende Risikofaktoren und die
Handlungen zur Risikominimierung starken,

e die friihzeitige Erkennung und das Management von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wah-
rend oder nach der Behandlung stadrken,

e Therapieentscheidungen sowie die Beratung der Patientinnen/Patienten und das sogenannte
., Shared Decision Making” (eine Form der medizinischen Entscheidungsfindung, bei der Patien-
tinnen oder Patienten und Arztinnen oder Arzte auf Augenhghe miteinander sprechen und sich
gemeinsam flir oder gegen eine bestimmte Behandlung entscheiden) begleiten,

e Anleitungen zur korrekten Zubereitung, Verabreichung und/oder Anwendung eines Arzneimittels
geben.

In Leitfaden fiir Patientinnen und Patienten kdnnen diese auch darauf hingewiesen werden:

e die verschreibenden Arztinnen und Arzte vor Beginn der Behandlung iiber eine (Vor-) Erkrankung
oder bestehende medikamentdse Behandlung zu informieren,

e nicht zu versuchen, Anzeichen oder Symptome einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung selbst zu
behandeln und/oder die Behandlung eigenstandig zu beenden,

®  DbeiAnzeichen oder Symptomen einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung medizinische Hilfe zu
suchen.

Leitfaden fir Patientinnen und Patienten sollen oftmals von verschreibenden Arztinnen und Arzten
wahrend der Beratung ausgehandigt werden. Dabei kann insbesondere auf Handlungen zur Risikomini-



Ausgabe 3 | September 2025

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc—nstltut,@

/I PHARMAKOVIGILANZ TRANSPARENT //

_ K
I

mierung hingewiesen werden, die von der Patientin oder dem Patienten umgesetzt werden kénnen und
im entsprechenden Leitfaden beschrieben sind.

Checklisten zur Verringerung von Arzneimittel- und Anwendungsrisiken

Checklisten kénnen folgende risikominimierende Handlungen von Angehdrigen der Heilberufe unter-
stitzen:

o Uberpriifung, ob ein Arzneimittel fir die Patientin/den Patienten geeignet ist oder Kontraindikati-
onen, mogliche Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder Risikofaktoren fiir unerwiinsch-
te Arzneimittelwirkungen vorliegen,

e Uberprifung, ob der Patient/die Patientin alle notwendigen Impfungen vor Behandlungsbeginn
erhalten hat,

o Uberpriifung, ob wahrend der Behandlung Anzeichen oder Symptome von unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen aufgetreten sind,

e Auswahl der fiir die Patientin/den Patienten und die Indikation am besten geeignete Darreichungs-
form, Starke und Dosis des Arzneimittels, um Medikationsfehler zu vermeiden,

e Beratung der Patientinnen/Patienten hinsichtlich der Arzneimittelrisiken und Handlungen zur
Risikominimierung, die sie selbst umsetzen kénnen, und die Aushandigung des Leitfadens.

Checklisten bestehen aus einer Reihe von Fragen, die generell mit ja/nein/nicht zutreffend oder einer
sehr kurzen Antwort beantwortet werden kdnnen. Checklisten kénnen z.B. auch in Form eines Posters
in Gesundheitseinrichtungen verwendet werden.

Formular zur Bestatigung der Risikoaufklarung

Formulare zur Bestatigung der Risikoaufklarung kénnen Angehdrige der Heilberufe unterstiitzen, indem

sie:

e sicherstellen, dass alle notwendigen Informationen in Bezug auf Arzneimittelrisiken und Handlun-
gen zur Risikominimierung der Patientin/dem Patienten {ibermittelt und mit ihnen im Sinne eines
. Shared Decision Making” diskutiert wurden,

e sicherstellen, dass notwendige Informationen in Bezug auf Arzneimittelrisiken und Handlungen zur
Risikominimierung auch bei Folgeverschreibungen iibermittelt und diskutiert werden, wenn sich
z.B. Risikofaktoren oder andere relevante Situationen im Verlauf der Zeit andern kénnen,

e sicherstellen, dass andere Materialien zur Risikominimierung verwendet und der Patientin/dem
Patienten ausgehdndigt werden, wenn dies notwendig ist,

e in der Patientenakte dokumentieren, dass die Patientin/der Patient auf die Arzneimittelrisiken auf-
merksam gemacht wurde und diese sowie die Handlungen, die zur Risikominimierung umzusetzen
sind, versteht.

In Formularen zur Bestatigung der Risikoaufklarung soll aber betont werden, dass Patientinnen und
Patienten nicht auf ihre Rechte verzichten, wenn sie mit dem Formular die Arzneimittelrisiken anerken-
nen, und dass auch die Verantwortlichkeiten der Arztinnen und Arzte davon unberiihrt bleiben. Zudem
stellen Formulare zur Bestétigung der Risikoaufklarung keine Einwilligungserklarungen dar, wie sie in
bestimmten Gesundheitssystemen flir bestimmte medizinische Verfahren und Behandlungen notwendig
sein konnen.
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Patientenkarte zur sicheren Anwendung
Patientenkarten kénnen eingesetzt werden, um:

¢ den Informationsaustausch hinsichtlich der Arzneimittelrisiken und Handlungen zur Risikomini-
mierung, die der Patient oder die Patientin umsetzen kann, zwischen Angehdrigen der Heilberufe
und Patientinnen/Patienten zu erleichtern (z.B. durch das Aushandigen der Patientenkarte oder
Ausfillen der Patientenkarte im Rahmen der Verschreibung oder Abgabe),

e die Patientinnen/Patienten an die Arzneimittelrisiken und Handlungen zur Risikominimierung, die
sie umsetzen konnen, zu erinnern (z. B. Hilfe zu suchen, wenn Anzeichen und Symptome einer
mdglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkung auftreten),

¢ die Kalenderdaten fiir z.B. requlare Arztbesuche oder medizinische Tests in ein dafiir vorgesehenes
Feld als Erinnerung einzutragen,

e Resultate von medizinischen Tests in ein daflr vorgesehenes Feld einzutragen,

e wdhrend einer Notfallbehandlung andere Angehdrige der Heilberufe ber die Verwendung des
Arzneimittels und gegebenenfalls die Kontaktdaten der verschreibenden Arztinnen oder Arzte in
einem dafir vorgesehenen Feld zu informieren.

Daher kann es vorgesehen sein, dass der Patient oder die Patientin die Karte immer bei sich tragt. Eine
entsprechende Anweisung kann expliziter Bestandteil der Karte sein (z.B. , Tragen Sie diese Karte
immer bei sich”). Die empfohlene maximale GroBBe von Patientenkarten ist vergleichbar mit der einer
Kreditkarte, um ein standiges Mitfihren der Karte zu erleichtern. Patientenkarten kdnnen in der Verpa-
ckung des Arzneimittels (parallel zur Gebrauchsinformation), an der duBeren Verpackung des Arznei-
mittels befestigt oder unabhangig von der Verpackung bereitgestellt werden. Ahnlich wie bei Leitfaden
fir Patientinnen und Patienten kann es in bestimmten Fallen notwendig sein, dass Patientenkarten von
verschreibenden Arztinnen und Arzten wahrend der Beratung der Patienten und Patientinnen ausge-
handigt werden.

Patiententagebuch zur sicheren Anwendung

Patiententagebiicher kdnnen folgende risikominimierende Handlungen von Patientinnen und Patienten
unterstutzen:

e Aufzeichnung von wichtigen Informationen, die regelmaBig zwischen der Patientin/dem Patienten
und Angehérigen der Heilberufe mit dem Ziel der Risikominimierung ausgetauscht werden sollen
(z.B. Kalenderdaten und Resultate von medizinischen Tests, um entstehende Risikofaktoren oder
Anzeichen und Symptome einer mdglichen unerwiinschten Arzneimittelwirkung zu identifizieren),

e zeitnahes Aufsuchen von arztlicher Hilfe, wenn die Aufzeichnungen darauf hinweisen, dass még-
licherweise ein Risikofaktor, eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung oder ein Medikationsfehler
aufgetreten ist bzw. sich entwickelt hat,

e Einhalten der verschriebenen Dosierung und von Zeitintervallen durch Aufzeichnung der Dosis und
Kalenderdaten der Verabreichung/Anwendung, wenn die Mdglichkeit von Medikationsfehlern besteht.

Welche der oben genannten Punkte bei der Auswahl der einzelnen Instrumente relevant sind, ist
abhéngig von dem einzelnen Arzneimittel und den damit verbundenen Risiken. Alle aktuell beauflagten
Schulungsmaterialien kénnen auf den Websites des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM)™ und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI)"> sowie der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA)'® abgerufen werden.
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11.5aid A et al.: Pharmacists’ KONTROLLPROGRAMM ZUR RISIKOMINIMIERUNG
perception of educational material ] ] ) )
to improve patient safety: a cross Instrumente zur Schulung bzw. Sicherheitsberatung kénnen auch mit Instrumenten zur Kontrolle der
sectional study on practices and . P . Lo . . .
awareness in Germany, Medicine. Risikominimierung kombiniert werden, wenn ein Risiko nicht effektiv durch RoutinemaBnahmen und
ZMO[)ZQ);JS&Q)Q)%;J;QZZW: 10.1097/ Schulungsinstrumente minimiert werden und schwerwiegende Auswirkungen auf die Patientin oder

' den Patienten und/oder die 6ffentliche Gesundheit haben kann.'2 Beispiele dafr sind das Schwan-
12. GVP Module XVI Rev.3 Anhang 2 gerschaftsverhiitungsprogramm bei Arzneimitteln mit den Wirkstoffen Thalidomid, Lenalidomid und
13. BfArM: Checkliste fiir die Erstel- Pomalidomid und die Akkreditierung von Kliniken und Einrichtungen fir die Anwendung von Hydroxy-
lung von Schulungsmaterial. Version: 4 _ ; ; - ; ; i _
3.2, Mot 2025: wany bform de/sha. ethyIstarke(HES) haltigen .Infu5|onslosungen in Deuts.chland. Z|eI.des Schwanggrschgftsverhgtung_s
redDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/ programms ist es, zu verhindern, dass ungeborene Kinder den Wirkstoffen Thalidomid, Lenalidomid und
Pharmakovigilanz/Riskoinformationen/ Pomalidomid ausgesetzt werden, da das Risiko eines teratogenen Effekts besteht bzw. angenommen
EducationMaterial/weitere-informati- o i 3 o )
onen/checkliste.pdf werden kann. Dazu werden Schulungsmaterialien, die der Aufklarung von Angehérigen der Heilbe-
14 BEAIM: Informationen zu rufe und Patientinnen und Patienten dienen, mit Instrumenten kombiniert, die die Verschreibung und
Eir;]relichung und.Glenehmié;fung \éor; Abgabe von Arzneimitteln, die diese Wirkstoffe enthalten, Gberwachen. Letzteres wird in Deutschland
D;igﬁ%fn’?ﬁt;r,'shavmovfgi”l;nf,Ri_ durch das T-Register sichergestellt."” Bei HES-haltigen Infusionsldsungen soll das Risiko des Auftretens
;ikOi?fQFfmaTiogeﬂ/SC/hU‘quzTatefiaV von Nierenschadigungen und erhohter Mortalitat minimiert werden. Dazu miissen alle Personen, die

usatzintormationen/_node.ntm . . . . . .
HES-haltige Infusionsldsungen verschreiben und anwenden, eine Schulung absolvieren, deren Abschluss

(11S/DPEE/'WZCU*]:'tt‘grgszﬁ‘laa:ﬂi'q%‘% nach positiver Lernerfolgskontrolle durch eine Verpflichtungserklarung der klinischen Leitung bestatigt
schulungsmaterial/schulungsmateri- werden muss. Letztere dient (zusammen mit dem Bestatigungsschreiben der beliefernden Apotheke) der
aknode.himl Akkreditierung der entsprechenden Klinik oder Einrichtung, die Voraussetzung fir eine Belieferung mit
16. EMA: Risk minimisation measures der Infusionsl6sung ist.”® In beiden Beispielen soll durch die zusatzlichen Kontrollen bei der Abgabe bzw.

(RMM). www.ema.europa.eu/ . . — .. C .
en/human-requlatory-overview/ Belieferung sichergestellt werden, dass beabsichtigte Handlungen zur Risikominimierung eingehalten

post-authorisation/pharmacovigilan- werden.
ce-post-authorisation/risk-minimisati-
on-measures-rmm

17. BfArM: T-Register. www.bfarm.
de/DE/Bundesopiumstelle/T-Regi- FAZIT
ster/_node.html

, , Zusétzliche RisikominimierungsmaBnahmen (RMM) ergénzen Routine-RMM, um bedeutsame
18. Fresenius Kabi Deutschland GmbH:

Behdrdlich beauflagtes Schulungsma- Arzneimittelrisiken gezielt zu reduzieren; im praktischen Einsatz stehen vor allem Instrumente
terial fiir HES-Produkte. www.fresen- zur Schulung bzw. Sicherheitsheratung gemaB GVP Modul XVI.
ius-kabi.com/de/portfolio/infusionen/

behoerdlich-beauflagtes-schulungsma- Diese Instrumente sind Leitfaden fir Angehdrige der Heilberufe sowie Patientinnen und Pati-

terial-fuer-hes---produkte

enten, Checklisten, Formulare zur Bestatigung der Risikoaufklarung sowie Patientenkarte und
-tagebuch, die Aufklarung, korrekte Anwendung und Dokumentation untersttitzen.

Die Auswahl der Instrumente erfolgt produktspezifisch und risikobasiert; reichen Schulungsin-
strumente allein nicht aus, werden diese mit Instrumenten zur Kontrolle der Risikominimierung
kombiniert eingesetzt (z. B. Schwangerschaftsverhiitungsprogramm bei Thalidomid, Lenalidomid
und Pomalidomid sowie die Akkreditierung von Kliniken/Einrichtungen in Deutschland fiir die
Anwendung von Hydroxyethylstarke[HES]-haltigen Infusionsldsungen).

Zusétzliche RisikominimierungsmaBnahmen unterstiitzen die Patientensicherheit und tragen zu
einem positiven Nutzen-Risiko-Verhdltnis von Arzneimitteln bei. Aktuell beauflagte Schulungs-
materialien sind auf den Websites des BfArM und des PE| sowie der EMA abrufbar.


