Was man uber das 20.03.2015
Pharmakovigilanzsystem der AkdA
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=  Geschaftsfihrerin der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) seit 01.01.2012

=  Gastwissenschaftlerin am Institut fur Klinische

Pharmakologie und Toxikologie (Charité, Campus Mitte)

= Mitglied der Deutschen Gesellschaft fir Pharmakologie

und Toxikologie
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Pharmakovigilanzsystem der AkdA

= Einfihrung

= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Informationen Uber UAW

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhéangige Arzneimittelinformationen

= Fallbeispiel
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Pharmakovigilanz: Definition und Ziel

= Malnahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und
Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen arznei-
mitteltherapiebezogenen Problemen, die bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln auftreten.

- Pharmakovigilanz soll sicherstellen, dass die verfligbaren

Arzneimittel ein guinstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweisen.

Nebenwirkungen von Arzneimitteln

— Ursache fur 5 % der Krankenhausaufnahmen

— flunfthaufigste Ursache fur Todesfalle im Krankenhaus
— ca. 200.000 Todesfalle pro Jahr in der EU

Dr. med. Katrin Brautigam
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= Einfihrung

= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Informationen Uber UAW

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhéangige Arzneimittelinformationen

= Fallbeispiel

8 6 der (Muster-)Berufsordnung fur die in Deutschland
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Mitteilung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, die ihnen aus ihrer arztlichen Behandlungsta-
tigkeit bekannt werdenden unerwinschten Wirkungen von Arzneimitteln der Arznei-
mittelkommission der deutschen Arzteschaft und bei Medizinprodukten auftretende
Vorkommnisse der zustédndigen Behorde mitzuteilen.

Dr. med. Katrin Brautigam 3
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(Arzneimittelgesetz — AMG)

§ 11a Fachinformation (Auszug)

Bei allen Arzneimitteln, die zur Anwendung bei Menschen bestimmt
sind, ist ein Sfandardtext aufzunehmen, durch den die Angehdrigen von

Gesundheitsberufen ausdriicklich aufgefordert werden. jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung an die zustandige

Bundesoberbehérde zu melden, wobei die Meldung in jeder Form,
insbesondere auch elektronisch, erfolgen kann. Fur Arzneimittel, die zur
Anwendung bei Menschen bestimmt sind und sich auf der Liste geman
Artikel 23 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 befinden, muss ferner
folgende Erkldrung aufgenommen werden: ,Dieses Arzneimittel
unterliegt einer zuséatzlichen Uberwachung.“ Dieser Erklarung muss ein
schwarzes Symbol vorangehen und ein geeigneter standardisierter
erlauternder Text nach Artikel 23 Absatz 4 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 folgen.
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EMA, Press Release vom 9. Januar 2015

-

‘s,

CHMP opinions for medicines for human use

2014

Positive opinions in 2014*

Total New (non-orphan) medicines Orphan medicines**

82 | 40 17

Generic, hybrid and informed-
consent applications

3 1 21

Biosimilars Medicine for paediatric use

Dr. med. Katrin Brautigam
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Beteiligte am européischen Pharmakovigilanzsystem

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschafi

e EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

€ BfATM

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

&, Paul-Ehrlich-Institut
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

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

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung

Dr. med. Katrin Brautigam
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Traditional Model

Entwicklungsprozess von Arzneimitteln

b——————Full Drug Approval ——————————»

Preclinical Phase Phase
Studies 1 2

Study
Participants, No. 0

0-100 100-500 500-2000 3000 or More

Strom BL: JAMA 2006; 295: 2072-74

Wie viele Patienten werden bendtigt um UAW

zu entdecken?

