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Einfithrung

Stetig steigende Kosten der Arzneimit-
teltherapie, eine uniiberschaubare Viel-
zahl an gesetzlichen Regelungen und
Vorgaben zur Verordnung von Arznei-
mitteln und deren Erstattung, Budgetie-
rung sowie die fast tigliche Publikation
von Studienergebnissen zur Bewertung
neuer oder bereits eingefithrter Wirk-
stoffe in zahlreichen nationalen und in-
ternationalen Zeitschriften kennzeich-
nen die Rahmenbedingungen fiir die
Arzneimitteltherapie in Deutschland.
Bei breitgefichertem Interesse scheitert
die Lektiire von Originalliteratur im
Praxisalltag bereits am hierfiir zu veran-
schlagenden Zeitaufwand.

Die AkdA vermittelt Arzten gesichertes
Wissen fiir eine rationale und sichere
Arzneimitteltherapie. Mit dem vorlie-
genden Heft werden drei Themen aufge-
griffen, die einen Einblick in die Titig-
keit der AkdA geben und das breite Auf-
gabenspektrum der AkdA beschreiben.

Geschichte, Zusammensetzung und
Statut der AkdA

»--. €8 miisse im Interesse der Arzte und
der Besonnenheit ihrer Arzneimittelthe-
rapie etwas gegen die uniibersichtliche
Sintflut neuer und oft genug unwill-
kommener Priparate getan werden“ —
diese mutmafllich die aktuelle Situation
der Arzneimitteltherapie skizzierende
Aussage stammt aus dem Jahr 1911 und
war Grundlage fiir die Berufung der
Arzneimittelkommission, die zunichst
als Ausschufs des Kongresses (spiter:
Gesellschaft) fiir Innere Medizin einge-
setzt wurde.

1925 erschien die erste Auflage der
,Arzneiverordnungen der Deutschen
Arzneimittelkommission®. 1952 konsti-
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tuierte sich die Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft (AkdA) in
ihrer jetzigen Form als wissenschaftli-
cher Fachausschuff der Bundesirzte-
kammer (BAK). Der AkdA gehéren 40
ordentliche und ca. 140 aufserordentli-
che Mitglieder an, die aus allen Berei-
chen der Medizin kommen. Erginzt
wird die medizinische Expertise durch
Mitglieder aus der Pharmazie, Pharma-
kookonomie, Biometrie, Medizinethik
und dem Medizinrecht. Eine entschei-
dende Voraussetzung fiir die Arbeit der
AkdA ist die Unabhingigkeit bei Bewer-
tungen von Arzneimitteln und thera-
peutischen Strategien. Alle Mitglieder
der AkdA sind deshalb verpflichtet, fi-
nanzielle Beziehungen — insbesondere
zu pharmazeutischen Unternehmern
(pU), Herstellern von Medizinproduk-
ten oder industriellen Interessenverbin-
den - offenzulegen. Die Erklirung der
Mitglieder erfolgt vor ihrer Berufung, in
jahrlichen Abstinden und bei Beteili-
gung an spezifischen Stellungnahmen,
Bewertungen von Arzneimitteln oder
Therapieempfehlungen. Die Mitglieder
der AkdA nehmen ihre Titigkeit ehren-
amtlich — frei von wirtschaftlichen und
politischen Interessen — wahr, allein ver-
pflichtet der Férderung einer rationalen
Pharmakotherapie.

Die ordentlichen Mitglieder wihlen alle
drei Jahre aus ihren Reihen einen fiinf-
képfigen Vorstand; dariiber hinaus
gehdren dem Vorstand jeweils ein Ver-
treter des Vorstands der BAK und der
Kassenirztlichen Bundesvereinigung
(KBV) an. Die Geschiftsstelle der AkdA
setzt die Beschliisse des Vorstandes um
und koordiniert die Arbeit der AkdA.
Die Aufgaben der Arzneimittelkommis-
sion ergeben sich aus dem Statut der
AkdA. Auf ausgewihlte Aspekte soll
nachfolgend eingegangen werden.