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/weitere-informationen/checkliste.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/weitere-informationen/checkliste.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/weitere-informationen/checkliste.pdf
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/EducationMaterial/weitere-informationen/checkliste.pdf
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http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_node.htm

http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Zusatzinformationen/_node.htm

http://www.pei.de/DE/regulation/zulassung-human/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html

http://www.pei.de/DE/regulation/zulassung-human/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html

http://www.pei.de/DE/regulation/zulassung-human/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html

http://www.pei.de/DE/regulation/zulassung-human/schulungsmaterial/schulungsmaterial-node.html

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/risk-minimisation-measures-rmm

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/risk-minimisation-measures-rmm

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/risk-minimisation-measures-rmm

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/risk-minimisation-measures-rmm

http://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/risk-minimisation-measures-rmm

http://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/T-Register/_node.html

http://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/T-Register/_node.html

http://www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/T-Register/_node.html

http://www.fresenius-kabi.com/de/portfolio/infusionen/behoerdlich-beauflagtes-schulungsmaterial-fuer-hes---produkte
http://www.fresenius-kabi.com/de/portfolio/infusionen/behoerdlich-beauflagtes-schulungsmaterial-fuer-hes---produkte
http://www.fresenius-kabi.com/de/portfolio/infusionen/behoerdlich-beauflagtes-schulungsmaterial-fuer-hes---produkte
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/I ,We can all help make medicines safer” — zehnjahriges
Jubildum der internationalen Kampagne #MedSafetyWeek //

J. Vogel Vom 3. bis 9. November 2025 findet die #MedSafetyWeek bereits zum zehnten Mal statt.
Sie steht in diesem Jahr unter dem Motto , We can all help make medicines safer” und

(PEI) riickt die Maglichkeiten in den Fokus, wie alle durch das aktive Melden von Verdachts-

C. Behl fallen von Nebenwirkungen gemeinsam zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit

- Behles beitragen kénnen. Auch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

T. Griiger und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, beteiligen sich in diesem Jahr erneut an der Kampagne und rufen dazu auf,

M. Huber die Botschaft weiter zu verbreiten.

(BfArM)

Um die Sicherheit von Arzneimitteln Gberwachen und potenzielle Risiken friihzeitig erkennen und
bewerten zu kénnen, sind die Arzneimittelbehdrden auf Meldungen von Verdachtsfallen von Neben-
wirkungen insbesondere von Angehdrigen der Gesundheitsberufe, aber auch von Patientinnen und
Patienten angewiesen.

Vor diesem Hintergrund wurde die
#MedSafetyWeek als jahrlich wie-
derkehrende Kampagne initiiert. Sie
wird vom Uppsala Monitoring Centre
(UMC), einem Kooperationszentrum
der Weltgesundheitsorganisation (Wor-
Id Health Organization, WHO), koordi-
niert. Ziel der Kampagne ist es, durch
gezielte KommunikationsmaBnahmen,
insbesondere in den sozialen Medien,
anschaulich auf die Bedeutung des
Spontanmeldesystems aufmerksam zu
machen. Dieses System, das auf der
Meldung von Verdachtsfallmeldungen
von Nebenwirkungen beruht, stellt
eine zentrale Informationsquelle fir
insbesondere seltene und sehr seltene
potenzielle Risiken dar, die bei der
Anwendung von Arzneimitteln im
Alltag — also auBerhalb kontrollierter
klinischer Studien — auftreten kénnen.
Die so gewonnenen Daten sind eine
Abbildung 1:  unverzichtbare Saule der Arzneimittelsicherheitsiberwachung, da sie dazu beitragen, das Nutzen-Risi-

Zehnjahriges Jubildum der ko-Verhaltnis kontinuierlich zu bewerten, Warnhinweise in den Produktinformationen aktuell zu halten

Kampagne #MedSafetyWeek  nd gegebenenfalls zustzliche regulatorische MaBnahmen zu ergreifen.
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DAS UPPSALA MONITORING CENTRE UND DAS WHO-PROGRAMM FUR INTERNATIONALE
ARZNEIMITTELUBERWACHUNG

Seit 2016 arbeitet das UMC fir die Durchfihrung der #MedSafetyWeek mit Arzneimittelbehdrden,
Gesundheitsbehdrden, nationalen Pharmakovigilanz-Zentren, Pharmaunternehmen und internationalen
Organisationen aus den Bereichen Arzneimittel- und Patientensicherheit weltweit zusammen.

Das UMC ist eine unabhangige Non-Profit-Organisation, die sich global intensiv mit der Erfassung und
Analyse von Verdachtsfallmeldungen von Nebenwirkungen im Rahmen der Spontanmeldesysteme be-
schaftigt. Seit (iber vier Jahrzehnten betreut das UMC im Auftrag der WHO das Programm fiir internatio-
nale Arzneimitteliiberwachung (WHO Programme for International Drug Monitoring, PIDM).

ANIMATIONEN ALS ZENTRALE KAMPAGNENELEMENTE

Im Rahmen der #MedSafetyWeek engagieren sich weltweit zahlreiche Interessengruppen fiir die Ver-

breitung zentraler Botschaften zur Arzneimittelsicherheit. Wéhrend der einwdchigen Kampagne nutzen

die beteiligten Institutionen verschiedene MaBnahmen, insbesondere in den sozialen Medien, um

Aufmerksamkeit fir die Bedeutung der Meldung von Verdachtsféllen von Arzneimittelnebenwirkungen
zu schaffen.

Fiir jede #MedSafetyWeek entwickelt das UMC eine Reihe
von Kampagnenmaterialien, die den teilnehmenden
Institutionen weltweit zur Verfligung gestellt werden.
Diese Materialien umfassen unter anderem Social-
Media-Inhalte, Postervorlagen, Pressemitteilungen,
Leitlinien fir Teilnehmende sowie kurze Animationsfilme.
Die visuell aufbereiteten Inhalte dienen der zielgrup-
penspezifischen Vermittlung zentraler Botschaften zur
Arzneimittelsicherheit.

Ein besonderes Augenmerk liegt jedes Jahr auf der Produkti-
on der Animationsfilme, in denen der oftmals fehlerhafte oder
unreflektierte Umgang mit Arzneimitteln humorvoll dargestellt
wird. Die daraus resultierenden, teilweise iiberzeichneten
.Katastrophen” sind absichtlich so gestaltet, dass sie durch
einpragsame Figuren und komische Elemente eine nied-
: .,;' rigschwellige Identifikation ermdglichen. Diese Form des
' Storytellings ist ein wirksames Kommunikationsmittel, um
sowohl Patientinnen und Patienten als auch deren Angehdrige
fiir die Thematik der Arzneimittelsicherheit zu sensibilisieren
— insbesondere dann, wenn sie bislang wenig Beriihrungs-
punkte mit dem Thema hatten. Dariiber hinaus richtet sich die

Ch':l::lilt:l::%:; Kampagne explizit auch an Angehérige der Heilberufe, die durch diese
#MedsafetyWeek visuelle Ansprache zur aktiven Mitwirkung an der Pharmakovigilanz

angeregt werden sollen.

Fir eine internationale Reichweite der Kampagne werden die
zentralen Animationsinhalte in zahlreiche Sprachen Ubersetzt und
s0 angepasst, dass sie die nationalen Meldesysteme der beteiligten

Lander bewerben.
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JEDE MELDUNG ZAHLT: RUCKBLICK AUF DIE KAMPAGNEN DER #MEDSAFETYWEEK

Ein zentrales Anliegen der #MedSafetyWeek ist die Vermittlung der Erkenntnis, dass jede Person zur
Arzneimittelsicherheit beitragen kann. Durch die aktive Beteiligung am Spontanmeldesystem kdnnen
sowohl Angehdrige der Heilberufe als auch Patientinnen und Patienten sowie deren Angehérige und
Pflegende dazu beitragen, insbesondere seltene und sehr seltene potenzielle Risiken im Zusammenhang
mit der Anwendung von Arzneimitteln und Impfstoffen zu identifizieren. Jede Meldung trdgt dazu bei,
das Wissen um mdgliche Nebenwirkungen zu verbessern, aus denen sich gegebenenfalls evidenzbasier-
te MaBnahmen zur Risikominimierung ableiten. Damit leistet die Spontanerfassung einen essenziellen
und stetigen Beitrag zur kontinuierlichen Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit.

Die bisherigen Kampagnen der #MedSafetyWeek zeigen eindrucksvoll, wie facettenreich das Thema
Arzneimittelsicherheit ist:

e 2016 wurde die Kampagne erstmals von der britischen Arzneimittelbehdrde (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency, MHRA) in Kooperation mit weiteren europdischen Arznei-
mittelbehdrden und mit Unterstiitzung der UMC durchgefiihrt. Die Idee dahinter: das Bewusstsein
fir die Bedeutung der Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen durch eine einheitliche
globale Initiative zu scharfen.

e 2017 standen rezeptfreie Arzneimittel im Mittelpunkt — schlieBlich bergen auch frei erhaltliche
Produkte Risiken.

e 2018 wurden die besonderen Risiken bei Kindern und wahrend der Schwangerschaft beleuchtet.

e 2019 beschaftigte sich die Kampagne intensiv mit Polypharmazie, also der gleichzeitigen Einnahme
mehrerer Medikamente.

e 2020 lag der Schwerpunkt auf neuen und experimentellen Therapien.
e 2021 drehte sich alles um Impfstoffe und deren sichere Anwendung.

e 2022 zeigte, wie Patientinnen, Patienten und Fachkréfte gemeinsam zur Sicherheit beitragen kén-
nen.

e 2023 riickte die Frage ,Wer kann Nebenwirkungen melden?” ins Zentrum — und die Antwort
lautete: Praktisch jede*r!

e 2024 stand die Pravention von Nebenwirkungen im Fokus.

Im Jahr 2024 beteiligten sich insgesamt 110 nationale Arzneimittelbehorden und Nichtregierungs-
organisationen (Non-Governmental Organisations, NGOs) aus 97 Landern an dieser internationalen
Initiative. Die zentralen Kommunikationsmittel, darunter die animierten Informationsclips, wurden in 59
Sprachen Ubersetzt und Uber die digitalen Plattformen der jeweiligen Partnerorganisationen verdffent-
licht.

Jedes Jahr setzt die #MedSafetyWeek damit neue, wichtige Impulse. Allein durch die Beitrdge in den
sozialen Medien konnten in den vergangenen Jahren mehrere Millionen Menschen wahrend der Akti-
onswoche erreicht werden. Wer sich einen Uberblick tiber die Inhalte, Ziele und Erfolge der Kampagnen
verschaffen mochte, findet dazu eine Zusammenfassung auf der offiziellen #MedSafetyWeek-Website:
https://who-umc.org/medsafetyweek/.
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Das Spontanmeldesystem ist ein zentraler Baustein bei der Uberwachung der Arzneimittelsi-
cherheit. Als niederschwelliges Angebot zur Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen
steht in Deutschland mit www.nebenwirkungen.bund.de ein zentrales Online-Meldeportal zur
Verfiigung.

Vor dem Hintergrund der hohen Relevanz einer funktionierenden Pharmakovigilanz beteiligen
sich das Paul-Ehrlich-Institut und das BfArM auch in diesem Jahr erneut gemeinsam an der in-
ternationalen Kampagne #MedSafetyWeek. Im Rahmen dieser Kooperation wird nicht nur eine
gemeinsame Pressemitteilung verdffentlicht, sondern es werden auch sprachlich abgestimmte
Versionen der zentralen Animationsfilme erstellt und tber die offiziellen Social-Media-Kanale
beider Bundesoberbehorden verbreitet. Die Prasenz auf den Kanalen beider Institutionen
verleiht der Kampagne zusatzliche Sichtbarkeit und ermdglicht es, ihre Inhalte in Deutschland
koharent zu vermitteln und ein besonders breites Publikum zu erreichen.

WERDEN SIE TEIL DER #MEDSAFETYWEEK!

Auch Sie kénnen Teil der #MedSafetyWeek werden, indem Sie die Botschaft von BfArM und Paul-Ehr-
lich-Institut auf Ihren personlichen und/oder beruflichen Social-Media-Kanalen teilen. Durch eine weite
Verbreitung der Botschaft wird das Bewusstsein fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der Gesell-
schaft gescharft und werden Menschen dazu ermutigt, den Verdacht einer Nebenwirkung zu melden.
Arzneimittelsicherheit beginnt bei jedem von uns. Die Meldung von Nebenwirkungen tragt dazu bei,
Arzneimittel fiir alle sicherer zu machen.


http://www.nebenwirkungen.bund.de
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/I Langzeitfolgen von COVID-19-Erkrankung und Impfung:
Die BMG-geforderten Forschungsprojekte prevCOV und
COVYOUTHdata zu Post-COVID- und Post-VAC-Syndrom//

Die COVID-19-Pandemie hat neben unmittelbaren gesundheitlichen Folgen eine Viel-
zahl langfristiger gesundheitlicher Auswirkungen hervorgebracht, die heute unter den
Begriffen Post-COVID-Syndrom (PCS) oder Long COVID zusammengefasst werden. Neben
diesen bekannten Phdnomenen werden vereinzelt auch dhnliche Symptomatiken nach
COVID-19-Impfungen beobachtet, die als Post-VAC-Syndrom beschrieben werden. Beide
Syndrome sind durch anhaltende, oft unspezifische Beschwerden gekennzeichnet, welche
die Diagnostik, Behandlung und Versorgung erheblich erschweren.

Zwei vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) geforderte Forschungsvorhaben —
prevCOV und COVYOUTHdata — setzen hier an. Ziel ist es, sowohl bei Erwachsenen als
auch bei Kindern und Jugendlichen das Krankheitsgeschehen epidemiologisch zu be-
schreiben sowie die Versorgungssituation zu verbessern, indem prazise Falldefinitionen
erstellt, Risiko- sowie prognostische Faktoren identifiziert und Versorgungswege opti-
miert werden.

Methodisch stiitzen sich beide Projekte auf systematische Literaturrecherchen und die
datenschutzkonforme Verkniipfung und Analyse von COVID-19-Impfdaten, GKV-Routine-
daten und erganzenden Primardatenerhebungen.

Dieser Beitrag beschreibt das methodische Fundament beider Projekte, insbesondere die
Dateninfrastruktur, Verkniipfungsmaglichkeiten und geplante Analysen, und diskutiert die
Relevanz eines solchen Ansatzes fiir zukiinftige bevdlkerungsbezogene Untersuchungen
in Deutschland.

HINTERGRUND

Seit dem Ausbruch der COVID-19-Pandemie im Jahr 2020 standen zunachst vor allem Akutbehand-
lungen, Impfstrategien und infektionspraventive MaBnahmen im Fokus von Forschung, Gesund-
heitskommunikation und politischer Steuerung. Mit zunehmendem zeitlichen Abstand zur akuten
Infektionswelle traten jedoch vermehrt Berichte Uber anhaltende gesundheitliche Beschwerden nach
SARS-CoV-2-Infektionen in den Vordergrund, die nicht durch akute Erkrankungen oder andere Diagno-
sen erklarbar waren.! Gesundheitliche Beeintrachtigungen im Anschluss an eine SARS-CoV-2-Infektion,
die {ber die akute Krankheitsphase von vier Wochen hinausgehen, werden als Long COVID bezeichnet.
Sind die Beschwerden mindestens zwélf Wochen oder langer nach der Infektion entweder noch vorhan-

*PMV (Primarmedizinische
Versorgung) — PMV forschungs-
gruppe, Universitat zu KéIn

**AMIB — Abteilung fir medizi-

den oder treten sie nach diesem Zeitraum neu auf und kdnnen nicht anderweitig erklart werden, wird
dies als Post-COVID-Syndrom (PCS) oder Post-COVID-Zustand bezeichnet. Im internationalen Raum
findet sich haufiger die Bezeichnung post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection (PASC). Long COVID

nische Informatik, Biometrie und bzw. Post-COVID sind jedoch keine einheitlich definierten Krankheitshilder. Vielmehr handelt es sich um
Epidemiologie der Ruhr-Universi- ein heterogenes postakutes Infektionssyndrom mit unspezifischen Beschwerden, die oft schwer von
tat Bochum anderen Erkrankungen abzugrenzen sind.

