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In eigener Sache

Rolle der AkdA im nationalen Pharmakovigilanz-System

AVP und Pharmakovigilanz

Viele Beitrage in AVP basieren auf Meldungen von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen
an die AkdA als Fachausschuss der Bundesirztekammer (BAK), die im Aufgabenbereich
Pharmakovigilanz eingehen und bearbeitet werden. In AVP beschrieben werden interes-
sante Fallberichte zu neuen und unbekannten Nebenwirkungen und zu Medikationsfeh-
lern. In jedem Heft wird seit 2019 auch an bekannte, aber nicht ausreichend beachtete
Nebenwirkungen anhand von Meldungen an die AkdA erinnert. Zudem werden die bereits
veréffentlichten Risikoinformationen der AkdA zweimal jahrlich in AVP zusammengefasst

oder Jahresberichte zu Anzahl und Art der Meldungen versffentlicht.

Hintergrund
Bereits Ende der 1950er Jahre rief die AkdA Arztinnen und Arzte dazu auf, Nebenwirkungen
von Arzneimitteln zu melden, um die Arzteschaft iiber mégliche Arzneimittelrisiken zu infor-
mieren (1). Inzwischen ist die Meldung von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen an die
AkdA fur Arztinnen und Arzte nach Berufsrecht verpflichtend (2) und die AkdA hat einen eta-
blierten Stellenwert im nationalen Pharmakovigilanzsystem. Da die Meldungen an die AkdA
auflerhalb von klinischen Studien, also nicht durch ein Studienprotokoll geregelt, sondern
spontan erfolgen, spricht man von Spontanmeldungen (3). Die &rztlichen Spontanmeldun-
gen sind zentraler Bestandteil der téglichen Arbeit im Bereich Pharmakovigilanz der AkdA.
Im vorliegenden Artikel wird der Umgang der AkdA mit Fallmeldungen beschrieben und
erlautert, warum diese fiir die Verbesserung der Arzneimittel (therapie) und somit fur die

Patientensicherheit essenziell sind.

Das Pharmakovigilanzsystem der AkdA

Arztinnen und Arzte melden Verdachtsfille von Nebenwirkungen gemaf der &rztlichen
Berufsordnung an die AkdA (2). Die Fallberichte werden bei der BAK erfasst und bewertet.
Meldungen aus anderen Quellen, z. B. aus Apotheken oder von Betroffenen, werden eben-
falls entgegengenommen, machen aber zahlenmiRig nur einen kleineren Teil aus. Die
Berichte werden vom Dokumentationsteam nach internationalem Standard mit MedDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) codiert in einer Datenbank erfasst und be-
ziiglich der Kausalitit zwischen gemeldeten Reaktionen und verdichtigtem Arzneimittel
bewertet. Danach werden sie pseudonymisiert an die jeweils zustindige Bundesober-
behérde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM, oder Paul-Ehrlich-
Institut, PEI) weitergeleitet. Von dort aus werden die Berichte an die internationalen Phar-

makovigilanzdatenbanken der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und der Weltge-
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sundheitsorganisation (WHO) sowie an den jeweiligen Zulassungsinhaber weitergeleitet.
Dies dient dazu, dass alle Beteiligten bei der Suche nach bzw. der Auswertung von Risiko-
signalen moglichst viele Informationen nutzen kénnen (3).

Die Fallmeldungen werden in wochentlichen Pharmakovigilanz-Besprechungen disku-
tiert. Bei offenen Fragen werden zusitzliche Informationen bei den Meldenden eingeholt.
Bei besonders relevanten Fallberichten werden ehrenamtliche Fachmitglieder der AkdA
um Stellungnahmen aus der Perspektive des jeweiligen medizinischen Fachgebiets gebe-
ten. Im Ausschuss ,,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW-Ausschuss)“ werden zwei-
mal jahrlich ausgewdhlte Berichte vertieft diskutiert. An den Sitzungen nehmen neben
den hauptamtlichen Mitarbeitenden und den ehrenamtlichen Expertinnen und Experten
der AkdA auch Vertreterinnen und Vertreter weiterer Institutionen wie der Bundes-
oberbehsrden BfArM und PEI sowie der Apothekerschaft und des Giftnotrufs teil. Hier
wird z. B. diskutiert, ob ein mitteilungswiirdiges Risiko besteht und die AkdA die Arzte-

schaft hiertiber informieren soll (3) (Beispiel 1):