Inzidenz der UAW Zahl der exponierten Patienten
>1:10 (sehr haufig) 30
1:100 (haufig) 300
1:1000 (gelegentlich) 3.000
1:10.000 (selten) 30.000
1:100.000 (sehr selten) 300.000

- seltene und sehr seltene UAW werden nicht entdeckt

Dr. med. Katrin Brautigam
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels

bei Marktzulassung

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

= Monitoring

- Uberwachung der Sicherheit nach Markteinfiihrung
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Pharmakovigilanz:

Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln

» Bewertung von Arzneimittelrisiken vor und nach der
Markteinfiihrung

» Entdeckung bislang unbekannter unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen

e Einleitung notwendiger MaBnahmen zur Risikoabwehr

« Kommunikation von Sicherheitsaspekten fiir Fachkreise
und die Offentlichkeit

 Uberpriifung der ergriffenen MaRnahmen hinsichtlich

ihrer Wirksamkeit

Dr. med. Katrin Brautigam
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= Einfihrung

= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Informationen Uber UAW

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhéangige Arzneimittelinformationen

= Fallbeispiel

% %z Spontanmeldesystem: Frithwarnsystem

zur Erkennung von Arzneimittelrisiken

systematische Erfassung und Bewertung von Verdachtsféllen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, die von Arzten,
Apothekern oder Patienten ,spontan“ (= auf3erhalb von Studien)
gemeldet werden

Dr. med. Katrin Brautigam 8
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Was sollte gemeldet werden?

ja

nein

Meldung nur,
wenn UAW aus anderen
Grinden relevant
(2B, Spitfolgen, Hiufung)

Bulletin zur Arzneimittelsicherheit 2010;
1 (4): 18-26.
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Arzneimittelwirkungen
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UAW-Meldebogen
........... . der AkdA
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AkdA: Vorgehen bei der Bewertung von Spontanmeldungen

Einzelfall

arztliche Referenten
UAW-Besprechung
Fachmitglieder
UAW-Ausschuss

Expertenbewertung

Signal

MalRnahmen

)
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Rickmeldung an die berichtenden Arzte

e Dankschreiben

* Informationen zum angeschuldigten Arzneimittel
(Fachinformation)

» Datenbankauszug

 gof. Publikationen der AkdA zum Arzneimittel / UAW
e ggf. Bitte um Zusatzinformationen

« ggf. Stellungnahme Fachmitglied zum Fall

+ (Einbeziehung der berichtenden Arzte bei Publikationen
der AkdA)

Dr. med. Katrin Brautigam
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S % Weiterleitung und Austausch von Spontanberichten
Y (jeweils ohne Weitergabe von Daten zum Meldenden)
Arzte
1
Arencimittclkommivsion —
Q’i‘) e arunchen Arrcsenan Hersteller
ﬁ ................................... '
e' Paul-Ehrlich-Institut
=
Can
: 1he UPPSALA
e MONITORING
EudraVigilance; “n‘“ CENTRE
B WHO Database
= % Kooperationen der AkdA in der Pharmakovigilanz
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Arzteausschuss
Arzneimittelsicherheit

Arzteausschuss
Arzneimittelsicherheit

UAW-Ausschuss
» Y i
@ BfAl‘M e, Paul-Ehrlich Insmu_i
» Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpredukte IHH\
PRAC

SCIENCE MEDICINES HEALTH

0 EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Dr. med. Katrin Brautigam
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= Einfihrung

= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Informationen tber UAW

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhéangige Arzneimittelinformationen

= Fallbeispiel
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Fach: h der

AkdA Drug Safety Mail | 28-2014
07.11.2014

Erster Fall einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) unter Tecfidera®
(Dimethylfumarat)

Dimethylfumarat (Tecfidera®) ist seit Anfang dieses Jahres zugelassen zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit schubférmig-remittierender Multipler Sklerose. Der
Wirkmechanismus bei der Behandlung der Multiplen Sklerose ist nicht vollstandig geklart
(1:2).

Die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) berichtet auf ihrer Homepage iber einen ersten,
tédlich verlaufenden Fall einer progressiven multifokalen Leukenzephalopathie (PML) nach
Langzeitanwendung von Tecfidera®. Der PML vorausgegangen war eine lang bestehende
schwere Lymphopenie.

Lymphopenie wird in der Fachinformation von Tecfidera® als Nebenwirkung angegeben
Kantrollen des Differenzialblutbilds werden empfohlen vor Behandlungsbeginn sowie nach
sechsmonatiger Behandlung und anschlieend alle sechs bis zwalf Monate und wenn klinisch
indiziert (1).