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) etablierte 2021 erstmals eine kli-
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nische Falldefinition fir PCS.?3 Seither haben sich zahlreiche nationale und internationale Forschungs-
verblinde mit der Untersuchung dieses Krankheitshildes beschaftigt.

Long COVID ist ein heterogenes Syndrom mit einem breiten Spektrum kérperlicher, neurokognitiver
und psychischer Symptome.* Zu den haufigsten Beschwerden zéhlen chronische Entkréftung (Fatigue),
verminderte Konzentrationsfahigkeit (brain fog) und Belastungsintoleranz (post-exertionelle Malaise).
Die Symptome kénnen einzeln oder kombiniert auftreten, persistieren iber Wochen bis Monate und
zeigen héufig einen schubweisen oder fluktuierenden Verlauf.> Verschiedene Organsysteme — etwa das
Immun-, Nerven-, Kreislauf-, Stoffwechsel- oder Verdauungssystem — kénnen betroffen sein. Aktivitaten
des taglichen Lebens, einschlieBlich der Arbeitsfahigkeit, sind oft eingeschréankt.

Die diagnostische Abgrenzung zu funktionellen, psychosomatischen oder rein somatischen Erkran-
kungen ist in vielen Fallen schwierig. Besonders bei Kindern und Jugendlichen, bei denen das Be-
wusstsein unter Therapeutinnen und Therapeuten flr Long COVID bisher eher gering war, besteht eine
erh6hte Gefahr der Fehldiagnose — etwa durch eine vorschnelle Einordnung in den Bereich psychischer
Stérungen, bedingt durch sehr unspezifische Symptome wie Konzentrationsschwierigkeiten, gedriickte
Stimmung und Angstzustande —, was in der Folge zu einer inadaquaten Behandlung und Betreuung
fuhren kann.®

Hinzu kommt ein weiteres Phanomen, das in der wissenschaftlichen Literatur unter dem Begriff
Post-VAC-Syndrom (Post-VAC) diskutiert wird.” Dabei handelt es sich um Falle, in denen vergleichbare
Symptomkonstellationen wie bei Long COVID auch nach COVID-19-Impfungen berichtet wurden, ohne
dass ein nachweisharer Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion besteht. Beweise flir einen
ursachlichen Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung gibt es nicht. Ob es sich hierbei um eine
eigenstandige Erkrankung oder um eine immunologisch vermittelte Reaktion im Rahmen individueller
Dispositionen handelt, ist Gegenstand aktueller Forschung. Auch hier fehlen bislang valides Zahlenma-
terial, gesicherte Falldefinitionen und systematische populationsbasierte Untersuchungen.

Ein zentrales Problem in der bisherigen Forschung liegt in der unzureichenden Datenlage in Deutsch-
land. Wahrend Lander wie Danemark, Schweden oder das Vereinigte Kénigreich friihzeitig auf umfas-
sende Gesundheitsregister, nationale Identifikationssysteme und digitale Infrastrukturen zuriickgreifen
konnten, sind entsprechende Strukturen in Deutschland historisch fragmentiert. Routinedaten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV), Daten des Digitalen Impfmonitorings (DIM), Diagnosedaten
aus Krankenhausern sowie freiwillige Meldesysteme existieren nebeneinander, ohne durchgangig
interoperabel oder standardisiert verkntpfbar zu sein. Dies erschwert nicht nur die valide Bestimmung
der Prdvalenz beider Langzeitsyndrome, sondern behindert auch die Erforschung von Risikofaktoren,
Therapieeffekten und sozialen Determinanten.

Besonders kritisch ist das Fehlen operationalisierbarer Falldefinitionen in der Sekundardatenanalyse.®
Die Kodierung medizinischer Leistungen basiert in Deutschland auf der ICD-10-GM.® Fir die Klassifizie-
rung von Post-COVID und Post-VAC wurden im Jahr 2021 die Sekundércodes U09.9! (,Post-COVID-19-
Zustand, nicht naher bezeichnet”) und U12.9! (,Unerwiinschte Nebenwirkungen bei der Anwendung
von COVID-19-Impfstoffen, nicht naher bezeichnet”) eingefiihrt. Diese diirfen nur in Verbindung mit
einem Primdrcode verwendet werden, was zeigen soll, dass eine anderweitig klassifizierte Stérung im
Zusammenhang mit einer friiheren COVID-19-Erkrankung oder -Impfung steht. Allerdings werden die
Codes in der Praxis heterogen angewendet und sind in vielen Abrechnungsdaten nur eingeschrankt
nutzbar. Hinzu kommt, dass Long COVID und — potenziell — Post-VAC keine monokausalen Erkran-
kungen sind, sondern multifaktorielle Syndrome mit potenziell Giberlappenden Krankheitsmechanismen
(z.B. persistierende Entziindungen, Autoimmunprozesse, Dysautonomie).'
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Die kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) informierte am 12.12.2024, dass ab dem 01.01.2025
neue Ziffern zur Abrechnung vertragsarztlicher Leistungen fir Patientinnen und Patienten mit Verdacht
auf Long COVID in den einheitlichen BewertungsmaBstab (EBM) aufgenommen werden." Bei schweren
Fallen — etwa in Verbindung mit motorischen Funktionseinschrankungen — ist ein Zuschlag vorgesehen.
Ein Forschungsprojekt der Initiative Deutscher Forschungspraxennetze (DESAM-ForNet) untersucht
derzeit, wie Hausdrzte Long COVID tatsachlich kodieren.'

Auch aus gesundheitspolitischer Perspektive besteht erheblicher Forschungsbedarf. Ohne belastbare
Zahlen zu Haufigkeit, Schweregrad, zeitlichem Verlauf und Kosten fiir Behandlung und Rehabilitation
kdnnen Versorgungsplanungen und Leitlinienentwicklung nur unzureichend erfolgen.™ Dies betrifft
auch die Entwicklung von spezifischen Therapieprogrammen.'

Der Mangel an Evidenz flihrt zudem zu Verunsicherung bei Betroffenen, Angehdrigen und medizi-
nischem Personal und befeuert teilweise auch polarisierte gesellschaftliche Debatten, insbesondere im
Kontext méglicher Impfschaden. Fiir die betroffene Bevélkerung bedeutet diese Unsicherheit oftmals
eine Odyssee durch verschiedene medizinische Versorgungsbereiche, ohne klare Diagnose oder thera-
peutische Perspektive. Auch die psychosoziale Belastung ist erheblich — insbesondere bei jlingeren Pa-
tientinnen und Patienten, deren Symptome haufig bagatellisiert oder psychologisiert werden.'> Gerade
hier braucht es differenzierte und empirisch fundierte Instrumente zur Diagnostik und Therapieplanung.

BMG-GEFORDERTE FORSCHUNGSPROJEKTE

Vor diesem Hintergrund fordert das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) 34 Forschungsprojekte
zur Versorgungsforschung zu Long COVID (vorrangig Erwachsene) und Modellprojekte zur Versorgung
hieran erkrankter Kinder und Jugendlicher.’® Davon befassen sich 30 Projekte mit der Erforschung

und Starkung einer bedarfsgerechten Versorgung rund um die Langzeitfolgen von COVID-19 und vier
Projekte mit , ModellmaBnahmen zur Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit Long COVID und
Erkrankungen, die eine ahnliche Ursache oder Krankheitsauspragung aufweisen”. Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftler des Paul-Ehrlich-Instituts sind gemeinsam mit Forschenden der Ruhr-Universitat
Bochum (AMIB, Abteilung fir medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie der Ruhr-Univer-
sitdt Bochum) und des Universitatsklinikums KéIn (PMV forschungsgruppe der Universitét zu Kéln)

an zweien dieser Projekte beteiligt, die nach Abschluss der Vorgangerstudie zur Risikoevaluation der
COVID-19-Impfstoffe (RiCO)" 8 ins Leben gerufen wurden, um die dringend benétigte Evidenzbasis fiir
die Versorgung von Menschen mit Langzeitfolgen nach einer SARS-CoV-2-Infektion oder einer COVID-
19-Impfung in Deutschland zu schaffen.

Das Projekt prevCOV

Das Projekt prevCOV beschéftigt sich mit der Verbesserung der Prévention und Behandlung von Long
COVID und Post-VAC durch Ermittlung relevanter Faktoren, die das Risiko der Entwicklung und des
Fortschreitens beeinflussen.™

Das Projekt COVYOUTHdata

Das Projekt COVYOUTHdata beschaftigt sich mit dem friihzeitigen Erkennen, Verstehen und Bewaéltigen
der Langzeitfolgen von COVID-19 bei Kindern und Jugendlichen.? An diesem Projekt sind zusatzlich
Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen des Universitdtsklinikums Hamburg Eppendorf beteiligt.

Die Projekte prevCOV und COVYOUTHdata kombinieren erstmals bevélkerungsreprasentative Sekundar-

daten mit gezielten Primédrdatenerhebungen und ermdglichen so eine methodisch belastbare Analyse
des Syndroms Long COVID sowie verwandter Beschwerdebilder nach COVID-19-Impfung.



Ausgabe 3 | September 2025

Paul-Ehrlich-Insti é’
aul- rlc—nst|tut,@

/I FORSCHUNG //

_E
ZIELE DER BEIDEN PROJEKTE

Das Ziel beider Projekte ist, die Versorgungslage von Betroffenen systematisch zu erfassen, zu analysie-
ren und nachhaltig zu verbessern.

Dabei werden unterschiedliche Zielgruppen beriicksichtigt — prevCOV konzentriert sich auf die erwach-
sene Bevolkerung, wahrend COVYOUTHdata auf Kinder und Jugendliche fokussiert ist. Trotz dieser
unterschiedlichen Populationen verfolgen beide Projekte methodisch vergleichbare Ansatze und bauen
auf einem gemeinsamen konzeptuellen Ger(st auf.

Entwicklung valider und operationalisierbarer Falldefinitionen fiir Post-COVID-Syndrom
bzw. Long COVID und Post-VAC-Syndrom

Das erste Ziel beider Projekte ist die Entwicklung valider und operationalisierbarer Falldefinitionen fir
das Post-COVID-Syndrom bzw. Long COVID und das Post-VAC-Syndrom. Diese sollen auf der Basis real
existierender Versorgungspraxis in Routinedaten — insbesondere aus der GKV — abbildbar sein. Die
Projekte prevCOV und COVYOUTHdata verfolgen daher einen mehrstufigen Ansatz zur Entwicklung
von Falldefinitionen: Neben der Nutzung vorhandener Codes (z.B. U09.9) sollen auch Symptomkon-
stellationen, demografische Merkmale und Verordnungsmuster beriicksichtigt werden. Die Validierung
der sekundardatenbasierten Falldefinitionen erfolgt durch Abgleich mit Primardaten und — im Fall

von COVYOUTHdata — zusatzlich durch eine padiatrisch-klinische Einschatzung sowie einen Abgleich
mit psychischen Differenzialdiagnosen. Diese Definitionen bilden dann die Grundlage fiir die beiden
nachfolgenden Ziele.

Risikofaktoren und Schutzfaktoren bei Long COVID und dem Post-Vac-Syndrom

Die zweite Zielsetzung ist die Identifikation und Analyse relevanter Risikofaktoren, die zur Entstehung,
Persistenz oder Verschlimmerung von Long Covid beitragen kénnen, sowie mdglicher protektiver
Faktoren. Hierzu zahlen neben der COVID-19-Impfung u.a. der Einfluss selbstberichteter Symptome, die
Krankheitsschwere, erhaltene Therapien sowie soziodemografische Parameter. Besonderes Augenmerk
liegt auf dem potenziellen Zusammenhang zwischen COVID-19-Impfungen und der Entwicklung des
Post-VAC-Syndroms.

Epidemiologische Situation von Long COVID und des Post-VAC-Syndroms in Deutschland

Ein dritter Schwerpunkt liegt auf der umfassenden epidemiologischen Beschreibung der Situation von
Long COVID und des Post-VAC-Syndroms in Deutschland sowie der medizinischen Versorgung von
Betroffenen. Dazu gehoren Schatzungen der Pravalenzen und Inzidenzen sowie der Dauer der akuten
COVID-19-Erkrankung bzw. -Impfreaktion bis zum Auftreten der jeweiligen Langzeitsymptome. Dariber
hinaus zielt die Analyse darauf ab, das Spektrum der Long-COVID- und Post-VAC-assoziierten Komor-
biditdten und Symptome der Patientinnen und Patienten sowie die Nutzung ambulanter und stationdrer
Gesundheitsleistungen zu ermitteln. SchlieBlich sollen Informationen tiber die Krankheitsdauer (Dauer
von der Erstdiagnose bis zur Genesung, Anzahl der Fehltage am Arbeitsplatz) sowie iber Rehabilitati-
onsverordnungen, Medikamente, Heilmittelversorgung, aber auch Gber die Kosten des Gesundheitswe-
sens gesammelt werden. Diese Daten sollen ein Bild dariiber liefern, wie Patientinnen und Patienten
differenziert nach Alter, Geschlecht und Region im deutschen Gesundheitssystem versorgt werden und
wo ggf. Versorgungsliicken bestehen.

Erganzt wird die Sekundardatenanalyse in beiden Projekten durch eine umfangreiche Primardatenerhe-
bung, deren Ziel es ist, die subjektiven Perspektiven der Betroffenen sowie ggf. Angehdrigen zu erfassen
und zur Validierung der Falldefinition zu nutzen, sowie durch systematische Literaturrecherchen in
wissenschaftlichen medizinischen Literaturdatenbanken.
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Abbildung 1:
Datenquellen und For-
schungsfragen im Rahmen
der Projekte prevCOV und
COVYOUTHdata

Insgesamt verfolgen beide Projekte das Ziel, evidenzbasierte Entscheidungsgrundlagen fiir eine patien-
tenzentrierte, effiziente und differenzierte Versorgung von Long-COVID- und Post-VAC-Betroffenen zu
schaffen. Die Ergebnisse sollen sowohl fiir die Weiterentwicklung von Leitlinien und Versorgungskon-
zepten als auch fir gesundheitspolitische Entscheidungen nutzbar gemacht werden.

METHODEN

Die methodische Grundlage der beiden Projekte prevCOV und COVYOUTHdata besteht in der systema-
tischen und datenschutzkonformen Pseudonymisierung, Verkniipfung und Auswertung von GKV-Routi-
nedaten, Impfdaten und selbst erhobenen Daten sowie in unterstiitzenden systematischen Literaturre-
cherchen (Abbildung 1, Abbildung 2).

/ I Y
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Impfnebenwirkungen

* Choice-Experiment zum
subjektiven Nutzen-Risiko-Profil

Durch diese Herangehensweise sollen sowohl objektiv messbare Versorgungsrealitaten als auch subjek-
tive Perspektiven von Betroffenen bzw. Angehérigen berlicksichtigt werden.

Das methodische Design ist modular aufgebaut und verbindet epidemiologische, versorgungsanaly-
tische und sozialwissenschaftliche Ansatze; es orientiert sich an den Prinzipien , Gute Praxis Sekundar-
datenanalyse” (GPS).?!