Beispiel 1:

Ein 37-jihriger bislang gesunder Mann hatte in Selbstmedikation bei Riickenschmerzen
einige Tage lang Metamizol eingenommen und dann eine Agranulozytose entwickelt. Die
intensivmedizinische Behandlung war von verschiedenen Komplikationen begleitet, und
er war zum Entlassungszeitpunkt noch nicht wieder voll genesen.

Das Risiko der Agranulozytose im Zusammenhang mit Metamizol ist gut bekannt (4).
Dennoch wurde der Fall im UAW-Ausschuss diskutiert und beschlossen, erneut auf das
zwar seltene, aber potenziell lebensbedrohliche Risiko hinzuweisen. Neben der Erinne-
rung an typische Warnsymptome der Agranulozytose wie Fieber, Halsschmerzen und ent-
ziindliche Schleimhautldsionen sollte insbesondere auf die Risiken der Selbstmedikation
hingewiesen werden: Sowohl bei der Verordnung als auch der Abgabe sollten Patientin-
nen und Patienten aufgefordert werden, Metamizol nicht zu einem spéteren Zeitpunkt

erneut eigenstindig einzunehmen (5).

Der Austausch mit den fiir die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln zustandi-
gen Bundesoberbehérden BfArM und PEI erfolgt neben dem oben genannten UAW-Aus-
schuss auch in zwei Ausschiissen Arzneimittelsicherheit (AAAS), die von den betreffen-
den Bundesoberbehdrden organisiert werden: In diesen werden aktuelle Themen zu

Arzneimittelrisiken und risikomindernde MafRnahmen diskutiert (Beispiel 2):

Beispiel 2:
Der AkdA wurde der Fall eines 67-jahrigen Patienten gemeldet, der wegen einer Fettstoff-

wechselstérung Bempedoinsdure angewendet und eine spontane Achillessehnenruptur
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2023; 120(15):A-685-686.
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erlitten hat. In der Vorgeschichte war eine Achillessehnenruptur auf der Gegenseite
bekannt. Dieser Fall wurde im AAAS mit dem BfArM diskutiert: In den Zulassungsstudien
von Bempedoinsaure fielen einzelne Fille von Sehnenrupturen im Zusammenhang mit
der Einnahme von Bempedoinséure auf, ein signifikanter Unterschied gegeniiber Placebo
(0 Fille) zeigte sich nicht (6). Auch wenn der kausale Zusammenhang nicht belegt ist,
wurde im Ausschuss vereinbart, dass die AkdA aufdas etwaige Risiko hinweist und gleich-
zeitig um Meldungen entsprechender Fallberichte wirbt. Im Newsletter Drug Safety Mail
informierte die AkdA daher iiber den aktuellen Stand (7): Wihrend Sehnenschéden in der
deutschen Fachinformation nicht als Risiko aufgefiihrt sind (8), wird das Risiko in der
Schweizer und der US-amerikanischen Fachinformation beschrieben (9, 10): Risikofakto-
ren sind demnach Alter tiber 60 Jahre, gleichzeitige Anwendung von Kortikosteroiden
oder Fluorchinolonen, Niereninsuffizienz und friihere Sehnenerkrankungen (9, 10). Wenn
eine Sehnenruptur auftritt, wird empfohlen, Bempedoinsiure abzusetzen. Bei ersten
Symptomen sollten die Betroffenen ruhen und &rztlichen Rat einholen. Bei Sehnener-

krankungen in der Vorgeschichte sollte eine alternative Therapie erwogen werden (9, 10).