In Deutschland ist Dimethylfumarat in Kombination mit drei Salzen von Ethylhydrogenfumarat
als Fumaderm® bereits seit Mitte der 1990-er Jahre zur Behandlung der Psariasis vulgaris
zugelassen, wenn eine duRerliche Therapie nicht ausreicht (3). Unter Fumaderm® sind schwere
Formen von Lymphopenie bei ca. 3 % der Patienten aufgetreten (3:4). Die AkdA berichtete
Uber Falle von Mokardiose und reversiblem Kaposi-Sarkom im Zusammenhang mit
Fumaderm®-assoziierter Lymphozytopenie (5;6). In einem Rote-Hand-Brief vom Juni 2013 wies
der Hersteller von Fumaderm® auf das Risiko opportunistischer Infektionen einschlieflich PML
hin (4).

Dr. med. Katrin Brautigam
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Dtsch Arztebl 2014;
111: A 1533-1534

= Einfuhrung

= |nformationen tber UAW

= Fallbeispiel
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= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhéangige Arzneimittelinformationen
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L %2 Geanderte Definition des Begriffs , Nebenwirkungen®
ﬁ“‘y
Eine Reaktion auf das Arzneimittel, die schadlich
und unbeabsichtigt ist.
Richtlinie 2010/84/EU zur Anderung der
Pharmakovigilanzrichtlinie 2001/83/EG
H %2 Medikationsfehler als Ursache stationarer
":I’rrmo*‘l" internistischer Aufnahmen in Deutschland

Purpose  German hospital reimbursement modalities changed as a result of the introduction of Diagnosis Related Groups (DRG) in 2004,
Therefore, no data on the direct costs of adverse drug reactions (ADRs ) resulting in admissions to departiments of internal medicine are availa ||‘1|.
The objective was 1o quantifly the ADR-related economic burden (direct costs) of hospitalizations in internal medicine we mik in Gerr

\I{'thud\ Ruﬂrd b md mhl\ ng the patient records of about 57 (K0 hospit ons between 2006 md 2007 of lin
\lJ \!.)R~ were evi lhl.md by a team of u| s in |vh i1 umu_ll

age of the I\l-l patients was 7 LU years (SD 14.7). \hn: Imguml ADRs were g: ~1|u:||[u1:n<|l |1\II10!’I|‘| age (n= “{n and \!m
hypoglycemia (n = 2700. Average inpatient length-of-stay was 9.3 days (5D 7.1). Average treatment costs of a single ADR were estimated o
be approximately €2250. The total costs sum 1o €434 million per year for Germany. Considering the proportion of preventable cases (20,15 ),
this equals a s stential of €87 million per vear.
Conclusions  Preventing ADRs is advisable in order to realize significant nationwide savings potential. Our cost estimates provide a reliable
benchmark as they were caleulated based on an intensified ADR surveillance and an accurate person-related cost application. Copyright @ 2011 John
Wiley & Sons, Liud.

Rottenkolber et al., Pharmacoepidemiol Drug Saf 2011; 20: 626-634

Dr. med. Katrin Brautigam
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Definition Medikationsfehler
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-Ein Medikationsfehler ist ein Abweichen von dem fur den
Patienten optimalen Medikationsprozess, das zu einer
grundsatzlich vermeidbaren Schadigung des Patienten fihrt
oder fUhren kdnnte.

Medikationsfehler kbnnen jeden Schritt des
Medikationsprozesses betreffen und von jedem am

Medikationsprozess Beteiligten [...] verursacht werden."