Prof. Dr. Wolf-Dieter Ludwig

Stellungnahmen

Die AkdA fertigt Stellungnahmen zu
allen relevanten Themen, die mit der
Herstellung, Bezeichnung, Verteilung
und Verwendung von Arzneimitteln
und damit auch der Arzneimittelthera-
pie im Zusammenhang stehen. Dazu
gehoren Stellungnahmen zu deutschen
und europidischen Gesetzesvorhaben,
wie zum Beispiel das Arzneimittelge-
setz oder die europiische Richtlinie zur
Pharmakovigilanz. Das inhaltliche Auf-
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gabenspektrum der AkdA hat sich seit
mehr als zwei Jahren durch die Beteili-
gung als stellungnahmeberechtigte Or-
ganisation (gemifl § 92 Abs. 3a SGB V)
am Verfahren der frithen Nutzenbewer-
tung erheblich erweitert. Mit der im Ge-
setz zur Neuordnung des Arzneimittel-
marktes (AMNOG) vorgeschriebenen
frihen Nutzenbewertung und den am
Zusatznutzen orientierten Verhandlun-
gen des Erstattungsbetrags zwischen
Spitzenverband der Krankenkassen und
pU hat der Gesetzgeber einen Paradig-
menwechsel im Umgang mit neu in den
Markt eingefithrten Arzneimitteln ein-
geleitet. Einen Uberblick iiber das Ver-
fahren und die Beteiligung der AkdA
gibt der Artikel zur frithen Nutzenbe-
wertung (Schlegel/Walter, Seite 667) in
diesem Themenheft.

Pharmakovigilanz

Ein weiterer umfassender Themen-
schwerpunkt in der Titigkeit der AkdA
ist die Erfassung, Dokumentation und
Bewertung unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen (UAW), die ihr aus der
deutschen Arzteschaft gemiR der irztli-
chen Berufsordnung mitgeteilt werden.
Die Meldung von UAW durch Arzte an
die AkdA wurde bereits in den 1950er
Jahren gefordert und umgesetzt durch
die Herausgabe eines entsprechenden
Meldebogens und Etablierung eines Sy-
stems zur systematischen Erfassung
und Bewertung von spontan gemeldeten
UAW (,Spontanmeldungen®). Dies er-
mdglichte der AkdA im Sinne der Arzte-
schaft bereits zu diesem Zeitpunkt nicht
nur die Wirksamkeit, sondern auch die
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln zu
beurteilen. Damit wird ein wesentlicher
Beitrag zur Verbesserung der Arznei-
mittelsicherheit geleistet. Uber das eta-
blierte System, dessen kontinuierliche
Weiterentwicklung und Hinweise zur
Meldung von UAW wird im Artikel zu
den Spontanmeldungen / UAW (Bron-
der/Stammschulte, Seite 670) berichtet.

Arzneimittelinformationen/
Publikationen

Auf Basis der Stellungnahmen und auf
Grundlage der UAW-Meldungen infor-
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Abb. 1. Arzneiverordnung in der Praxis / AVP.

miert die AkdA die Arzte regelmiRig
und umfassend iiber eine rationale Arz-
neimitteltherapie und die Arzneimittel-
sicherheit. Zu ihren Aktivititen, Fortbil-
dungsveranstaltungen und Stellung-
nahmen gibt die AkdA einen Newslet-
ter heraus, fiir den eine kostenlose An-
meldung iiber die Homepage der AkdA
moglich ist. Risikoinformationen zu
Arzneimitteln und Informationen zu
neu zugelassenen Arzneimitteln wer-
den in weiteren Newslettern vermittelt
(Kasten 1).

Die AkdA bietet drei E-Mail-Newslet-
ter an:

AkdA News

Aktivititen, Termine und Publikatio-
nen der AkdA sowie Stellungnahmen
im Rahmen der frithen Nutzenbe-
wertung nach § 35a SGB V.

Drug Safety Mail

Aktuelle Risikoinformationen zu Arz-
neimitteln per e-mail, z. B. zu Rote-

Arzteblatt Thiiringen
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Hand-Briefen und Bekanntgaben im
Deutschen Arzteblatt.

Neue Arzneimittel

Informationen zu neu zugelassenen
Arzneimitteln, basierend auf den An-
gaben des Europiischen Offentlichen
Bewertungsberichts (EPAR) der Euro-
pdischen Arzneimittel-Agentur (EMA).
Anmeldung unter: www.akdae.de.

Neben der Publikation der , Arzneiver-
ordnungen“ (23. Auflage in Vorberei-
tung) und einer regelmifig (sechsmal
im Jahr) erscheinenden Zeitschrift
»Arzneiverordnung in der Praxis“ (Abb.
1), einem von vier unabhingigen deut-
schen Mitgliedszeitschriften der , Inter-
national Society of Drug Bulletins®
(ISDB), ist die AkdA Herausgeber von
evidenzbasierten Therapieempfehlun-
gen und beteiligt sich an dem pharma-
kotherapeutischen Teil der Nationalen
VersorgungsLeitlinien. Im Jahr 2012 ist
erstmalig ein Leitfaden erschienen, der
Empfehlungen zur oralen Antikoagula-
tion bei nicht-valvulirem Vorhofflim-
mern gibt (Abb. 2).