Meldehiufigkeit von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen an die AkdA
In den Jahren vor der COVID-19-Pandemie gingen jahrlich 3000 bis 4000 Fallberichte bei
der AkdA ein. Das Jahr 2021 stellte eine Ausnahme dar: Es wurden zahlreiche Verdachts-
fille zu COVID-19-Impfungen gemeldet, wodurch sich die Fallzahl in diesem Jahr etwa
verdoppelt hat. Nachdem im Jahr 2022 noch iiber 4000 Fallberichte bei der AkdA eingin-
gen, wurden im Jahr 2023 insgesamt nur etwa 2400 Fille gemeldet (Abbildung 1).

57 % der Berichte aus 2023 betrafen Frauen, 42 % Ménner (bei einem Prozent wurde kein
Geschlecht angegeben). Als schwerwiegend wurden 52 % der Berichte eingestuft. Dies ent-
spricht etwa dem Durchschnitt der letzten zehn Jahre (Frauen: 55 %; Manner 44 %; Schwer-
wiegend: 50 %).

Umgang der AkdA mit Medikationsfehlern

Die AkdA fiihrte von 2015 bis 2017 ein Projekt durch, in dem Strukturen zur zentralen
Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern geschaffen werden sollten. Das Projekt
wurde vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) finanziert. Wahrend des Projekts
gingen iber 100 Berichte zu Medikationsfehlern ein, die bei der AkdA analysiert wurden.
Eine Erkenntnis war, dass nicht nur zahlenmafig haufige Medikationsfehler relevant sind,
sondern dass auch einzelne Berichte bedeutsam sein und Mafinahmen fuir eine verbes-

serte Arzneimittel (therapie)sicherheit zur Folge haben kénnen (Beispiel 3) (11).
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Spontanmeldungen seit 2004
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Abbildung 1: Fallmeldungen an die AkdA seit 2004

Beispiel 3:
Der AkdA wurde der Fall eines zweieinhalb Monate alten, ehemals friihgeborenen Méad-
chens gemeldet, das wegen einer Erkidltung drei Tage lang dreimal tiglich Xylometazolin-
haltige Nasentropfen erhielt. Nachdem sie immer ruhiger geworden war und weniger ge-
trunken hatte, wurde sie mit einer Kérpertemperatur von 34 °C komatés und mit Apnoe-
Phasen stationdr aufgenommen. Nach viertigiger Behandlung konnte sie entlassen wer-
den. Es wird vermutet, dass die Eltern nicht dreimal taglich einen Tropfen des Xylometazo-
lin-Prdparates verabreicht hatten, sondern versehentlich jeweils einen ganzen Pipettenhub.
Anlésslich dieses und dhnlicher Fille nahm das BfArM Kontakt zum Hersteller auf, der
zundchst die Anwendung von Otriven® gegen Schnupfen 0,025 % Nasentropfen auf Kinder
zwischen einem und zwei Jahren beschrinkte und eine Kontraindikation fiir Kinder unter
einem Jahr einfiihrte (12). Inzwischen hat der pharmazeutische Unternehmer eine neue
Applikationshilfe entwickelt, die fiir die Anwendung bei Séduglingen besser geeignet ist.

Damit ist das Arzneimittel wieder fiir Kinder unter einem Jahr zugelassen (13).

Auch nach Abschluss des Projekts erfasst und bewertet die AkdA Fallberichte zu Medika-

tionsfehlern im Rahmen ihrer Pharmakovigilanztitigkeit. Dabei geht es — wie schon im
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Projekt — nicht um die Identifizierung individueller ,Schuldiger®, sondern um die Detek-
tion von Fehlerquellen, die angegangen und behoben werden kénnen, um zum Beispiel
durch Information der Arzteschaft und gegebenenfalls weitere MaRRnahmen zukiinftige

Patientinnen und Patienten vor den gleichen Fehlern zu schiitzen (Beispiel 3).

