Drug Commission of the German Medical Association-

Part of the German Pharmacovigilance System

13th Annual IMSN Meeting in Cascais, Portugal, October 2018
Ursula Koberle

Thomas Stammschulte

29/30 October 2018



a ¥z
ANZUY
CHAFY

o
43

S
2‘&‘,’5510“

l]- ‘zb
SoTTELRO
CHEN N

Folie 2

DCGMA: Scientific expert committee for drug-related

matters of the German Medical Association

Approximately 170 members work on a voluntary basis
Central Office: 19 staff members (academic/administrative)

Financed by German Medical Association (BAK) and National
Association of Statutory Health Insurance Physicians (KBV)

Tasks:

Advising the German Medical Association in all questions of
pharmaceutical policy

Providing physicians with up-to-date information on rational
drug therapy and drug safety

Pharmacovigilance

Involved in the benefit assessment of pharmaceuticals in
accordance with the German Social Code
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How does the DCGMA handle ADR reports?
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o % Collaboration of the DCGMA with the National
¥ Competent Authorities in Germany
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for Drug Safety for Safety of Biological
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Announcement in ,,Deutsches Arzteblatt“ (DAB):

Diabetic ketoacidosis in association with SGLT2-inhibitors

BUNDESARZTEKAMMER
Mitteilungen

Arznsimittelkommission der deutschen Arzteschaft
JAus der UAW-Datenbank®

Atypische diabetische Ketoazidosen im
Zusammenhang mit SGLT-2-Hemmern
(Gliflozine)

Zusarrlnenfassung
SGLT-2-Hemmer

Als Mechmaismen werden Andsnmpen des Geichpewichis van
Tnsulin und Ghikagen durch den Verhust von Glukose dber den
Urin sowe weitere Effekte der Gliflozine an der Bauchspeichal-
dritze vmd auf die renale Auescheicimz von Estonkirpem disku-
tiert Dias Risiko fir eine Katoazidose it echélt i Situationsn.
mit vermahrien Insulinbedarf, wie = B. bei proferen operativen
Eingriffen, nisderkalorischen Disten oder akaten schweren Er-
kraniungen Daher wird in diesen Sinsationen die variberzehen-

Gliflorin-assoziserten
dasz der Bhatrucker mor mafiz erhdbt oder sogar normal s=n
kamn

'n"rkrnachznlsm uz und Zulzasung von Gliflozinen
verbessam die Bhutmckerkontrolle bed Patienten mét
Tvp-2-Diabetes, mdem sie die remale Giukoserickresorption
vermindam. Sie hemmen den Natrmm-Glokose-Tramsportar 2
(SGLT-2), Gber den im prowimalen Taobuhss etwa 90 36 dar glo-
menlar filirierten Glukose rickresorbiert wird (1). Bei kom-
plecter Hemmmmg: von SGLT-2 kinnen 50 bis 100 g Glokose
pro Tag iiber den Ham verloren gehen, was etwa 30 % der tagh-
chen entzpricht (2). Durch die Hem-
mumg von SGIT-2 wird dardber binaus die Matrimansschei-
dung eshiht, was beides m siner csmotischen Diurese und re-
dumiemem ntavaskuliem Volumen fibmt (3:4). Die Glukose-
amscheicmg durch Gliflozine ninmmt bei miedrigen Bhrru-

geln ab (5). Tr Hypog i wird als gering
emgﬁdumnmihmgnn“\smhrhanmthmﬂmbeu
schen Begleimedikation ab.
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schafilichen Instirat der ACK (WIdOY).
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Mebenwirkungen | Gliflozin-zssoziierts Ketoazidossn
ZuﬂmNehmﬂmgmmCﬂmﬂmhmﬂs
Hamwege, genitile Infkiimnsn wie Vaginits umd Balanits, V-
Fmenmangel, verstarote Hammsscheidmg und Dvsurie (3:4:9).
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dmAssmmmmGhﬂnmmndanAnﬁrmmdnten

Mir dem bderdurch vermindswen Bhicshikossspiegel fablt un
aiﬂnz!TnggEﬁrﬂnmmmmtmhgm(z) Geg;au'e—
sulatorisch wird

km M. Dmiha’ hmans
Fickresorption von Eetonkirpem m der Miere (B). Patienen
kmenﬂahermna'Glﬂnmam Eetoamidnse haben obme
dass Elatonkdrper im Urin nachweishar sind (7). Inmehr!m'LEn—
ns:nﬂnmemm\imhal‘blszﬂ mi!l\'p1

Fiflowinbek, i v ﬂs}(mm—
kmpasBe‘la—I—h’ﬂrm’hmfme(nsnaﬂt(g‘-

ein Senmmhicarbonat = ISmllm:danAumecgap
2 monol (10). Eine Besomderheit dar Gliflorin-assozitenen
Eptoaridosen ist. dass der Bhumacker durch die vermelre
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vermehrten Insulirbedarf oder relas-
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Gliflorin-a
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iz, die Diosizreduktion von Insulin (3).
Tz " s sind
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war in ener Auswertee von US-amerfkanischen Rmginedaten

ummmmmm etwa verdoppelt, mit ei-

memSmlDOOPmmnm]mImrtlJ] Deer AkdA sind

im Fahmen des Sponmnmeliesystems bisling ema 50 Ver-

dachesfalle von diabetischen Ketoazidosen im Zusammenbons
berichiet worden.
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Topics of DCGMA announcements in 2017 /2018

