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Arzneimittelrisiken
richtig melden

Von Leonard Freudewald, Oana lliescu, André Said und

Martin Schulz / Apothekerinnen und Apotheker nehmen

eine zentrale Funktion fir die sichere Arzneimittelanwendung ein.
Es gehort zu den wichtigsten Aufgaben des pharmazeutischen
Personals, im Rahmen der Information und Beratung bei der
Ermittlung, Erkennung, Erfassung und Weitergabe sowie an der
Vorbeugung von Arzneimittelrisiken mitzuwirken.

Die Meldung von Verdachtsfdllen von
unerwiinschten  Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) sowie zu Qualitatsmangeln
bilden die wichtigste Basis, um Risiken
in der praktischen Arzneimitteltherapie
aufzudecken und hieraus MaRBnahmen
zum Schutz der Patienten abzuleiten.
Mit der Berufsordnung der jeweiligen
Landesapothekerkammer sind Apothe-
kerinnen und Apotheker verpflichtet,
ihnen bekannt gewordene Arznei-
mittelrisiken an die AMK zu melden.
Der Begriff Arzneimittelrisiken ist
nach dem Arzneimittelgesetz (AMQ)
(8§ 62, 63) sowie der Allgemeinen Ver-
waltungsvorschrift nach § 63 AMG (so-
genannter Stufenplan) definiert und
umfasst jene Aspekte, die die Sicherheit
und Unbedenklichkeit einer Arzneimit-
teltherapie beeintrachtigen konnen:
¢ UAW einschlieBlich  Medikations-
fehler und Wechselwirkungen,
* Resistenzbildung bei Antiinfektiva,
e Minderwirkung bei Impfstoffen,
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* Missbrauch und Fehlgebrauch,

e Gewohnung und Abhangigkeit,

e Mangel der Qualitat (auch tech-
nischer Art),

e Mangel der Behaltnisse und dulleren
Umhdillungen,

e Mdngel der Kennzeichnung und der
Fach- und Gebrauchsinformationen,

e Arzneimittelfalschungen sowie

e nicht ausreichende Wartezeit (Tier-
Arzneimittel) und potenzielle Um-
weltrisiken.

Im Jahr 2010 wurde zudem die euro-
paische  Pharmakovigilanz-Richtlinie
2001/83/EG gedndert und die Defini-
tion fiir UAW erweitert. Diese umfasst
nun jede Reaktion auf ein Arzneimittel,
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Berichtet ein Patient in der Apotheke
liber Nebenwirkungen oder

wird ein Qualitatsmangel vermutet, sollte
die Apotheke dies der AMK melden.

Foto: Getty Images/bluecinema

die unbeabsichtigt und schadlich ist,
sodass auch UAW erfasst werden, die
durch Medikationsfehler entstanden
sind. Unter einem Medikationsfehler
versteht man ein (unbeabsichtigtes)
Abweichen vom optimalen Medika-
tionsprozess, was zu einer grund-
satzlich vermeidbaren Schadigung des
Patienten fiihren kann.

Unerwiinschte Wirkungen

berichten

Berichte Gber UAW an die Arzneimittel-

kommission der Deutschen Apotheker

(AMK) sollten moglichst umfassende

Informationen zur Art des Risikos ent-

halten. Fiir einen giiltigen UAW-Bericht

genligen aber zunachst folgende Anga-

ben (sogenannte Minimalkriterien):

e |nitialen, Alter und Geschlecht des
betroffenen Patienten,

 Name und Anschrift der meldenden
Apothekerin/des meldenden Apo-
thekers,

*Name des verdachtigten (Fertig-)
Arzneimittels und

» mindestens eine vermutete UAW.

Neben diesen Minimalkriterien sind
weitere Angaben vorteilhaft, vor allem
solche, die fiir das verdachtigte Arznei-
mittel als Ausloser der UAW sprechen.
Hierzu sollte der (moglichst genaue)
zeitliche Zusammenhang zwischen An-
wendung des Arzneimittels und dem
Auftreten des unerwiinschten Ereig-
nisses so konkret wie moglich doku-
mentiert werden. Die Entscheidung
einer Kausalitat muss jedoch nicht vom
Meldenden getroffen werden. Grund-
satzlich genugt die Vermutung, dass
das Arzneimittel wahrscheinlich im
kausalen Zusammenhang steht, also
ein UAW-Verdachtsfall vorliegt.