Information der Arzteschaft
GemiR ihrem Statut informiert die AkdA als Stindiger Ausschuss der Bundesarztekam-
mer die Arzteschaft unabhingig zu Fragen der evidenzbasierten, rationalen und wirt-
schaftlichen Arzneimitteltherapie, Fragen der Arzneimittelsicherheit und Arzneimittelthe-
rapiesicherheit (14). Im Bereich Pharmakovigilanz nutzt die AkdA hierfiir verschiedene
Wege, wovon nachfolgend drei beschrieben werden.

In Bekanntgaben im Deutschen Arzteblatt informiert die AkdA iiber vermutete neue
Arzneimittelrisiken oder tiber besondere Aspekte bekannter Risiken. Dies kann fallbasiert
erfolgen (Beispiel 1) oder basierend auf Informationen zu Arzneimittelrisiken anderer

Autoren (Beispiel 4).

Beispiel 4:

Im Jahr 2019 informierte ein Rote-Hand-Brief tiber die Anwendungsbeschriankungen fiir
systemisch wirkende Fluorchinolone. Hintergrund sind seltene, die Lebensqualitit ein-
schriankende und méglicherweise irreversible insbesondere muskuloskelettale und neuro-
psychiatrische Nebenwirkungen (15). Dennoch werden Fluorchinolone auch in Deutsch-
land weiterhin hiufig aufSerhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete angewendet (16).
In einem zweiten Rote-Hand-Brief wurde daher im Juni 2023 an die Anwendungsbe-
schrinkungen erinnert (17). Um deren Bekanntheit weiter zu erh6hen, informierte die
AkdA die Arzteschaft in einer Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt iiber das Thema:
Systemisch wirkende Fluorchinolone sollten nur in den zugelassenen Indikationen und
nur nach individueller Nutzen-Risiko-Abwigung angewendet werden. In einigen der zuge-
lassenen Indikationen sind Fluorchinolone nur als Mittel der letzten Wahl anzuwenden.
Bei nicht schweren und selbstlimitierenden Infektionen sollten keine Fluorchinolone an-
gewendet werden. Bei élteren Personen, Niereninsuffizienz, gleichzeitiger Kortikosteroid-

behandlung und nach Organtransplantation ist Vorsicht geboten (18).

Der Newsletter Drug Safety Mail wird genutzt, um aktuelle Informationen zu Arzneimittel-
risiken zeitnah zu verbreiten. Hierzu gehéren z. B. Rote-Hand-Briefe; aber auch Informa-
tionen anderer Behorden oder bekannte Risiken, deren Relevanz durch gemeldete Fallbe-

richte deutlich werden, kénnen Anlass fir Drug Safety Mails sein (Beispiel 5).

Umstrukturierung von AVP: die blauen Hefte
werden kostenfrei online zur Verfliigung gestellt
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chinolonen. Deutsches Arzteblatt 2023;
120(41):A-1700-1701.
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50 Jahre AVP

In eigener Sache

Beispiel 5:

Anlésslich eines neuerlichen Berichts einer akzidentellen Uberdosierung mit Methotrexat
nach versehentlicher téglicher statt wochentlicher Anwendung bei einer Patientin mit
rheumatoider Arthritis erinnerte die AkdA in einer Drug Safety Mail an die notwendige,
einmal wochentliche Anwendung von Methotrexat bei entziindlichen Erkrankungen. Die
betroffene Patientin war kiirzlich in ein Seniorenheim umgezogen. Dies zeigt einmal
mehr, dass an derartigen Schnittstellen besondere Sorgfalt erforderlich ist (19). Patientin-
nen und Patienten bzw. Pflegekrifte sollten nachdriicklich und ggf. wiederholt iiber die

wéchentliche Dosierung und iiber Symptome der Uberdosierung aufgeklirt werden (20).