,Neue Arzneimittel“ sind Informatio-
nen fiir Arzte iiber neu zugelassene
Arzneimittel beziehungsweise neue
Anwendungsgebiete bei bereits zuge-
lassenen Arzneimitteln in der Europi-
ischen Union (EU). Sie geben Auskunft
zur Indikation, Bewertung, zu klini-
schen Studien, unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen sowie zur Anwen-
dung bei besonderen Patientengrup-
pen, Dosierung und Kosten. Die Infor-
mationen basieren auf den Angaben
des Europidischen Offentlichen Bewer-
tungsberichts (EPAR) der Europi-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
(Abb. 3).

Von der KBV wird der in Zusammenar-
beit mit der AkdA erstellte Wirkstoff
AKTUELL regelmifig herausgegeben.
Diese Beilage im Deutschen Arzteblatt
vermittelt unabhingige Informationen
itber Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen
sowie deren therapeutischen Stellen-
wert und gibt Empfehlungen zur wirt-
schaftlichen Verordnungsweise.
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Leitfaden

der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Orale Antikoagulation
bei nicht-valvularem Vorhofflimmern

Empfehlungen zum Einsatz der neuen
Antikoagulantien Dabigatran (Pradaxa®)
und Rivaroxaban (Xarelto®)

Version 1.0
September 2012

Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft

Abb. 2. Leitfaden der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft: Orale Antikoagu-

lation bei nicht-valvulirem Vorhofflimmern, Empfehlungen zum Einsatz der neuen Antiko-

agulantien Dabigatran (Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®).

Fortbildungsveranstaltungen

Regelmifig stattfindende  Fortbil-
dungsveranstaltungen in verschiede-
nen Bundeslindern, die gemeinsam
mit den jeweiligen regionalen Landes-
irztekammern und Kassenirztlichen
Vereinigungen angeboten werden, ge-
ben einen Uberblick iiber aktuelle Fra-
gen der Pharmakotherapie in einem
ausgewihlten Indikationsgebiet (z. B.

zur Therapie des Diabetes mellitus Typ
2 am 21. September 2013 in Weimar).
Dariiber hinaus werden neue Arznei-
mittel kritisch bewertet und iiber aktu-
elle Themen sowie interessante Fille
aus der Pharmakovigilanz informiert.

Im Vordergrund stehen dabei Beitrige,
die sich Themen unter besonderer Be-
achtung klinisch-praktischer Aspekte
der Patientenversorgung widmen.
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Neue Arzneimittel

Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Constella® (Linaclotid)

Indikation

]
|

Constella”™ ist zur symplomatischen ing des mitlelsch bis schweren
Reizdarmsyndroms mit Obstipation (RDS-0) bei Erwachsenen zugelassen.

Bewertung

C ® L id) wurde auf einer doppelblinden, randomi-
sierten, placebokontrollierten Phase-lll-Studie zugelassen {MCP-103-302].
Es wurden 805 Patienten, die die Rome-ll- bzw. Rome-lll-Kriterien’ eines RDS
erl'i.lllnen. in die sr.udie eingeschlossen (mittleres Nter 44,3 Jahre, 89,6 %
Die F fl.lr 26

Die Ansprechrate beziiglich der p Endp lag fiir ,abd
Schmerz/Unbehagen" bei 54,1 % fiir Linaclotid vs. 38,5 % fur Placebo
{p < 0,0001) und fiir ,,Grad der Verb g der RDS-Symp bei 39,4 %
fur Linaclotid vs. 16,6 % fur Placebo {p < 00001} Etwa 10 % der
Studienteilnehmer waren Manner Die Wirkung von L i uglich des
priméren Sch —rﬂ q war bei Mannern
nicht su;nlﬂltant gegeni.lber Placebo.
Die Nebenwirkungsrate war hoher in der L|nal:|ot|d4}ruppa mit 65,4 % vs.
56,6 % bei Placebo. Die haufi war Diarrhoe in der
Linaclotid-Gruppe mit 19,7 % vs. 2,5 % bei Placebo. Fast 10 % der Patienten
haben die Bel il wegen Neb irk abgebrochen.

inaclotid ist fir F mit RDS-0, die auf bisher verfiigbare RDS-
Mednkamente nicht ansprechen, eine Therapiealternative. Da jedoch nur etwa
die Hilfte der Pati auf die q ansprlcht sollte diese bei
Nichtansprechen nach vier Wochen b jet werden. \ icht ist wegen der
Nebenwirkung Diarrhoe bei Patienten mit einem hoheren Risiko fur
Exsikkose geboten (z. B. dlteren Patienten).