Dtsch Arztebl 2014; 111(44): A-1892 / B-1618 / C-1550

Fa

Projektziele*

x
s1o%
CHAFT

o
,

o,

ey o
ST TELR
Chgn W

A
L)
ols

e Machbarkeit der systematischen Erfassung von

Medikationsfehlern

» Aussagekraft (bezlglich Risikofaktoren und
Praventionspotenzial) einer systematischen Analyse von

Medikationsfehlern

* Arbeitshypothese:
Der Aufbau eines auf die Erfassung von Medikationsfehlern

abgestimmten Verfahrens im Rahmen der Spontanerfassung
von Nebenwirkungen fihrt zu einem zusatzlichen

Informationsgewinn fir die Vermeidung von Medikationsfehlern

*Forderkennzeichen: GE 2014 01 06

Dr. med. Katrin Brautigam
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Methodik

e Aufbau eines Systems zur Erfassung und spezifischen

Dokumentation von Medikationsfehlern

» Erfassung von Medikationsfehlern, die zu einem Schaden

gefiihrt haben

» (Erfassung von Medikationsfehlern, die zu keinem Schaden

gefiihrt haben, und von Beinahefehlern)

* Ausschluss: intendierte Fehlanwendung (z. B. Missbrauch,

Suizidversuch)

* Grundlage sind &rztliche Meldungen im Rahmen eines

erweiterten Spontanmeldesystems

o Deskriptive / qualitative Auswertung
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Bewertung von Medikationsfehlern

Stufenweise Bewertung der Meldefélle von Medikationsfehlern
(Referent, UAW-Besprechung, UAW-Ausschuss)

» Kausalzusammenhang zwischen Arzneimittel und UAW
* Medikationsfehler?

» Kategorisierung: z. B. Medikationsprozess, Fehlerart

* Risikofaktoren

e (Zusatzinformationen: z. B. Arztbrief, Befunde)

« Interventionsstrategien

* Konsequenzen: z. B. Publikation

Dr. med. Katrin Brautigam

20.03.2015
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Fragen fur das Projekt zur Medikationsfehlererfassung

Melden Arzte Nebenwirkungen durch Medikationsfehler, wenn
hierfir eine Struktur zur Verfigung steht und beworben wird?

Lassen sich Meldungen Uber Medikationsfehler mit den
vorhandenen Strukturen im Spontanmeldesystem erfassen
und dokumentieren und an die zustandigen Institutionen
weiterleiten?

Sind die eingehenden Meldungen geeignet, um Malinahmen
zur Vermeidung von Medikationsfehlern abzuleiten und die
Patientensicherheit zu verbessern?
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Was man Uber das
Pharmakovigilanzsystem der AkdA
wissen muss

Pharmakovigilanzsystem der AkdA
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= Einfihrung

= Grundlagen UAW-Meldungen

= Bewertung von Spontanmeldungen

= Informationen Uber UAW

= Medikationsfehler(projekt)

= Unabhangige Arzneimittelinformationen

= Fallbeispiel

Sk 2 Informationen zu neuen Arzneimitteln im Internet:

“mmse™  unabhangige Information

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA):
http://www.akdae.de

¢ Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — friihe Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V: Stellungnahmen der AkdA:
http://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG/index.html

« Neue Arzneimittel — Informationen fiir Arzte Uber neu zugelassene Arzneimittel /
neu zugelassene Indikationen in der EU:
http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/NA/index.html

e Zeitschrift Arzneiverordnung in der Praxis (AVP):
http://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/AVP/index.html
http://www.avponline.de

Dr. med. Katrin Brautigam
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Was man Uber das

Pharmakovigilanzsystem der AkdA

wissen muss

Newsletter der Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft: http://www.akdae.de/Service/Newsletter/

Arpnvimittebsicherheit

® Newshtier Acchiv

® Beassllung von AkdA-
Fubliationen

® Akmeie News ais RSS-Feed

Unerwunschie

Areneimittetwirkung

melden

»  Zum Meidetogen

Armeimitieltherapie

Stellungnahmen  Fortbildung

[ —
Newsletter der AkdA
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Registrierung
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Auswahl Themengabiete® (mahe Infoematicnen)
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L] Drug Safaty Mail
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Fur ihre Unterstiitzung bei der Erstellung der Prasentation danke ich
Herrn Dr. A.-F. Aly, Frau Dr. U. Kéberle und Herrn Dr. T. Stammschulte.

Dr. med. Katrin Brautigam
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Vielen Dank
far Ihre Aufmerksamkeit

katrin.braeutigam@akdae.de

Dr. med. Katrin Brautigam
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