Fiir den kostenfreien Newsletter kdnnen Interessierte sich hier anmelden.
In der Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis wird in verschiedenen Rubriken regel-
mifig tiber Arzneimittelrisiken informiert. In der Rubrik ,,Nebenwirkungen aktuell“ wird

kurz und komprimiert an bekannte Risiken erinnert (Beispiel 6).

Beispiel 6:
Die AkdA erhilt immer wieder Berichte atypischer Ketoazidosen im Zusammenhang mit
SGLT-2-Hemmern (Dapagliflozin, Empagliflozin, Ertugliflozin). Dieses Risiko ist im Zu-
sammenhang mit SGLT-2-Hemmern bekannt (21-23). Einige der Betroffenen in den ge-
meldeten Féillen waren jedoch akut schwer erkrankt (z. B. Myokardinfarkt) oder wurden
operiert (z. B. elektive Hiiftgelenkoperation). In solchen Fillen sollten SGLT-2-Hemmer
pausiert und die Ketonkérperkonzentration tiberwacht werden, vorzugsweise im Blut (24).
Typisch fiir diabetische Ketoazidosen im Zusammenhang mit SGLT-2-Hemmern sind
normale oder nur gering erhéht Blutzuckerwerte. Die Symptome kénnen unspezifisch
sein wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, Durst, Atemprobleme,
Verwirrtheit oder Schlifrigkeit. Gegebenenfalls sollte die Behandlung unterbrochen und
drztlicher Rat gesucht werden (25).

Die genannten Informationen sind kostenfrei auf der AkdA-Webseite abrufbar.

Zusammenfassung

Die Meldung von Verdachtsfillen von Nebenwirkungen ist nicht nur verpflichtend fur
Arztinnen und Arzte (2), sondern auch essenziell fiir die fortlaufende Bewertung des
Sicherheitsprofils von Arzneimitteln. Alle Fallberichte an die AkdA werden wissenschaft-
lich bewertet und kénnen Anlass fur risikomindernde MaRRnahmen, beispielsweise durch
die AkdA oder die zustindigen Bundesoberbehérden, sein. Die AkdA informiert die

Arzteschaft tiber Risiken von Arzneimitteln mit verschiedenen Informationsformaten wie

AkdA-Projekt zur Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
(gefordert durch das Bundesministerium fur Gesundheit)

19 Arzneimittelkommission der deutschen
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Arzteschaft. Uberdosierung von Metho-
trexat durch versehentliche tagliche an-
statt wéchentliche Gabe; Drug Safety
Mail 2023-50; 17.10.2023. Verfiigbar un-
ter: https://www.akdae.de/service/news
letter/newsletter-archiv/akdae-news/
newsdetail /drug-safety-mail-2023-50.

Zulassungsinhaber Methotrexat-halti-
ger Arzneimittel. Methotrexat: MaRnah-
men zur Vermeidung von Dosierungs-
fehlern mit potenziell tédlichen Folgen
bei der Anwendung von Methotrexat bei
Autoimmunerkrankungen; Rote-Hand-
Brief; 25.11.2019.

Béhringer Ingelheim International
GmbH. Fachinformation Jardiance®
Filmtabletten; Juli 2023.

AstraZeneca AB. Fachinformation For-
xiga® 5 mg Filmtabletten, Forxiga® 10
mg Filmtabletten; Februar 2023.

Merck Sharp & Dohme B. V. Fachinfor-
mation Steglatro® Filmtabletten; No-
vember 2022.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Nebenwirkungen aktuell:
Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren.
Arzneiverordnung in der Praxis 2023;
50(1):55-6.

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Information zu SGLT-2-In-
hibitoren: Diabetische Ketoazidose bei
Patienten, die sich einer Operation un-
terziehen oder akut schwer erkrankt sind;
Drug Safety Mail 2019-64; 19.11.2019.
Verfiigbar unter: https://www.akdae.de/
arzneimittelsicherheit/drug-safety-mail /
newsdetail /drug-safety-mail-2019-64.