Sekundardatenanalyse auf Basis von GKV-Leistungsdaten

Im Zentrum beider Projekte steht die Auswertung von Leistungsdaten der GKV, die im Forschungsdaten-
zentrum Gesundheit (FDZ) zur Verfligung stehen (71,5 Millionen Versicherte) und von Routinedaten, die
von den am Projekt beteiligten gesetzlichen Krankenkassen bereitgestellt werden. Die Daten des FDZ
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Abbildung 2:
Datenpseudonymisierung
und -verkniipfung im Rahmen
der Projekte prevCOV und
COVYOUTHdata
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umfassen sowohl ambulante als auch stationdre Versorgungsdaten und decken rund 88 Prozent der
Bevdlkerung in Deutschland ab. Damit ermdglichen sie eine nahezu bevolkerungsreprasentative Analyse
von Diagnosen, Krankheitsverlaufen, medizinischer Versorgung und Nutzung des Gesundheitssystems.

Die Leistungsdaten umfassen Diagnosen (nach ICD-10-GM), drztliche Leistungen, Arzneimittelverord-
nungen, ggf. stationdre Aufenthalte, Informationen tiber die Krankheitsdauer sowie soziodemografische
Informationen. Diese Daten erlauben nicht nur eine retrospektive Fallidentifikation, sondern auch die
Beschreibung von Krankheitsverldufen sowie den Vergleich unterschiedlicher Behandlungs- und Versor-
gungspfade und der entstehenden Kosten.

Aus der ICD-10-GM-Version 2025 werden unter arztlicher Mitwirkung diejenigen Codes ausge-
wahlt, die Symptome von Post-COVID im weitesten Sinne abbilden. Einschlussbeispiele sind G93.3
(chronisches Fatigue-Syndrom), wahrend akute Atemwegsinfektionen (J00-J06) ausgeschlossen
werden. Die so ermittelte Codeliste dient als Grundlage fiir die algorithmische Falldefinition in den
GKV-Daten.

Integration von COVID-19-Impfdaten

Eine methodische Innovation ist die datenschutzkonforme Verknlpfung der GKV-Daten der an dem Pro-
jekt teilnehmenden Krankenkassen mit den bundesweiten COVID-19-Impfdaten, die dem Projektpartner
Paul-Ehrlich-Institut zur Verfligung stehen.

Die COVID-19-Impfdaten umfassen die gesamte Impfkampagne fiir die Bevélkerung in Deutschland
von der ersten Freigabe der neuen Impfstoffe bis einschlieBlich Marz 2023. Ab April 2023 wurden alle
Impfungen in die tblichen Versorgungsprozesse, einschlieBlich der iblichen Kostenerstattungsprozesse,
integriert und sind daher in den regularen Abrechnungsdatensatzen der GKVen zu finden.

Die COVID-19-Impfdaten bestehen aus zwei Datensétzen: dem DIM-Datensatz (Digitales Impfmonito-
ring) sowie dem KV-Datensatz (entsprechend der Kassenarztlichen Vereinigung). Der DIM-Datensatz

besteht aus Daten von Impfzentren, mobilen Impfteams (u. a. zur Durchfiihrung von Frihimpfungen in
Pflegeheimen) und Betriebsérztinnen und Betriebsérzten. Der KV-Datensatz enthalt die Impfdaten der
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niedergelassenen (Haus-) Arztinnen und Arzte. Beide Datensitze enthalten Informationen tiber u.a.
Impfdatum, Impfstofftyp und Dosisanzahl.

Die Verknlipfung dieser Daten erfolgt Uber ein mehrstufiges Pseudonymisierungskonzept, das bereits
in der RiCO-Machbarkeitsstudie technisch validiert und datenschutzrechtlich abgestimmt wurde. Dabei
werden verschiedene ID-Stufen generiert, die eine prazise Zuordnung von Impf- und Leistungsdaten
ermdglichen, und Uber die Bundesdruckerei als unabhéngige Treuhandstelle zusammengefihrt.

Die so verknUpften Daten erlauben es, potenzielle Impfeffekte auf Krankheitsverldufe zu analysieren.
Primardatenerhebung

Die Primardatenerhebungen erganzen die Routinedaten um subjektive Einschatzungen zur akuten
COVID-Erkrankung und der Long-COVID- sowie Post-VAC-Erkrankung, insbesondere zu friiheren und
aktuellen Symptomen und Behandlungen. Bei COVYOUTHdata sind weitere Schwerpunkte die familidre
Situation sowie die psychische Gesundheit der Kinder und Jugendlichen.

Fiir die Primardatenerhebung werden in prevCOV ca. 3.000 erwachsene Betroffene mit Long COVID,
und in COVYOUTHdata ca. 2.300 Familien mit betroffenen Kindern und Jugendlichen befragt. Diese
Erhebungen erfolgen in beiden Projekten als Onlinebefragungen. In COVYOUTHdata kommen dariiber
hinaus Discrete-Choice-Experimente zur Ermittlung der subjektiven Nutzen-Risiko-Bewertung zum
Einsatz, um Préferenzen flir Behandlungsangebote und Impfentscheidungen zu erheben.

Analyseverfahren

Die Datenauswertung erfolgt mehrstufig: Neben deskriptiven Analysen zur Prévalenz, Inzidenz und Ver-
sorgung werden zur Identifikation von Risikofaktoren und der Analyse von Impfwirkungen logistische
Regressionsmodelle in Kombination mit Verfahren des maschinellen Lernens (z. B. LASSO-Methode,
Random Forests, XGBoost, Latent Class Analysis) eingesetzt.

Zentrale Ziele sind die Ableitung einer validierten Falldefinition sowie die Identifikation spezifischer
Risikoprofile, die als Grundlage fir Screeninginstrumente, Praventionsstrategien oder gezielte Versor-
gungsangebote dienen kdnnen.

Systematische Ubersichtsarbeit

Beide Projekte integrieren systematische Literaturrecherchen und, wenn méglich, Metaanalysen nach
PRISMA-Richtlinien als methodische Vorstufe zur Datenanalyse. Ziel ist die evidenzbasierte Ableitung
und Bewertung bestehender Falldefinitionen auf Grundlage von Sekundérdaten, prognostischer
Faktoren sowie therapeutischer MaBnahmen im internationalen Vergleich. Ein detaillierter Plan zur
Recherche der Falldefinitionen wurde bereits in PROSPERO registriert und veréffentlicht (PROSPERO 1D
CRD420251075464).22

Die Ergebnisse dieser Reviews bilden die Grundlage fiir die Operationalisierung von Analysekonzepten
(z.B. Screeningalgorithmen oder Risikoscores) sowie flir die Validierung und Sensitivitatspriifung auf
Basis der GKV-Daten.
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cination data for a COVID-19 vaccine Die beiden Forschungsprojekte prevCOV und COVYOUTHdata kénnen helfen, die Versorgungssituation
22?%";?];°§Fé%e?gfﬁﬁ|ﬁ;I;Eijdyyp'pom der von Long-COVID- und Post-VAC-Betroffenen zu verbessern. Die anhaltenden Beschwerden nach

col. BMJ Open.2024;14(12):e086074 SARS-CoV-2-Infektion betreffen Millionen von Menschen weltweit. In Deutschland bestehen erhebliche Un-
18. Denz R et al.: Impact of sicherheiten in Bezug auf Definition, Prévalenz, Inzidenz und Versorgung dieser komplexen Krankheitsbilder.

record-linkage errors in Covid-19

vaccine-safety analyses using German Auch Symptome, die in engem zeitlichem Zusammenhang mit COVID-19-Impfungen auftreten und als

health-care data: a simulation study. sogenanntes Post-VAC-Syndrom diskutiert werden, werfen Fragen nach Pathophysiologie, Kausalitat
Communications in Statistics — Si- . . -, .
mulation and Computation, 1-12; und Versorgung auf und bleiben gesellschaftlich und politisch hochsensibel.

(1200';2?0/03610918'2025'2488942 Die Projekte prevCOV und COVYOUTHdata tragen dazu bei, diese Debatte zu versachlichen. Durch
systematische Analysen groBer Versichertenkollektive kdnnen reale Fallzahlen, Symptomprofile und
19. BMG: Verbesserung der Prévention - . . o
und Behandlung von Long COVID und mogliche Risikokonstellationen objektiv untersucht werden.
Post VAC durch Ermittlung rele-

vanter Faktoren, die das Risiko der Die Projekte erlauben auBerdem eine differenzierte Betrachtung unterschiedlicher Altersgruppen.

Entwicklung und des Fortschreitens Wahrend viele Studien bislang Erwachsene im Fokus hatten, setzt COVYOUTHdata mit seinem Fokus
beeinflussen (prevCOV). Available at . . ) N . . o 0o
www.bundesgesundheitsministerium. auf Kinder und Jugendliche ein wichtiges Zeichen. Die spezifische Symptomatik in dieser Altersgruppe —
de/ministerium/ressortforschung/hand- insbesondere in der Abgrenzung zu entwicklungspsychologischen, psychosozialen oder psychiatrischen
lungsfelder/forschungsschwerpunkte/ R . ) . - . .
long-/post-covid/modul-3/prevcov. Storungen — erfordert eigene diagnostische Kriterien und Versorgungsansatze. Auch die Frage nach
html (2025) den Auswirkungen von Long COVID auf Schulleistungen, psychosoziale Entwicklung und familidre

20. BMG: Frilhzeitiges Erkennen, Belastung wurde bisher kaum systematisch untersucht. Die Ergebnisse von COVYOUTHdata kdnnen
Verstehen und Bewaltigen der Lang- ; ; ; i ;
seitfolgen von COVID-19 bei Kindern dahgr helfen,.kmdgerechte Versorgu_n.gspfat.je zu etablieren und gesundheitspolitische MaBnahmen im
und Jugendlichen (COVYOUTHdata). Bereich der Kinder- und Jugendmedizin gezielt zu gestalten.

Available at www.bundesgesund- . . . . . . . . .
heitsministerium.de/ministerium/ Methodisch sind die Forschungsprojekte fir Deutschland richtungsweisend. Sie kombinieren auf
ressortforschungrhandlungsfelder/ innovative Weise Sekundardaten, d.h. umfassende GKV-Routinedaten mit nationalen COVID-19-Impf-
forschungsschwerpunkte/long-/ A ) o ) i
post-covid/modul-2-kiju/covyouthdata. daten sowie mit Primardaten aus gezielten Befragungen. Die Triangulation dieser Datenquellen stellt
himl (2025) in Deutschland ein Novum dar und schafft eine fundierte empirische Grundlage fiir die Beschreibung,
21. Swart E et al.: Gute Praxis Analyse und Bewertung postinfektidser bzw. postvakzinaler Langzeitsyndrome.

Sekundérdatenanalyse (GPS): Leitlinien ) . ) ) )

und Empfehlungen. Gesundheitswe- Auch gesundheitspolitisch besitzen prevCOV und COVYOUTHdata hohe Relevanz. Die Ergebnisse sollen
sen (Bundesverband der Arzte des : i : = : : .
ki T nicht nur in die wissenschaftliche Fachéffentlichkeit getragen werden, sondern sollen auch politische
Offentlichen Gesundheitsdienstes

[Germany]) 77, 120~126; 10.1055/s- Entscheidungsprozesse wissenschaftlich unterstiitzen.

0034-1396815 (2015)

22. Schymura Y et al.: Operational

definitions of post-COVID-19 condition

in administrative claims and electronic FAZIT

health-record databases: a systematic . . . o .
literature review with age_stryatiﬁed Mit prevCOV und COVYOUTHdata adressiert das Paul-Ehrlich-Institut in Zusammenarbeit mit
subgroup analyses. Available at www. seinen Kooperationspartnern bestehende Versorgungsliicken bei Long COVID und potenziellem
crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/ ) . ) ) : o
CRD420251075464 (2025) Post-VAC. Beide Projekte haben das Potenzial, dazu beizutragen, die Lebensqualitat betroffener

Menschen langfristig zu verbessern und kdnnten in zukiinftige Empfehlungen und MaBnahmen
des Gesundheitswesens einflieBen.

Insbesondere die padiatrische Versorgung kénnte durch die Ergebnisse von COVYOUTHdata
signifikant verbessert werden, indem spezifische Bediirfnisse und Versorgungswege fir Kinder
und Jugendliche klarer definiert werden.

Diese ambitionierten Forschungsinitiativen sollen dazu beitragen, die zukiinftige Versorgung

von Langzeitfolgen betroffener Patientinnen und Patienten effizienter, praziser und patienten-
zentrierter zu gestalten.
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CLOZAPIN-THERAPIE: AKTUALISIERTE EMPFEHLUNGEN FUR DIE ROUTINEUBERWACHUNG DES BLUTBILDES

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) hat einen Rote-Hand-Brief (DHPC) zur Uberwachung
der Blutbildparameter unter Clozapin empfohlen. Ziel ist es, das Risiko von Neutropenie und Agranulozytose wahrend der Therapie
mit Clozapin zu minimieren.

Clozapin ist ein atypisches Antipsychotikum, das v.a. bei Patientinnen/Patienten mit behandlungsresistenter Schizophrenie und
bei Patientinnen/Patienten, die andere Antipsychotika nicht vertragen, indiziert ist. Es ist das einzige Antipsychotikum, das fir
therapieresistente Schizophrenie zugelassen ist.

Risiken unter Clozapin

Clozapin erhéht bekanntermaBen das Risiko fir das Auftreten von Neutropenien und Agranulozytose. Um dieses Risiko zu minimie-
ren, mussten Patientinnen und Patienten bisher in den ersten 18 Wochen wochentlich und anschlieBend wahrend der gesamten
Behandlungsdauer mindestens alle vier Wochen ihr Blutbild kontrollieren lassen. Bei den Blutbildkontrollen sollte das Blut auf die
Leukozytenzahl sowie auf die absolute Neutrophilenzahl (ANC) untersucht werden.’

Neue Erkenntnisse zur Haufigkeit von Neutropenien

Neue Erkenntnisse aus der wissenschaftlichen Literatur deuten darauf hin, dass eine clozapininduzierte Neutropenie zwar jederzeit
wahrend der Behandlung auftreten kann, jedoch am héufigsten im ersten Behandlungsjahr, und hier besonders in den ersten
18 Wochen. Das Risiko sinkt nach den ersten zwei Behandlungsjahren deutlich, sofern zuvor keine Neutropenie bestand.

Neue Uberwachungsintervalle und Kontrollwerte

Fiir Patienten und Patientinnen ohne Auftreten einer Neutropenie gelten jetzt folgende Intervalle fiir die Uberwachung des Blutbilds:

Zeitraum nach Therapiebeginn Uberwachungsfrequenz

1. bis 18. Woche wdchentlich

19. Woche bis Ende 1. Jahr monatlich

ab Jahr 2 alle 12 Wochen (vierteljahrlich)
ab Jahr 3 einmal pro Jahr

Beim Auftreten von mittelschwerer oder schwerer Neutropenie erfolgt eine engmaschigere Kontrolle bzw. das Absetzen
der Therapie. Die Schwellenwerte der absoluten Neutrophilenzahl (ANC) fir den Beginn, die engmaschige Kontrolle bzw. das
Abbrechen der Therapie wurden abgesenkt (detaillierte Werte werden in der aktualisierten Produktinformation aufgeftihrt).