sche Studien

Pharmakologie und ki

Linaclotid ist ein . aus 14 Aminosa bestehendes Peptid,
welches durch Aklivierung von Guanylatoyclase-C-Rezeploren (GC-C) auf der
luminalen Seite des Epithels von Dunndarm und Kolon wirkt. Die GC-C-Rezeptor-
Aktivierung  fuht zu einem intra- und extrazelluldren Anstieg wvon cyclo-
Guanosinmonophosphat  (cGMP). c¢GMP  aktiviet den Cystic  Fibrosis
Transmembrane Conduction Regulator {CFTR} was zur Sekretion von Bikarbonat,
Chlorid und Wasser fiihrt. Hieraus resul flockerung und Verkiirzung
der Darmpassage. Diskutiert wird, dass cGMP die Schwelle der Colon-Mozizeption
erhéht und so schmerzhemmend wirkt

Linaclotid wird peroral als Kapsel verabreicht und in nur geringen Mengen
resorbiert.

Aulter der beschri Zulassungsstudie MCP-103-302 (MCP) liegt eine
weitere grofie Phase-|ll-Studie vor: LIN-MD-31 (LIN) (802 Patienten, mittleres Alter
43,5 Jahre, 90,5 % weiblich). Diese wies jedoch nur eine Behandlungsdauer von
zwilf Wochen auf, erfilite somit nicht die europaischen Richtlinien fiir Studien-
dauern fiir Langzeitmedikation und wurde deshalb beim 2 fahren nur
unterstitzend beriicksichtigt. Aulerdem gab es in dieser Studie nach den zwdlf
Behandlungswochen eine emeute Randomisierung der Patienten in der Linaclotid-
oder der Placebo-Gruppe fiir weitere vier Wochen. Diese Phase fehlte leider bei
der Hauptzulassungsstudie MCP und wire unter anderem wichtig fir die
Beurteilung von Rebound-Effeklen gewesen.

' Definition und D fir das
hittp:www.remecrileria. orgfassetsipdl19_Romelll apA 8&5-598 pdf

Constella” (Linaclotid) Stand: 1207.2013

AbDb. 3. Neue Arzneimittel, Ausgabe Linaclotid.

diesjihrigen 4. Deutschen Kongref fiir
Patientensicherheit bei medikaments-
ser Therapie der AkdA vom 13. bis 14.

Juni 2013 in Berlin vorgestellt. In die-
i,“:\“‘* sem Rahmen wurden Fragen der AMTS
mit rund 250 Experten aus verschiede-
nen Professionen diskutiert und in par-
allel zu den Plenumsitzungen stattfin-
denden Workshops und Posterausstel-
lungen vertieft.
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Der Textbeitrag ,Mafinahmen zur Ver-
besserung der Sicherheit in der Arznei-
mitteltherapie (AMTS) — der Aktions-
plan AMTS* (Aly, Seite 6773) beleuchtet
die Fortschritte auf dem Gebiet der
AMTS und zeigt den weiteren Bedarf
bei der Implementierung in die tigliche
Praxis.

Dr. med. Katrin Briautigam
Geschiftsfithrerin

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig
Vorsitzender

Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

e-mail: katrin.braeutigam @akdae.de
Internet: www.akdae.de

Arzneimitielkommission
der deutschen Arziesc
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Postfach 12 08 64
10598 Berlin

Telefon  03C
Telefax

Die Termine der Fortbildungsveranstal-
tungen werden iiber die Homepage der
AkdA bekanntgegeben. Die Vortrige
koénnen dort nach den Veranstaltungen
abgerufen werden (http://www.akdae.
de/Fortbildung/Veranstaltungen).

Arzneimitteltherapiesicherheit
(AMTS)

In den letzten Jahren ist der gesamte
Prozef der Arzneimitteltherapie begin-
nend mit der Verordnung bis hin zur

Verabreichung von Arzneimitteln zu-
nehmend in den Mittelpunkt des 6ffent-
lichen Interesses geriickt. Die AkdA hat
sich schon frithzeitig in diesen Diskus-
sionsprozefd eingebracht und ist auch
an den vom Bundesministerium fiir
Gesundheit geférderten drei Aktions-
plinen zur Verbesserung der Arz-
neimitteltherapiesicherheit ~ (AMTS)
2008/2009, 2010 — 2012 und 2013 —
2015 mit insgesamt 130 Einzelmafinah-
men koordinierend beteiligt. Der Akti-
onsplan 2013 — 2015 wurde auf dem
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