Beteiligung der AkdA am Jour Fixe zu Liefer-
und Versorgungsengpassen beim BfArM
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beispielsweise dem Newsletter ,, Drug Safety Mail“ und Bekanntgaben im Deutschen Arzte-
blatt, die kostenfrei auf der AkdA-Webseite abrufbar sind.

Grundsitzlich kénnen alle vermuteten Nebenwirkungen an die AkdA gemeldet werden. 26 Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Nebenwirkungen melden:
Von besonderer Relevanz sind Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufge- Ein Leitfaden fiir Arzte; 1. Auflage, Mirz
. . . . . . 2019. Verfiigbar unter: https://www.akdae
fihrt sind, schwerwiegende Nebenwirkungen und Nebenwirkungen im Zusammenhang .de/fileadmin/user_upload/akdae/
Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Neben

mit Arzneimitteln, die erst neu auf dem Markt sind (siehe Leitfaden ,Nebenwirkungen Wirkungen_mewefpd/ﬂ [POFI

melden* (26). Fir die Meldung steht ein Meldeformular auf der AkdA-Webseite zur Verfii-

gung (siehe nichste Seite).

Interessenkonflikte Dr. med. Ursula Kéberle, MPH, Berlin
Die Autorinnen geben an, keine Interessenkonflikte zu haben. ursula.koeberle@baek.de

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radev, Berlin
Nicole Biirger, Berlin

Barbara Kameni, Berlin

Piraye Kniittel-Ozer, Berlin

Prof. Dr. med. Ursula Gundert-Remy, Berlin

Einfiihrung des Logos ,Blaue Hand® zur Kennzeichnung
von behdrdlich beauflagtem Schulungsmaterial
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Bericht Uber unerwtuinschte o 2
_— . M o
Arzneimittelwirkungen N o
9 )
- S ~ O
Eingangsvermerk (auch Verdachtsfalle) gemafR der Berufsordnung fir Arzte an die o%j & Q/“D
Bundesarztekammer . ) ):PC]’TE ]_\(__0 1)&’
Bereich Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) HEN A%
Herbert-Lewin-Platz 1 « 10623 Berlin
Fax: +49 30 400456-555 ¢ Tel: +49 30 400456-500 « www.akdae.de
Ausgefilltes Formular bitte an pharmakovigilanz@secure.baek.de senden.
Patient / in Beobachtete unerwiinschte Wirkung
Initialen Geburtsdatum
Geschlecht Schwangerschaft
[Jw [Im . Monat
Gewicht GroRe
kg cm Aufgetreten am Dauer
Arzneimittel (Genaue Bezeichnung / I . Dauer der Anwendung I
Darreichungsform / PZN / Ch.-B.) Applikation Dosierung von bis Indikation
1
2
3
4
5
LVermuteter Zusammenhang mit Arzneimittel Nr. [_]1 []2 []3 []4 []5
Krankheiten und andere anamnestische Besonderheiten Folgen der vermuteten UAW
(z. B. Allergien, Rauchen, Alkohol, Leber- / Nierenfunktionsstérungen, |:| Tod Sektion: EI i EI n

ggf. ICD-Codierung)
[] lebensbedrohend

[] ohne Schaden erholt

|:| Krankenhausaufenthalt

|:| Krankenhausaufenthalt verlangert

[] noch nicht erholt
Relevante Untersuchungsergebnisse D bleibende Schaden oder Behinderung
(z. B. Laborwerte mit Datum) |:| medizinisch schwerwiegend

[] Sonstiges:
[] unbekannt

Therapieabbruch nach UAW
MaRnahmen / Therapie Elja ,:I nein D keine Angabe

Besserung nach Therapieabbruch

ia [Jrein  [] keine Angabe

Verschlechterung nach erneuter Gabe

[Jia [Jnein  [] keine Angabe

Das Beilegen des Arztbriefes und / oder des
Krankenhausentlassungsbriefes ist in Fallen schwerer UAW hilfreich.
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