Die Uberwachung erfolgt nur noch anhand der ANC. Die Kontrolle der allgemeinen Leukozytenzahl entféllt. Dies steht im Einklang
mit den aktuellen Erkenntnissen, dass die ANC ein spezifischerer und klinisch relevanterer Marker fir die Beurteilung des Risikos
einer Neutropenie ist. Die Uberwachungsanweisungen fiir Patienten und Patientinnen mit benigner ethnischer Neutropenie (BEN)
wurden ebenfalls aktualisiert.

Die aktualisierten Empfehlungen basieren auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen und wurden von der europaischen Cloza-
pin-Arbeitsgruppe, eine Gruppe von Psychiatern und Pharmakologen aus 18 européischen Landern, vorher angeregt.? Ziel ist ein
evidenzbasierter, sicherer Zugang zu Clozapin flir Patienten und Patientinnen mit therapieresistenter Schizophrenie.

Weitere Informationen zu den Anderungen der Produktinformationstexte kann der EMA-Website entnommen werden. *

! Fachinformation von Leponex® 25 mg/- 100 mg Tabletten

2 Benigne ethnische Neutropenie (BEN) ist eine genetisch bedingte Neutrophilenzahl, die haufig unter den Ublichen Laborreferenzwerten liegt. Es handelt sich
weder um eine Form der Neutropenie noch um einen Risikofaktor fiir Infektionen, sondern um eine normale menschliche Variation.

2 Verdoux H et al.: The time has come for revising the rules of clozapine blood monitoring in Europe. A joint expert statement from the European Clozapine
Task Force. European Psychiatry. 2025;68(1):e17, doi: 10.1192/j.eurpsy.2024.1816

2 www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/signal-management/prac-recommenda-
tions-safety-signals

> EMA: Direct healthcare professional communications (DHPC). www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-authorisation/pharmacovigilan-
ce-post-authorisation/direct-healthcare-professional-communications-dhpc
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Die neuen Empfehlungen werden in Form eines Roten-Hand-Briefes den verordnenden Angehdrigen der Heilberufe zusatzlich zu
den Informationen auf den nationalen und europaischen Websites zur Verfligung gestellt werden.

Die neuen Empfehlungen bedeuten weniger Uberwachungsintervalle fiir Patienten und Patientinnen ohne Auftreten einer Neutro-
penie unter Therapie mit Clozapin. Daraus resultiert eine Entlastung fir Patienten und Patientinnen und behandelnde Arztinnen und
Arzte und eine spezifischere Kontrolle durch alleinige Beriicksichtigung der ANC-Werte, bei weiterhin hohem Schutz vor méglichen
Komplikationen einer Clozapintherapie.

PRAC-BEWERTUNG NEUER DATEN ZUM POTENZIELLEN RISIKO FUR NEUROLOGISCHE
ENTWICKLUNGSSTORUNGEN BEI KINDERN VON MIT VALPROAT BEHANDELTEN MANNERN

Der PRAC bewertet neue Daten aus einer aktuellen Studie', in der mehrere Datenbanken in Danemark herangezogen
wurden, um das potenzielle Risiko von neurologischen Entwicklungsstdrungen (Neurodevelopmental disorders=NDD)
bei Kindern zu untersuchen, deren Vater vor der Zeugung mit Valproat, Levetiracetam oder Lamotrigin behandelt
worden waren.

Valproat ist ein Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie, bipolaren Stdrungen und in einigen Landern auch von
Migrane.

NDD sind neurologische Entwicklungsstérungen, die in der friihen Kindheit und der damit verbundenen Gehirnent-
wicklung auftreten bzw. entstehen auftreten, wie Autismus-Spektrum-, Kommunikations-, Intelligenz-, Aufmerk-
samkeitsdefizit-/ Hyperaktivitdts- und Bewegungsstdrungen.

Im Januar 2024 fihrten Unternehmen, die Valproat vermarkten, eine nach der Zulassung durchgefthrte Sicherheits-
studie? (post authorisation safety study, PASS) durch, bei der Daten aus mehreren Registerdatenbanken in Danemark,
Norwegen und Schweden zusammen mit anderen verfiigharen Informationen verwendet wurden. Die Bewertung
der Ergebnisse veranlasste den PRAC, Vorsichtsmanahmen? fiir die Behandlung mannlicher Patienten mit valproat-
haltigen Arzneimitteln zu empfehlen. Zu diesem Zeitpunkt erkannte der Ausschuss zwar die Einschrankungen der
PASS-Daten an, kam jedoch zu dem Schluss, dass NDD ein potenzielles Risiko fiir Kinder darstellen, deren Vater in
den drei Monaten vor der Empfangnis mit Valproat behandelt worden waren, und dass daher Informationen fiir
Patientinnen/Patienten und Angehérige der Gesundheitsberufe erforderlich sind.

Das Ziel der neueren Studie unter Verwendung danischer Datenquellen war es, die Ergebnisse der PASS-Studie von
2024 zu replizieren. Die Ergebnisse deuteten jedoch nicht auf einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Valproat durch den Vater und einem erhohten Risiko fiir NDD beim Kind hin.

Der PRAC hat ein Signalverfahren eingeleitet, um die Unterschiede in den Ergebnissen der Studien zu verstehen
und die Zulassungsinhaber von valproathaltigen Arzneimitteln um weitere Informationen und Analysen zu bitten.

Die EMA wird weitere Informationen bekannt geben, sobald diese verfiigbar sind.

! Christensen J et al.: Risk of Neurodevelopmental Disorders and Paternal Use of Valproate During Spermatogenesis. JAMA Network Open.
2025;8(5): €2512139. doi: 10.1001/jamanetworkopen.2025.12139

2 IQVIA: A post-authorization safety study (PASS) to evaluate the paternal exposure to valproate and the risk of neurodevelopmental disorders
including autism spectrum disorders as well as congenital abnormalities in offspring - a population-based retrospective study. EU PAS
number: EUPAS34201; https://catalogues.ema.europa.eu/node/3611/administrative-details

3 EMA: Meeting highlights from the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 8-11 January 2024. 12 January 2024; www.ema.
europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-8-11-january-2024
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VORAUSSETZUNGEN FUR DIE VERSCHREIBUNG VON THALIDOMID, LENALIDOMID UND
POMALIDOMID IN DEUTSCHLAND

Lenalidomid gehort seit Jahren regelmaBig zu den umsatzstarksten Arzneimitteln weltweit — insbesondere im on-
kologischen Bereich. Seine flihrende Marktposition resultiert vor allem aus der breiten Anwendung bei der Therapie
des Multiplen Myeloms und weiterer hdmatologischer Erkrankungen. Angesichts dieser weitreichenden Nutzung
ist es wichtig, erneut auf die geltenden Sicherheitsvorgaben sowie die Voraussetzungen fiir eine ordnungsgemaBe
Verschreibung hinzuweisen.

Die Wirkstoffe Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid gehren zu den immunmodulatorischen Substanzen (IMiDs).
Die drei Wirkstoffe unterscheiden sich nicht wesentlich in ihren Wirkungsweisen, aber in ihren Anwendungsgebieten
vor allem hinsichtlich der zugelassenen Erkrankungen und Therapielinien.'™

Wirkstoff Indikationen Weitere Anwendungen
Multiples Myelom (Erstlinienbehandlung, Lepra-Erythema nodosum,
Thalidomid altere/nicht transplantierbare Patientinnen/ selten auch andere entzlindliche
Patienten) (Autoimmun-) Erkrankungen (Off-Label)

Multiples Myelom (Erstlinienbehandlung,

Lenalidomid Erhaltung, Rezidiv), Myelodysplastisches breites Indikationsspektrum
Syndrom (5g-Deletion), Mantelzell- und (Off-Label)
follikulares Lymphom
N Multiples Myelom nach Vortherapie mit Fokus auf refraktares Multiples
Pomalidomid L . o .
Lenalidomid/Bortezomib (Rezidiv, refraktar) Myelom

In Deutschland unterliegt die Verordnung der Wirkstoffe Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid strengen ge-
setzlichen Vorgaben, um inshesondere den Schutz ungeborener Kinder vor schweren Fehlbildungen sicherzustellen.
Hintergrund ist die bekannte, starke teratogene (fruchtschadigende) Wirkung insbesondere von Thalidomid, das als
Contergan in den Sechzigerjahren schwerste Fehlbildungen bei Neugeborenen verursacht hatte.

Folgende Rahmenbedingungen und Verfahrensschritte sind verpflichtend einzuhalten:

Verschreibungsprozess und T-Rezept

o Diese Arzneimittel diirfen ausschlieBlich auf einem speziellen, nummerierten T-Rezept verschrieben werden und
es dlrfen keine weiteren Arzneimittel zusatzlich auf diesen Rezepten verordnet werden.

¢ Die T-Rezept-Formulare sind personengebunden und werden vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) ausgegeben.

e Auf jedem T-Rezept muss die verschreibende Arztin bzw. der verschreibende Arzt bestatigen, dass
o alle erforderlichen Sicherheitsbestimmungen eingehalten werden,
o die notwendigen medizinischen Informationsmaterialien ausgehandigt wurden,

o die Verordnung ,In-Label” (zugelassene Indikation) oder , Off-Label” erfolgt.
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e Arztinnen/Arzte, Apothekerinnen/ Apotheker und Patientinnen/Patienten sollten sich weiterhin an die bekannten
und in den Produktinformationstexten sowie in den Schulungsmaterialien beschriebenen Sicherheitsanforderungen
flr T-Rezepte halten.

e Bis zur Einfiihrung des elektronischen T-Rezepts in Deutschland bleiben T-Rezepte in Papierform verpflichtend.

Wichtige Verordnungsdetails

Personenkreis Hoéchstmenge pro T-Rezept Giiltigkeit des Rezeptes
gebarfahige Frauen Bedarf fiir max. 4 Wochen 6 Tage ab Ausstellungsdatum
alle anderen Patientengruppen Bedarf flir max. 12 Wochen 6 Tage ab Ausstellungsdatum

o Apothekerinnen/Apotheker diirfen die Arzneimittel nur dann abgeben, wenn das Rezept vollstandig und korrekt
ausgefiillt wurde.

e Die Durchschlage der T-Rezepte miissen wochentlich an das BfArM zur Uberwachung weitergeleitet werden.

T-Register
e Die Verschreibung und Abgabe der genannten Arzneimittel werden im T-Register dokumentiert.

e Dieses Register dient der zentralen Uberwachung und Nachverfolgung der Verschreibungen und soll einen
zusatzlichen Schutzmechanismus darstellen.

Schwangerschaftsverhiitungsprogramm

¢ Aufgrund der hohen Teratogenitat (fruchtschadigenden Wirkung) muss vor, wahrend und nach der Behandlung
ein striktes Schwangerschaftsverhiitungsprogramm eingehalten werden. Die Details sind wie folgt:

0 Gebdrfdhige Frauen missen mindestens vier Wochen vor Behandlungsbeginn, wahrend der gesamten
Behandlung sowie mindestens vier Wochen nach Absetzen eine zuverlassige Verhiitungsmethode anwenden
und einen medizinisch iberwachten negativen Schwangerschaftstest vor der Ausstellung eines Rezepts haben.

0 Madnnliche Patienten miissen wahrend der Einnahme und fiir mindestens sieben Tage nach Behand-
lungsende beim Sexualverkehr mit gebarfahigen Frauen ein Kondom benutzen — auch nach einer erfolgten
Vasektomie, da Thalidomid noch in der Samenflissigkeit enthalten sein kann.

0 Blut- und Samenspenden sind wéhrend der Therapie und fiir einen definierten Zeitraum danach untersagt.

Behordlich genehmigte Schulungsmaterialien und Patientinnen-/Patientenaufklarung

e Vor Beginn der Therapie sind verordnende Arztinnen/Arzte verpflichtet, dass Patientinnen/Patienten umfassend
tber die Risiken und notwendigen VorsichtsmaBnahmen aufgeklart werden.

¢ Nachfolgendes Schulungsmaterial muss Patientinnen/Patienten ausgehandigt werden bzw. vorliegen, darunter:
o Leitfaden fiir die sichere Anwendung,
o Patientenkarte zur sicheren Anwendung,

o Formular zur Bestatigung der erfolgten Risikoaufkldrung
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Die Arztinnen/Arzte missen dokumentieren, dass die Patientinnen/Patienten die Schulungsmaterialien erhalten
und die Informationen verstanden haben. Das Formular zur Bestatigung der Risikoaufkldrung vor Einleitung einer
Behandlung mit Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid enthalt wichtige Aufklarungspunkte fiir Arztinnen und
Arzte, die Priifung auf die Einhaltung einer zuverlassigen VerhiitungsmaBnahme bei gebarfahigen Frauen und Be-
statigungsmaoglichkeiten zu den durchgeflihrten Schwangerschaftstests vor jeder neuen Ausstellung eines Rezeptes.

Anlaufstellen fiir Schulungsmaterial und weitere Informationen
o BfArM-Website (Bereich ,Risikoinformationen”4, , Schulungsmaterial“® und , T-Register ")

e Pharmazeutische Unternehmen (, Leitfaden fiir die sichere Anwendung” usw.)

Weitere Hinweise
¢ Die Abgabe dieser Praparate im Versandhandel ist nicht gestattet (§ 17 Abs. 2b Apothekenbetriebsordnung).
e Arztinnen/Arzte miissen die Erst- und Folgeanforderung der T-Rezeptvordrucke schriftlich beim BfArM stellen.

o Alle Schritte unterliegen den Vorgaben gemal §3a Arzneimittelverschreibungsverordnung (AMVV), Apotheken-
betriebsordnung sowie Mitteilungen des BfArM.

Zusammenfassung

Die Verordnung von Thalidomid, Lenalidomid und Pomalidomid in Deutschland ist nur unter strenger Einhaltung
gesetzlicher und sicherheitsrelevanter Vorgaben zuléssig. Insbesondere gelten das verpflichtende Schwangerschafts-
verh(itungsprogramm, der Einsatz von T-Rezepten, die Dokumentation Uber das T-Register und eine liickenlose
Aufklarung und Dokumentation unter Einbeziehung behdrdlich genehmigter Schulungsmaterialien.