« Diabetic ketoacidosis in association with SGLT2-inhibitors

* Vincristine: accidental intrathecal administration

« Can dipyrone interfere with the anti-platelet effect of aspirine?
« Multiple vertebral fractures after discontinuation of denosumab
« Alemtuzumab: refractory autoimmune thrombocytopenia

« Dead volume in intravenous infusions

« Risk of transfusion errors

« Nivolumab: neutropenic fever

* Propofol infusion syndrome: measures to increase safety

« Severe side effects after wound irrigation using an octenidine-
containing antiseptic

 Colchicine: Fatal accidental overdose



=% %= Drug Safety Mail (approx. 17,500 subscribers):
°’3’éggs¢a;§“§‘° Hydrochlorothiazide / risk of non-melanoma skin cancer
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AkdA Drug Safety Mail | 622018

17.10.2018

Rote-Hand-Brief zu Hydrochlorothiazid: Risiko von nichtmelanozytarem Hautkrebs
(Basalzellkarzinom; Plattenepithelkarzinom der Haut)

Pharmakoepidemiclogische Studien haben ein erhdhtes Risiko fir nichtmelanozytaren
Hautkrebs (non-melanoma skin cancer, NMSC) bei Exposition mit steigenden kumulativen
Dosen von Hydrochlorothiazid (HCT) gezeigt. Hierzu zihlen Basalzellkarzinome (Basaliome)
sowie Plattenepithelkarzinome der Haut (Spinaliome). Als Mechanismus kénnte die
photosensibilisierende Wirkung von HCT verantwortlich sein.

HCT wird haufig zur Behandlung von Bluthochdruck, kardialen, hepatischen und nephrogenen
Odemen sowie chronischer Herzinsuffizienz angewendet.

» Patienten, die HCT einnehmen, sollten Gber das Risiko von NM3C informiert werden
und ihre Haut regelmaRig auf neue Hautveranderungen bzw. Verdnderungen
bestehender Lasionen untersuchen und suspekte Hautveranderungen dem Arzt
melden.

» Verdachtige Lasionen sollten untersucht werden, ggf. einschlieRlich Biopsie.

+ Patienten scllten die Exposition gegeniber Sennenlicht und UWV-Strahlen einschranken
und einen angemessenen Schutz verwenden, wenn sie Sonnenlicht oder UV-Strahlen
ausgesetzt sind.

+ Bei Patienten, die bereits an NM3C erkrankt waren, sollte der Einsatz von HCT
sorgfaltig abgewogen werden.

» Rote-Hand-Brief zu Hydrochlorothiazid vom 17.10.2018

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen und Medikationsfehler
(auch Verdac htsfalle) mit. Die Formulare finden Sie auf der Webseite der AkdA.

Die Verantwortung fir die Erstellung und den Versand von Rote-Hand-Briefen
liegt bei den pharmazeutischen Unternehmen. Rote-Hand-Briefe werden in der
Regel von den zustandigen Beharden (BfArW, PEI) angecrdnet und mit ihnen
inhaltlich abgestimmt.
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Project of recording and assessing medication errors

within the German spontaneous reporting system

L ?u-”."éé:’:umn‘ﬁ.‘féﬁ”“m
Funding: Federal Ministry of Health (Germany) |

Project duration: 2015 - 2017

Aims: Feasibility of an analysis of medication errors (ME)
within the existing structures of the spontaneous
reporting system

Deduction of risk factors and intervention strategies
Methods: ME reported spontaneously by physicians

ME that have caused or may cause harm to the
patient

Possibility of anonymous reporting
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Results

DCGMA
Database

Periot 11.01.2016 — 31.12.2017
Criteria: - . "SR directly reported to DCGMA

77 B
TELKO
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- SpG. "aneous reports

- Medicaw. 1 errors (SMQ, narrow
criteria)

N =123 ICSR of
medication errors

Folie 10 * ME suspected but not clearly described; not coded as ME

30 additional
,Special cases” *




LT %= Project of recording and assessing medication errors:
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X Risk reducing consequences (n = 153)

ADR conference: announcement in DAB

Transfusion-related errors (cooperation with PEI)

Tacrolimus / St. John's Wort (Interaction) announcement in DAB

Haloperidol / Haloperidol decanoate (drug name ADR conference; announcement in DAB ;
confusion) BfArM: regulatory measure

Propofol infusions syndrom (special case) ADR conference: announcement in DAB

ADR conference: announcement in DAB ;

Colchicine (accidental overdose) BFAIM: regulatory measure

Vincristine (accidental intrathecal application) ADR conference: announcement in DAB
Phenprocoumon / Tilidine (Interaction; special case) Drug Safety Mail

Simvastatin / Amiodarone (Interaction; special case) Drug Safety Mail

Dipyrone (Agranulocytosis, monitoring error) Drug Safety Mail

Vitamin D (Overdose) Drug Safety Malil

Oxycodone (Calculation error, overdose) ADR conference; Publ. in scientific journal

Flupentixol decanoate (overdose, drug name confusion) ADR conference; BfArM: regulatory measure

Midazolam / Diazepam: confusion ADR conference; BfArM: regulatory measure

Sodium phosphate: acute kidney injury (special case) Physicians’ Committee for Drug Safety
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Thank you for your attention!
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Ursula.Koeberle@akdae.de

Thomas.Stammschulte@akdae.de
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