! Thalidomide Celgene 50 mg Hartkapseln. Anhang I. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. https://ec.euraopa.eu/health/docu-
ments/community-register/2016/20160715135205/anx_135205_de.pdf

2 Revlimid 2,5 mg Hartkapseln. Anhang I. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. https://ec.europa.eu/health/documents/commu-
nity-register/2016/20160909135688/anx_135688 de.pdf

3 Imnovid 1 mg Hartkapseln. Anhang |. Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels. https:/www.ema.europa.eu/de/documents/pro-
duct-information/imnovid-epar-product-information _de.pdf

4 www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/_node.html

> www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/_node.html

& www.bfarm.de/DE/Bundesopiumstelle/T-Register/_node.html
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Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss flr Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Europaischen
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 gehéren dem PRAC
unabhangige 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
veréffentlichten Informationen.
Andere Quellen sind explizit im
Text angegeben.
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/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — Juli bis September 2025 //

(STAND 12.09.25)

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

Ixchiq: Voriibergehende Einschrankung fiir die Impfung von Personen ab 65 Jahren wird
aufgehoben

Der Ausschuss fir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk As-
sessment Committee, PRAC) hat seine Uberpriifung von Ixchig, einem lebend-attenuierten Chikun-
gunya-Impfstoff, abgeschlossen. Die Sicherheitsbewertung war nach Berichten (iber schwerwiegende
Nebenwirkungen veranlasst worden. Die wéhrend der Uberpriifung eingefiihrte voriibergehende
Einschrankung fiir die Impfung von Personen ab 65 Jahren wird aufgehoben. Unabhangig vom Alter
der zu impfenden Person soll der Impfstoff jedoch nur dann verwendet werden, wenn ein hohes Risiko
fir eine Chikungunya-Infektion besteht und der erwartete Nutzen sorgfaltig gegen mdgliche Risiken
abgewogen wurde.

Schwerwiegende Nebenwirkungen des Impfstoffs wurden (iberwiegend bei dlteren Personen und bei
Personen mit mehreren Grunderkrankungen berichtet. Diese Nebenwirkungen flhrten zu einer Ver-
schlechterung des Allgemeinzustands, teils mit der Folge einer Krankenhauseinweisung.

Obwohl die meisten schwerwiegenden Nebenwirkungen bei dlteren Personen auftraten, induziert Ixchiq
zuverldssig die Bildung neutralisierender Antikorper gegen das Chikungunya-Virus, was insbesondere
fur altere Menschen, die ein erhéhtes Risiko fiir schwere Verldufe einer Chikungunya-Infektion haben,
vorteilhaft sein kann.

Medizinisches Fachpersonal wird daran erinnert, dass Ixchig nicht Personen verabreicht werden darf,
deren Immunabwehr aufgrund einer Erkrankung oder einer medizinischen Behandlung geschwacht ist,
da hier ein erhohtes Risiko fir Komplikationen durch Lebendimpfstoffe besteht.

Die Produktinformation von Ixchig wird entsprechend aktualisiert.

Ixchig wurde im Juni 2024 in der Europaischen Union zugelassen. Zu Beginn der Sicherheitsbewertung
durch den PRAC waren weltweit etwa 36.000 Dosen verabreicht worden.

Ein Rote-Hand-Brief wird an alle an der Verschreibung, Abgabe und Verabreichung beteiligten medizi-
nischen Fachpersonen versandt und zudem auf einer eigenen Seite der EMA veréffentlicht werden.

Mehr Informationen unter www.ema.europa.eu/en/news/ixchig-temporary-restriction-vaccinating-peo-
ple-65-years-older-be-lifted.

FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN
(MIT VORLAUFIGER EMPFEHLUNG)

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

Levamisol: Uberpriifung des Risikos fiir eine Leukoenzephalopathie
Hinweis: Levamisolhaltige Arzneimittel befinden sich derzeit in Deutschland nicht im Verkehr.

Der PRAC, der fir Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandige Ausschuss der Europaischen
Arzneimittelagentur (EMA), hat mit der Uberpriifung levamisolhaltiger Arzneimittel begonnen, um das
Risiko einer Leukoenzephalopathie zu bewerten. Diese sind in vier Ldndern der Europdischen Union
(EV), nicht jedoch in Deutschland, zur Behandlung von Infektionen durch parasitare Wiirmer bei Er-
wachsenen und Kindern zugelassen.

Die Uberpriifung erfolgt aufgrund von Bedenken hinsichtlich eines Risikos fiir Leukoenzephalopathie
durch Levamisol, einer potenziell schwerwiegenden Erkrankung, die die weiBe Substanz des Gehirns
schadigt. Die weiBe Substanz besteht aus Nervenfasern, die von einer schiitzenden Schicht, der Mye-
linscheide, umgeben sind. Dadurch wird eine effiziente Kommunikation zwischen verschiedenen Teilen
des Gehirns erméglicht. Eine Leukoenzephalopathie kann lebensbedrohlich sein und zu Behinderungen
flhren, insbesondere wenn sie nicht diagnostiziert oder behandelt wird. Sie kann zu einer Reihe von
neurologischen Symptomen fiihren, darunter Verwirrtheit, Schwache oder Beeintrachtigung der Muskel-
funktion, Schwierigkeiten bei der Bewegungskoordination sowie Stérung oder Verlust der Sprache oder
des Sehvermdgens.

Leukoenzephalopathie wurde bereits als potenzielles Risiko fiir Levamisol identifiziert und die Pro-
duktinformationen zu levamisolhaltigen Arzneimitteln enthalten den allgemeinen Begriff Enzephalopa-
thie (eine Gruppe von Erkrankungen mit Hirnfunktionsstérungen).

Die Uberpriifung erfolgt aufgrund neuer Daten, die im Rahmen der kontinuierlichen Sicherheitstiberwa-
chung von in der EU zugelassenen Arzneimitteln erhoben wurden. Dazu gehdren gemeldete schwerwie-
gende Félle von Leukoenzephalopathie nach der Anwendung von Levamisol, von denen einer tédlich
verlief, sowie zusatzliche Daten, die in der medizinischen Fachliteratur verdffentlicht wurden. Der PRAC
wird alle verfligbaren Daten zum Risiko fir eine Leukoenzephalopathie bei levamisolhaltigen Arznei-
mitteln auswerten, einschlieBlich bereits getroffener MaBnahmen zur Risikominimierung. Da einige der
gemeldeten Falle eine Demyelinisierung im Zentralnervensystem (Verlust der Myelinscheide im Gehirn
und Riickenmark) beschreiben, die eine Form der Leukoenzephalopathie ist, wird sich die Uberpriifung
auch mit diesem Sicherheitsbedenken befassen.

Der Ausschuss wird auch die Auswirkungen des Risikos fiir eine Leukoenzephalopathie und Demyelini-
sierung auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieser Arzneimittel bewerten und eine Empfehlung dazu ab-
geben, ob ihre Zulassungen in der gesamten EU aufrechterhalten, gedndert, ausgesetzt oder widerrufen
werden sollten.

Levamisol ist ein Antihelminthikum. Diese Arzneimittel werden bei Erwachsenen und Kindern zur
Behandlung von Infektionen angewendet, die durch folgende parasitére Wirmer verursacht werden:
Ascaris lumbricoides, Necator americanus, Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis und
Trichostrongylus colubriformis.

Levamisol wirkt hauptsachlich durch Stimulierung der nikotinergen Acetylcholinrezeptoren. Das sind
Proteine, die sich auf der Oberflache der Nervenzellen des Wurms befinden. Deren Stimulierung fiihrt
zu einer raschen Lahmung der Muskeln des Wurms, wodurch er sich nicht mehr bewegen kann und aus
dem Darm der infizierten Person ausgeschieden wird.
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Levamisolhaltige Arzneimittel sind als Tabletten zum Einnehmen erhéltlich, die in der Regel in einer
Einzeldosis eingenommen werden. Sie sind in Ungarn, Litauen, Lettland und Ruménien unter den Han-
delsnamen Decaris und Levamisol Arena zugelassen.

Die Uberpriifung levamisolhaltiger Arzneimittel wurde auf Antrag der rumanischen Arzneimittelbehdrde
(NAMMDR) gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Die Uberpriifung wird vom PRAC,
dem fir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln zustandigen Ausschuss, durchge-
fuhrt. Dieser wird eine Reihe von Empfehlungen abgeben. Die Empfehlungen des PRAC werden dann an
die Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren fiir
Humanarzneimittel (CMDh) weitergeleitet, die eine Position abgeben wird. Die CMDh ist ein Gremium,
das die EU-Mitgliedstaaten sowie Island, Liechtenstein und Norwegen vertritt. Sie ist daflir verantwort-
lich, harmonisierte Sicherheitsstandards fir alle Arzneimittel zu gewahrleisten, die im Rahmen nationa-
ler Verfahren in der EU zugelassen sind.

Wird die Position der CMDh einstimmig angenommen, werden die Empfehlungen des PRAC direkt in
allen Mitgliedstaaten umgesetzt, in denen die Arzneimittel zugelassen sind. Wird die Position der CMDh
mit Mehrheitsbeschluss angenommen, wird diese an die Europaische Kommission weitergeleitet, die
eine endgliltige, rechtsverbindliche Entscheidung erlassen wird, die in allen EU-Mitgliedstaaten gilt.
Details zu dem Verfahren kdnnen unter folgendem Link bei der EMA abgerufen werden:

Wwww.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/levamisole-containing-medicinal-products

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

keine
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EMA: PRAC recommendations
on signals. Adopted at the
7-10 July 2025 PRAC mee-
ting. 20 August 2025, EMA/
PRAC/224799/2025; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-
adopted-7-10-july-2025-prac-
meeting_en.pdf

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

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

Ciltacabtagen autoleucel; Idecabtagen vicleucel; Tisagenlecleucel — progressive multifo-
kale Leukoenzephalopathie (EPITT-Nr. 20153)

Nach Priifung der in EudraVigilance dokumentierten Meldungen und Bewertung der kumulativen
Auswertungen durch die Zulassungsinhaber wird empfohlen, dass die Zulassungsinhaber von Abecma
(Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG), Carvykti (Janssen-Cilag International NV) und Kymriah (Novartis
Europharm Limited) innerhalb von zwei Monaten die Produktinformationen (iberarbeiten. Neu aufge-
nommen werden soll ein Warnhinweis beziiglich der Méglichkeit einer Reaktivierung des John-Cunning-
ham-Virus mit der Folge einer progressiven multifokalen Leukoenzephalopathie.

Mehr Informationen unter www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommen-
dations-signals-adopted-7-10-july-2025-prac-meeting _en.pdf

Clozapin — neuer Aspekt des bekannten Risikos einer Neutropenie/Agranulozytose mit
potenziellen Auswirkungen auf die MaBnahmen zur Risikominimierung (EPITT Nr. 20141)

Unter Berlicksichtigung der verfligharen Evidenz aus EudraVigilance, der Literatur, der DARWIN-Studie'
mit Daten aus der Routineversorgung und vom Innovator (Viatris Healthcare Limited) bereitgestellten
Daten fiir Clozapin stimmt der PRAC (berein, dass die aktuellen Empfehlungen zur Kontrolle des Blut-
bildes zur Minderung des Risikos einer Agranulozytose entsprechend der Epidemiologie und dem Risiko
flr clozapinassoziierte Agranulozytose (berarbeitet werden sollen. Dariiber hinaus sollen spezifische
Schwellenwerte fiir die Subpopulation mit benigner ethnischer Neutropenie (BEN) angegeben werden.
Zulassungsinhaber von Clozapin enthaltenden Arzneimitteln sollen innerhalb von zwei Monaten nach
Veroffentlichung der PRAC-Empfehlung Anderungsanzeigen einreichen, um die Produktinformationen
zu dndern. Weitere Informationen sind dem Beitrag auf Seite 26 dieser Ausgabe und den Empfehlungen
des PRAC, angenommen am 7. bis 10 Juli 2025, zu entnehmen.

Varizellen-Lebendimpfstoff; Masern-Mumps-Rdteln-Varizellen-Lebendimpfstoff — neuer
Aspekt des bekannten Risikos von Enzephalitis (EPITT-Nr. 20180)

Nach Priifung der in EudraVigilance verfligbaren Daten und der von den Zulassungsinhabern vorge-
legten kumulativen Bewertungen wurde empfohlen, dass die Zulassungsinhaber von Varilrix und Priorix
Tetra (GlaxoSmithKline Biologicals S.A.) und von Varivax und ProQuad (Merck Sharp & Dohme B.V.)
innerhalb von 30 Tagen die Produktinformationen hinsichtlich des Risikos einer Enzephalitis iberar-
beiten. Beziiglich des bekannten Risikos einer Enzephalitis nach Impfung ergaben sich zwar keine
neuen Aspekte; dieses Risiko soll jedoch angemessen in der Produktinformation beschrieben werden.
Zum Hintergrund: Wahrend der Anwendung von attenuierten Varizellen-Lebendimpfstoffen nach der
Markteinfilhrung wurde (iber Enzephalitis berichtet. In einigen Fallen wurde ein todlicher Verlauf
beobachtet, insbesondere bei immungeschwachten Patientinnen und Patienten (siehe Abschnitt 4.3).

"TDARWIN EU® — Clozapine and the incidence of agranulocytosis over time. EUPAS1000000549; https://catalogues.ema.europa.eu/node/4450/
administrative-details
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Geimpfte Personen bzw. ihre Eltern sollten angewiesen werden, unverziiglich einen Arzt bzw. eine Arz-
tin aufzusuchen, wenn bei ihnen bzw. ihrem Kind nach der Impfung Symptome auftreten, die auf eine
Enzephalitis hindeuten, wie Bewusstseinsverlust oder Bewusstseinsstorungen, Krampfe oder Ataxie,
begleitet von Fieber und Kopfschmerzen.

Mehr Informationen unter www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommen-
dations-signals-adopted-7-10-july-2025-prac-meeting_en.pdf

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

Bosutinib 20184 kutane Vaskulitis
Datopotamab deruxtecan 20181 anaphylaktische Reaktion
Sulfasalazin 50188 idiopathische intrakranielle Hypertonie

(Pseudotumor cerebri)

neurologische Entwicklungsstorungen bei Exposition
des Vaters (s.a. Seite 27)

Valproat und valproathaltige

20191
Arzneimittel?

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

Clozapin

Varizellen-Impfstoff
(Lebendimpfstoff);
Masern-, Mumps-,
Roteln- und Va-
rizellen-Impfstoff
(Lebendimpfstoff)

neuer Aspekt des be-
kannten Risikos einer
Neutropenie/
Agranulozytose mit
potenziellen Aus-
wirkungen auf die
MaBnahmen zur
Risikominimierung

neuer Aspekt des
bekannten Risikos
der Enzephalitis

?Valproinsaure, Natriumvalproat, Valproat-Semisodium, Valpromid

Zulassungsinhaber clozapinhaltiger
Arzneimittel: siehe Seite 26

Zulassungsinhaber clozapinhaltiger
Arzneimittel unter der Koordination
von Viatris Healthcare Limited: Vertei-
lung eines Rote-Hand-Briefs (DHPC)
gemal dem mit dem PRAC verein-
barten Text und Kommunikationsplan

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.,
Merck Sharp & Dohme B.V.:
siehe Seite 37

Beriicksichtigung jeder neuen
Information zur Enzephalitis im PSUR


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-july-2025-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-7-10-july-2025-prac-meeting_en.pdf
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted at
the 2-5 June 2025 PRAC
meeting. 30 June 2025. EMA/
PRAC/179172/2025; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-
adopted-2-5-june-2025-prac-
meeting_en.pdf

PRAC-SITZUNG VOM 02. BIS 05. JUNI 2025
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 02. bis 05. Juni 2025

Ciltacabtagen autoleucel — immunvermittelte Enterokolitis/ Immuneffektorzell-assoziierte
Enteritis mit CAR-T-Zell-Produkten (EPITT-Nr. 20133)

Nach Priifung der in EudraVigilance verfligbaren Daten, einschlieBlich der von den Zulassungsinhabern
vorgelegten kumulativen Bewertung, hat der PRAC beschlossen, dass der Zulassungsinhaber von
Carvykti (Janssen-Cilag International NV) innerhalb von zwei Monaten nach Veréffentlichung der
PRAC-Empfehlung eine Variation einreichen soll, um die Produktinformation beziiglich des Risikos der
Entwicklung einer immunvermittelten Enterkolitis anzupassen.

Mehr Informationen unter www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommen-
dations-signals-adopted-2-5-june-2025-prac-meeting _en.pdf

Brodalumab - Pyoderma gangraenosum (EPITT Nr. 20162)

Nach Priifung der in EudraVigilance und in der Literatur verfligbaren Daten, einschlieBlich der vom
Zulassungsinhaber (MAH) eingereichten kumulativen Bewertung, hat der PRAC beschlossen, dass der
Zulassungsinhaber von KYNTHEUM, LEO PHARMA A/S, innerhalb von zwei Monaten nach Veroffentli-
chung der PRAC-Empfehlung eine Variation einzureichen hat, um die Produktinformation im Hinblick
auf das Risiko Pyoderma gangraenosum anzupassen.

Mehr Informationen unter www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommen-
dations-signals-adopted-2-5-june-2025-prac-meeting_en.pdf

Enzalutamid; Digoxin — Labortest-Interferenz, welche zu félschlicherweise erhohten Digo-
xin-Plasmakonzentrationen bei Anwendung von Enzalutamid fiihrt (EPITT-Nr. 20134)

Unter Berlicksichtigung der verfligbaren Evidenz in EudraVigilance und der Literatur, einschlieBlich dem
von den Zulassungsinhabern vorgelegten kumulativen Review, stimmt der PRAC Uberein, dass die La-
borinterferenz, die zu falsch erhéhten Digoxinwerten durch Enzalutamid fihrt, in den Produktinformati-
onen sowohl fiir Enzalutamid als auch fir Digoxin berlicksichtigt werden soll. Der PRAC hat festgestellt,
dass die Produktinformationen zu Digoxin keine Informationen iiber die Hemmung des Efflux-Transpor-
ters P-Glykoprotein (P-gp) durch Enzalutamid enthalten. Diese kann zu erhéhten Digoxin-Plasmaspie-
gelwerten fihren. Die Zulassungsinhaber digoxinhaltiger Arzneimittel sollten in Betracht ziehen, dieses
Thema im Rahmen eines geeigneten regulatorischen Verfahrens zu adressieren. Die Zulassungsinhaber
von Enzalutamid und Digoxin sollen innerhalb von zwei Monaten nach Verdffentlichung der Empfehlung
des PRAC Anderungsanzeigen einreichen, um die Produktinformationen entsprechend zu ergénzen.

Weitere Informationen sind dem Bulletin zur Arzneimittelsicherheit Ausgabe 2/2025 Seite 15 zu ent-
nehmen.

Vortioxetin — Halluzinationen, die nicht in Verbindung mit dem Serotonin-Syndrom stehen
(EPITT-Nr. 20152)

Nach Prifung der verfiigharen Daten aus Fallberichten, einschlieBlich EudraVigilance, der Fachliteratur und
dem vom Zulassungsinhaber von BRINTELLIX (H. Lundbeck A/S) vorgelegten kumulativen Review, stimmt
der PRAC (iberein, dass die Zulassungsinhaber fir vortioxetinhaltige Produkte innerhalb von zwei Monaten
nach Veroffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderung einreichen sollen, um in den Produktinforma-
tionen die Nebenwirkung Halluzinationen mit der Haufigkeitsangabe , gelegentlich” zu ergénzen.
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Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der
PRAC-Sitzung vom 02. bis 05. Juni 2025

20174

Epcoritamab

Varizellen-Impfstoff
(Lebendimpfstoff)

20180

Hypogammaglobulindmie

neuer Aspekt des bekannten Risikos einer Enzephalitis

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 02. bis 05. Juni
2025

Axicabtagene
ciloleucel;

Brexucabtagene
autoleucel;

ciltabtagene
autoleucel; 20133

Idecabtagene
vicleucel;

Lisocabtagene
maraleucel;

Tisagenlecleucel

Omalizumab 20128

immunvermittelte
Enterokolitis/
Immuneffektorzell-
assoziierte Enteritis
mit CAR-T-Zellpro-
dukten

Horverlust

Janssen-Cilag

International NV: Ciltabtagene
autoleucel: see section 1.1

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
Novartis Europharm Limited,

Kite Pharma EU B.V.:

alle anderen Substanzen: routine-
maBige Pharmkovigilanz

Novartis Europharm Limited,
Celltrion Healthcare Hungary Kft.:
Monitor in PSUR
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EMA: Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)
— Draft agenda for the meeting
on 01-04 September 2025.

01 September 2025, EMA/
PRAC/234907/2025; www.
ema.europa.eu/en/documents/
agenda/agenda-prac-meeting-
1-4-september-2025 _en.pdf

Weitere Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 01. bis 04.09.2025

(aus Tagesordnung)

“

neue Signalverfahren

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

Amlodipin (EPITT 20203)
Cefazolin (EPITT 20204)
Erdafitinib (EPITT 20194)

Folsaure (EPITT 20183)

Galantamin (EPITT 20196)
Mepolizumab (EPITT 20197)

Pegyliertes liposomales Doxorubicin
(EPITT 20193)

Pemetrexed (EPITT 20185)
Risankizumab (EPITT 20192)

subakuter kutaner Lupus erythematodes
Kounis-Syndrom

beschleunigtes Wachstum

erhohtes Krebsrisiko bei Einnahme hoher
Folsdure-Dosen (= 1 mg)

Alptrdume
Alopezie

auf die Nieren beschrankte thrombotische
Mikroangiopathie

Lupus erythematodes

Pemphigoid

laufende Signalverfahren

Binimetinib (EPITT 20160)

Dabigatran etexilat (EPITT 20164)
Diazoxid (EPITT 20163)
Dinutuximab beta (EPITT 20169)
Osimertinib (EPITT 20172)

Somatrogon (EPITT 20173)

tatowierungsbedingte Hautreaktion

Milzruptur

nekrotisierende Enterokolitis bei
Neugeborenen

Signal eines atypischen hdmolytisch-
urdmischen Syndroms

Reaktivierung einer Hepatitis B

Anzeichen von Lipoatrophie

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

Leflunomid

Aktualisierung der Abschnitte 4.8 der
Fachinformation und 4 der Packungsbeilage
zur Umsetzung der Signalempfehlungen zu
Lungenknoten (EPITT Nr. 20155), die auf der
PRAC-Sitzung vom 13. Marz 2025 verabschie-
det wurden.
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Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC
Levamisol: Uberpriifung des Risikos fiir eine Leukoenzephalopathie
Hinweis: Levamisolhaltige Arzneimittel befinden sich derzeit in Deutschland nicht im Verkehr.

Weitere Informationen auf Seite 32.

Caspofungin: Neue Warnung vor der Verwendung von Membranen auf Polyacrylnitril-Basis
wahrend der kontinuierlichen Nierenersatztherapie

Der PRAC hat eine Direct healthcare professional communication (DHPC, Rote-Hand-Brief) gebilligt, in
der vor der Verwendung von Membranen auf Polyacrylnitril-Basis (PAN) wahrend der kontinuierlichen
Nierenersatztherapie (CRRT) bei kritisch kranken Patientinnen und Patienten, die Caspofungin erhalten,
gewarnt wird. Die CRRT umfasst eine kontinuierliche Dialyse bei Patientinnen und Patienten mit akutem
Nierenversagen und Fllssigkeitsiiberlastung.

Caspofungin ist ein Antimykotikum, das zur Behandlung von Pilzinfektionen bei Erwachsenen und
Kindern intravends verabreicht wird.

Laboruntersuchungen deuten darauf hin, dass die bei der CRRT zur Blutfilterung verwendeten PAN-ba-
sierten Membranen Caspofungin binden und dessen Wirksamkeit verringern kénnen. Dariiber hinaus
wurde Uber eine mangelnde Wirksamkeit von Caspofungin bei Patientinnen und Patienten berichtet, die
sich einer CRRT mit diesen Membranen unterzogen.

Ein Versagen der antimykotischen Behandlung kann zu einer Verschlimmerung der systemischen Pilzin-
fektion fihren, die bei diesen kritisch kranken Patientinnen und Patienten tédlich sein kann.

Angehdrige der medizinischen Heilberufe sollten vor Beginn und wahrend der Behandlung mit Caspo-
fungin den Typ der verwendeten Hamofiltrationsmembran Gberpriifen. Wenn PAN-basierte Membranen
verwendet werden, sollte man entweder auf eine alternative Membran umsteigen oder ein alternatives
Antimykotikum in Betracht ziehen.

Crysvita (Burosumab): Neue Empfehlungen zur Uberwachung aufgrund des Risikos einer
schweren Hyperkalzédmie

Der PRAC empfahl einen Rote-Hand-Brief, um medizinisches Fachpersonal (iber das Risiko einer schwe-
ren Hyperkalzamie (erhéhte Kalziumspiegel im Blut) unter Behandlung mit Burosumab zu informieren.
Erhohungen des Serumkalziums, einschlieBlich schwerer Hyperkalzamie, und/oder des Parathormons
wurden bei mit Burosumab behandelte Patientinnen und Patienten beobachtet. Insbesondere wur-

den schwere Hyperkalzamien bei Patientinnen und Patienten mit tertidrem Hyperparathyreoidismus
berichtet. Diejenigen mit maBiger bis schwerer Hyperkalzamie (> 3,0 mmol/I) dirfen kein Burosumab
erhalten, solange die Hyperkalzamie nicht adaquat behandelt und behoben ist.

Bei mit Burosumab behandelten Personen sollten die Kalziumspiegel im Blut vor Beginn der Behand-
lung, ein bis zwei Wochen nach Behandlungsbeginn oder nach Dosisanpassung sowie alle sechs
Monate wahrend der Behandlung gemessen werden (bei Kindern im Alter von ein bis zwei Jahren alle
drei Monate). Das Parathormon sollte ebenfalls alle sechs Monate bestimmt werden (bei ein- bis zwei-
jahrigen Kindern alle drei Monate).

Medizinisches Fachpersonal sollte auBerdem beachten, dass Faktoren wie Hyperparathyreoidismus,
langere Immobilitat, Dehydratation, Hypervitaminose D (Vitamin-D-Toxizitat) oder Nierenfunktionssto-
rungen das Risiko einer Hyperkalzamie erhdhen kénnen.
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Die Fachinformation zu Crysvita wird aktualisiert, um diese Uberwachungsempfehlungen aufzunehmen
und die folgenden maglichen Nebenwirkungen hinzuzufliigen: Hyperparathyreoidismus, Hyperkalzamie,
Hyperkalziurie (erhdhte Kalziumausscheidung im Urin) sowie erhohte Parathormonspiegel im Blut.

Crysvita wird angewendet zur Behandlung der X-chromosomal vererbten Hypophosphatamie, einer
erblichen Erkrankung, die durch erniedrigte Phosphatspiegel im Blut gekennzeichnet ist. Zudem wird es
angewendet zur Behandlung der Osteomalazie (Erweichung und Schwachung der Knochen), die durch
phosphaturische mesenchymale Tumoren verursacht wird. Diese Tumoren produzieren Hormone, insbe-
sondere den Fibroblasten-Wachstumsfaktor 23 (FGF23), die zu einem Phosphatverlust im Korper fiihren,

Remsima (Infliximab): Neue intravendse Formulierung kontraindiziert bei Patientinnen
und Patienten mit hereditarer Fructoseintoleranz

Remsima ist ein Biosimilar, das Infliximab enthalt und zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, Mor-
bus Crohn, Colitis ulcerosa, ankylosierender Spondylitis, Psoriasis-Arthritis und Psoriasis verwendet wird.

Der PRAC empfahl einen Rote-Hand-Brief zu einer neuen Formulierung von Remsima zur intravendsen
Verabreichung, die aufgrund des Sorbitolgehalts bei Personen mit hereditérer Fructoseintoleranz (HFI)
nicht angewendet werden darf. Bei Patientinnen und Patienten mit HFI kdnnen bereits geringste Men-
gen von intravends verabreichtem Sorbitol zu schweren und potenziell lebensbedrohlichen unerwiinsch-
ten Wirkungen fiihren, wie Hypoglykamie (niedrige Blutzuckerwerte), akutem Leberversagen, hamorrha-
gischem Syndrom (starke Blutungen), Nierenversagen und Tod.

Die neue Formulierung ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung und wird derzeit vom
Ausschuss flir Humanarzneimittel (CHMP) der EMA bewertet. Nach Zulassung wird sie die bisherige
Formulierung eines Pulvers zur Herstellung der Infusionsldsung ersetzen, die kein Sorbitol enthalt.

Remsima ist zudem als subkutane Injektionslsung in Fertigspritzen oder Fertigpens erhéltlich. Obwohl diese
subkutane Formulierung ebenfalls Sorbitol enthalt, gilt sie fir Patientinnen und Patienten mit HFI als sicher.

Vor Behandlungsbeginn mit dem neuen Remsima-Konzentrat zur Infusionsldsung miissen medizinische
Fachkréafte sicherstellen, dass der Patient oder die Patientin keine HFI hat. Die Fachinformation und die
Patientenkarte zu Remsima werden entsprechend aktualisiert.

Tegretol (Carbamazepin): Eingeschrankte Anwendung bei Neugeborenen, aufgrund Kon-
zentrationsiiberschreitung des empfohlenen Grenzwerts des Hilfsstoffs Propylenglykol

Der PRAC hat eine Direct healthcare professional communication (DHPC, Rote-Hand-Brief) erdrtert, um
Angehorige der Heilberufe dartiber zu informieren, dass die Anwendung von Tegretol 100 mg/5 ml
Suspension zum Einnehmen bei Neugeborenen eingeschrankt ist.

Tegretol 100 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen sollte nicht bei Neugeborenen unter vier Wochen
bei termingerecht geborenen Babys oder unter 44 Wochen postmenstruellem Alter bei Frilhgeborenen
angewendet werden, es sei denn, es gibt keine andere Behandlungsmdglichkeit und der erwartete
Nutzen Uberwiegt die Risiken. Der Grund dafiir ist, dass diese Formulierung von Tegretol 25 mg des
Hilfsstoffs Propylenglykol pro 1 ml enthélt, was den empfohlenen Schwellenwert flir Neugeborene von
1 'mg/kg/Tag Uberschreitet.? Bei Dosen von 1 mg/kg/Tag oder hoher reichert sich Propylenglykol bei
Neugeborenen an, da ihre Leber und Nieren noch nicht ausgereift genug sind, um es vollstandig zu ver-
arbeiten und aus dem Kérper zu entfernen. Dies erhéht das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen
wie metabolischer Azidose, Nierenfunktionsstorungen einschlieBlich akuter tubuldrer Nekrose, akutem
Nierenversagen und Leberfunktionsstdrungen.

3 Fragen und Antworten zu Propylenglykol als Hilfsstoff in Humanarzneimitteln; www.ema.europa.eu/en/propylene-glycol-esters
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Neugeborene, die mit Tegretol 100 mg/5 ml behandelt werden, sollten von Angehdrigen der me-
dizinischen Heilberufe dberwacht werden, einschlieBlich Messungen der Osmolaritat und/oder der
Anionenlticke (Tests zur Beurteilung des Flissigkeitshaushalts des Korpers und zur Erkennung abnorma-
ler Sdurewerte im Blut). Sie sollte sich darliber im Klaren sein, dass bei gleichzeitiger Gabe von Tegretol
100 mg/5 ml mit anderen Arzneimitteln, die Propylenglykol enthalten, oder von Substanzen, die durch
das Enzym Alkoholdehydrogenase abgebaut werden, wie z.B. Ethanol, das Risiko einer Propylengly-
kol-Akkumulation und -Toxizitdt erhoht ist.

Die Produktinformation zu Tegretol 100 mg/5 ml wird derzeit aktualisiert, um die eingeschrankte An-
wendung bei Neugeborenen zu beriicksichtigen und (iber das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen
bei ihnen aufgrund der Konzentration dieses Hilfsstoffs zu informieren. Diese Einschrankung gilt nicht
fir andere fliissige Formulierungen von Carbamazepin, die kein Propylenglykol enthalten.

Tegretol 100 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen ist ein national zugelassenes Arzneimittel, das zur
Behandlung verschiedener Erkrankungen, darunter auch einiger Formen der Epilepsie, eingesetzt wird.

Die DHPC fiir Caspofungin, Crysvita, Remsima und Tegretol werden den Angehdrigen der Gesundheits-
berufe von den Zulassungsinhabern gemaB einem vereinbarten Kommunikationsplan zur Verfiigung
gestellt und auf der Seite , direct healthcare professional communications” und/oder in den nationalen
Registern der EU-Mitgliedstaaten verdffentlicht.

Ixchig: Voriibergehende Einschrankung fiir die Impfung von Personen ab 65 Jahren wird
aufgehoben

Mehr Informationen siehe PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN, Seite
31

PRAC bewertet neue Daten zum potenziellen Risiko von neurologischen Entwicklungssto-
rungen bei Kindern von Mannern, die mit Valproat behandelt worden waren

Der Ausschuss wird die Ergebnisse einer aktuellen Studie dberpriifen, die friihere Erkenntnisse nicht be-
statigt. Hierzu bewertet der PRAC neue Daten aus einer aktuellen Studie, in der mehrere Datenbanken
in Danemark herangezogen wurden, um das potenzielle Risiko von neurologischen Entwicklungssto-
rungen (NDD) bei Kindern von Ménnern zu untersuchen, die vor der Zeugung mit Valproat, Levetirace-
tam oder Lamotrigin behandelt worden waren.

Weitere Informationen auf Seite 27.

Clozapin: Uberarbeitete Empfehlungen fiir die routinemiBige Uberwachung des Blut-
bildes

Der PRAC hat einen DHPC gebilligt, in der Uber iiberarbeitete Empfehlungen fiir die Uberwachung
des Blutbildes informiert wird, um das Risiko einer schweren Neutropenie und Agranulozytose unter
Clozapin zu minimieren.

Weitere Informationen auf Seite 26.

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 02. bis 05. Juni, 07. bis 10. Juli und 01. bis 04.
September 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/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025
http://www.ema.europa.eu/en/committees/pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac

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

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025 

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025 

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025 

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-7-10-july-2025 
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IXCHIQ (CHIKUNGUNYA-IMPFSTOFF, LEBEND-ATTENUIERT): AUFHEBUNG DER VORUBER-
GEHENDEN KONTRAINDIKATION BEI ERWACHSENEN AB 65 JAHREN; WARNUNG VOR
SCHWEREN NEBENWIRKUNGEN, EINSCHLIESSLICH ENZEPHALITIS

Die Firma Valneva informiert in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) und LINK

dem Paul-Ehrlich-Institut iber Folgendes: Die voriibergehende Kontraindikation bei Erwachsenen ab

65 Jahren wurde aufgehoben. Unabhéngig vom Alter sollte IXCHIQ nur verabreicht werden, wenn ZUM BEITRAG
ein erhebliches Risiko einer Chikungunya-Infektion besteht und nach einer sorgfaltigen, individuellen
Nutzen-Risiko Abwagung.

Es wurden schwerwiegende Nebenwirkungen beobachtet, darunter unter anderem Chikungunya-
ahnliche Nebenwirkungen, insbesondere bei Personen ab 65 Jahren und bei Personen mit Begleit-
erkrankungen. Diese Reaktionen fiihrten zu einer Verschlechterung des allgemeinen Gesundheits-
zustands, einer Verschlimmerung chronischer Erkrankungen sowie zu kardialen und neurologischen
Ereignissen, die zu Krankenhausaufenthalten und in einigen wenigen Fallen zum Tod fiihrten.

Nach der Impfung mit IXCHIQ® wurden Falle von Enzephalitis gemeldet, darunter ein Fall mit todlichem
Ausgang. Geimpfte Personen sollten angewiesen werden, bei Symptomen, die auf eine Enzephalitis
hindeuten, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen.

Angehdrige der Gesundheitsberufe werden darauf hingewiesen, dass:

e IXCHIQ bei Personen mit Immunschwache oder Immunsuppression aufgrund einer Erkrankung oder
medikamentosen Therapie unabhangig vom Alter kontraindiziert ist (z. B. aufgrund von bdsartigen
Tumoren, Chemotherapie, immunsuppressiver Therapie, angeborener Immunschwéche oder HIV-
Infektion mit schwerer Immunsuppression).

e |XCHIQ nicht zusammen mit anderen Impfstoffen verabreicht werden sollte. Aktuell stehen keine Da-
ten zur Sicherheit und Immunogenitat bei gleichzeitiger Gabe von IXCHIQ® mit anderen Impfstoffen
zur Verfiigung.

ISOZID 0,5 N PULVER ZUR HERSTELLUNG EINER INFUSIONSLOSUNG: SICHTBARE PARTIKEL, LINK
VERWENDUNG EINES PARTIKELFILTERS ZUM BEITRAG

Die Firma Esteve Pharmaceuticals GmbH informiert in einem Rote-Hand-Brief (iber in der Charge
286490A des Arzneimittels Isozid 0,5 N Pulver zur Herstellung einer Infusionslésung nach der Rekonsti-
tution vorhandene sichtbare Partikel. Anwender werden aufgefordert, wie in der Fachinformation be-
schrieben, die rekonstituierte Infusionslésung vor Anwendung visuell zu priifen und nur klare Lésungen
ohne sichtbare Partikel zu verwenden. AuBerdem muss zur Applikation ein Infusionsgerat mit integrier-
tem Partikelfilter mit einer PorengroBe <15 pm verwendet werden.

DOMPERIDON: EPISODEN AKUTER HYPERTONIE

Angesichts der verfiigharen Daten zu Episoden akuter Hypertonie bei Patientinnen und Patienten mit LINK
Phaochromozytom aus der Literatur und aus Spontanmeldungen, einschlieBlich eines engen zeitlichen ZUM BEITRAG
Zusammenhangs, einer positiven Dechallenge und/oder Rechallenge in einigen Féllen, sowie angesichts

eines plausiblen Wirkmechanismus ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang

zwischen Domperidon und Episoden akuter Hypertonie bei Patientinnen und Patienten mit Phdochro-

mozytom zumindest eine plausible Mdglichkeit darstellt. Der PRAC gelangte zu dem Schluss, dass die

Produktinformationen von Arzneimitteln, die Domperidon enthalten, entsprechend geandert werden

sollten.


http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-isozid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-isozid.html
www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/25-09-18-rhb-ixchiq-chikungunya-impfstoff.pdfhttp://
www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/25-09-18-rhb-ixchiq-chikungunya-impfstoff.pdfhttp://
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Domperidon2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/a-f/Domperidon2-CMDh-Beschluss.html
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08.09.2025  NICOTIN: VORHOFFLIMMERN LINK

Angesichts der verfligbaren Daten zu Vorhofflimmern aus der Literatur, einschlieBlich in vier Fallen einer ZUM BEITRAG
engen zeitlichen Beziehung, einem positiven Absetzen und/oder einer Wiederanwendung, und in An-

betracht eines plausiblen Wirkmechanismus betrachtet der PRAC eine ursachliche Beziehung zwischen

oralem Nicotin und Vorhofflimmern als zumindest eine plausible Mdglichkeit. Der PRAC schloss, dass

die Produktinformationen der Arzneimittel, die Nicotin enthalten (orale und oromukosale Darreichungs-

formen), entsprechend geandert werden sollen.

08.09.2025 CLOZAPIN: AGRANULOZYTOSE — UBERARBEITETE EMPFEHLUNGEN ZUR ROUTINEMASSIGEN LINK
BLUTBILDKONTROLLE

Die Zulassungsinhaber von clozapinhaltigen Arzneimitteln informieren in Abstimmung mit der EMA
und dem BfArM in einem Rote-Hand-Brief (iber die tiberarbeiteten Empfehlungen zur routinemaBigen
Blutbildkontrolle zur Minimierung des Risikos fiir Neutropenie und Agranulozytose unter Clozapin.

ZUM BEITRAG

05.09.2025 LEVAMISOL: UBERPRUFUNG DES RISIKOS FUR EINE LEUKOENZEPHALOPATHIE
Hinweis: Levamisolhaltige Arzneimittel befinden sich derzeit in Deutschland nicht im Verkehr.

Die EMA beginnt mit der Sicherheitsiiberpriifung von levamisolhaltigen Arzneimitteln zur Behandlung
von parasitaren Wurminfektionen.

LINK
ZUM BEITRAG

Weitere Informationen ab Seite 32.

02.09.2025  (E)-STIRIPENTOL: LUNGENENTZUNDUNG LINK

In Anbetracht der verfiigbaren Daten zum Risiko aus klinischen Studien und Spontanberichten halt der 7UM BEITRAG
PRAC einen Kausalzusammenhang zwischen (E)-Stiripentol und Lungenentziindung fiir eine begriindete

Madglichkeit. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen (E)-Stiripentol-haltiger

Arzneimittel entsprechend angepasst werden sollten.

01.09.2025 ISONIAZID: AKUTE GENERALISIERTE EXANTHEMATISCHE PUSTULOSE (AGEP)

In Anbetracht der verfiigharen Daten zu akuter generalisierter exanthematischer Pustulose (AGEP) LINK

mit einem Fall eines engen zeitlichen Zusammenhangs, einer positiven Dechallenge und Rechallenge

und einem positiven Patch-Test sowie angesichts der Daten zu arzneimittelinduziertem Lupus ist der ZUM BEITRAG
PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen Isoniazid und AGEP sowie zwischen

Isoniazid und dem lupusahnlichen Syndrom zumindest eine plausible Mdglichkeit ist. Der PRAC kam zu

dem Schluss, dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Isoniazid enthalten, entsprechend

angepasst werden sollten.

01.09.2025 FINASTERID- UND DUTASTERIDHALTIGE ARZNEIMITTEL: SUIZIDALE GEDANKEN UND
VERHALTENSWEISEN LINK

Der Durchfiihrungsbeschluss der Européischen Kommission ist veréffentlicht. ZUM BEITRAG
Weitere Informationen: Bulletin zur Arzneimittelsicherheit. Ausgabe 2/2025, Seite 16 f.


http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Nicotin-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Nicotin-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/levamisol.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/levamisol.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Stiripentol-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/s-z/Stiripentol-durchfuehrungsbeschluss-EU.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/finasterid.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/a-f/finasterid.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/g-l/Isoniazid2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/g-l/Isoniazid2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-clozapin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-clozapin.html
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LIPIDEM-EMULSION ZUR INFUSION DER FIRMA B. BRAUN MELSUNGEN: SUBVISUELLE LINK
AGGLOMERATE, VERWENDUNG EINES INFUSIONSFILTERS FUR FETTEMULSIONEN ZUM BEITRAG

Die Firma B. Braun Melsungen AG informiert in einem Rote-Hand-Brief iiber Agglomerate aus tropf-

chenartigen Strukturen, die in einzelnen Chargen des Arzneimittels festgestellt wurden. Diese Struk-
turen setzen sich aus Bestandteilen der Emulsion zusammen und kénnen sich im Verlauf der Haltbar-
keitsdauer bilden. Daher muss die Emulsion zur Infusion mit einem Infusionsfilter fiir Fettemulsionen
verabreicht werden. Ist das nicht moglich, so sollte Lipidem-Emulsion nicht langer als zw6lf Monate

und damit ein Jahr kiirzer als auf dem Packmittel angegeben verwendet werden.

WIRKSTOFF/WIRKSTOFFKOMBINATIONEN MICONAZOL, HYDROCORTISON/MICONAZOLNITRAT,
MICONAZOLNITRAT/ZINKOXID LINK

Topische Darreichungsformen (dermatologisch und gynakologisch): ZUM BEITRAG

Angesichts der verfligbaren Daten zu Blutungsereignissen aus der Literatur und aus Spontanberich-
ten, die im Zusammenhang mit der gleichzeitigen Anwendung von Miconazol (dermatologische und
gynakologische Darreichungsformen) und Warfarin berichtet wurden, einschlieBlich eines in einigen
Fallen engen zeitlichen Zusammenhangs und einer positiven Dechallenge und/oder Rechallenge sowie
angesichts einer plausiblen pharmakokinetischen Wechselwirkung, ist der PRAC der Auffassung, dass
ein kausaler Zusammenhang zwischen Blutungsereignissen und einer Arzneimittelwechselwirkung
zwischen Warfarin und Miconazol, Hydrocortison/Miconazolnitrat, Miconazolnitrat/Zinkoxid (topische
Darreichungsformen) zumindest eine plausible Méglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss,
dass die Produktinformationen von Arzneimitteln, die Miconazol, Hydrocortison/Miconazolnitrat,
Miconazolnitrat/Zinkoxid enthalten, entsprechend geandert werden sollten.

Orale Darreichungsformen:

Angesichts der verfiigbaren Daten zu fixem Arzneiexanthem aus der Literatur und aus Spontanberich-
ten, einschlieBlich eines engen zeitlichen Zusammenhangs, einer positiven Dechallenge und Rechallen-
ge sowie eines positiven Provokationstests, ist der PRAC der Auffassung, dass ein kausaler Zusammen-
hang zwischen Miconazol (orale Darreichungsformen) und dem fixen Arzneiexanthem zumindest eine
plausible Médglichkeit darstellt. Der PRAC kam zu dem Schluss, dass die Produktinformationen von
Arzneimitteln, die Miconazol, Hydrocortison/Miconazolnitrat, Miconazolnitrat/Zinkoxid (orale Darrei-
chungsformen) enthalten, entsprechend gedndert werden sollten.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veréffentlichungen 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/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Miconazol2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Miconazol2-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-clozapin.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2025/rhb-clozapin.html
http://www.bfarm.de
http://www.pei.de/rhb