Da die Symptome und Anzeichen
einer UAW durch Grunderkrankungen
sowie Begleit- und Dauermedikation
(Interaktion) mitbedingt sein konnten,
sollten auch diesbeziiglich Angaben ge-
macht werden. Bei weiterem Klarungs-



bedarf kontaktiert die AMK die mel-
dende Apotheke. Daher ist es wichtig,
die Kontaktdaten des Patienten fir
weitere Ruckfragen intern zu doku-
mentieren.

Welche UAW sollen
berichtet werden?
Grundsatzlich gilt, dass jede UAW ge-
meldet werden sollte, wenn hierdurch
Patientinnen und Patienten vor Scha-
den bewahrt werden kénnen oder die
Behandlung verbessert werden kann.
Dabei kénnen UAW hinsichtlich ihres
Schweregrades unterteilt (und priori-
siert) werden. Bei dieser Beurteilung
sollte auch die subjektive Sicht des
Patienten beziiglich der korperlichen
und psychischen Belastung berticksich-
tigt werden, die wichtige Hinweise
zur tatsachlichen Beeintrachtigung der
Lebensqualitat geben kann.

Eine UAW gilt rechtlich gesehen als
schwerwiegend, wenn sie
e den Tod herbeigefiihrt hat,

ezum Zeitpunkt des Ereignisses
lebensbedrohlich war,

e bleibende und/oder signifikante
Behinderungen oder angeborene

Schaden verursacht hat,

e eine Krankenhauseinweisung erfor-
derlich machte oder zur Verlangerung
des Krankenhausaufenthalts gefiihrt
hatte oder

e medizinisch bedeutsam war.

Als medizinisch bedeutsam werden all

jene Reaktionen auf Arzneimittel ange-

sehen, die ohne eine medizinische

Intervention zu den anderen genann-

ten Folgen hatten fiihren kdnnen.

Neben schwerwiegenden UAW sind

ferner folgende Sachverhalte in der

Pharmakovigilanz von besonderem

Interesse:

¢ unbekannte, bislang nicht in der Fach-
und Gebrauchsinformation aufge-
fuhrte UAW,

e unerwartet haufige/schwerwiegen-
de UAW,

¢ UAW bei Arzneimitteln unter zusatz-
licher Uberwachung (v, siehe Kasten),

* UAW bei Kindern,

e verzogert eintretende UAW,

¢ UAW  bei  Arzneimittelgebrauch
auBerhalb der giiltigen Zulassung,

¢ UAW bei OTC-Arzneimitteln.

Qualitatsméangel von
Arzneimitteln berichten
Qualitatsmangel sind beispielweise
Mangel an dem Packmittel, der Kenn-
zeichnung sowie der Fach- und Ge-
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DIE AMK — PHARMAKOVIGILANZ-ZENTRUM DER
DEUTSCHEN APOTHEKERSCHAFT

Die Arzneimittelkommission der Deut-
schen Apotheker (AMK) ist der Fach-
ausschuss der ABDA — Bundesvereini-
gung Deutscher Apothekerverbande
im Bereich der Pharmakovigilanz.

Die Pharmakovigilanz umfasst Pro-
zesse der Erkennung und Bewertung
von Arzneimittelrisiken sowie Mal3-
nahmen zur Risikominimierung und
Risikokommunikation. Aufgabe der
Pharmakovigilanz ist es somit, die
Sicherheit der Therapie mit Arznei-
mitteln zu Uberwachen und damit
kontinuierlich Problemen bei ihrer
Anwendung vorzubeugen oder abzu-
helfen (Arzneimittel- und Arznei-
mitteltherapiesicherheit (AMTS)).

Tragende Sdule eines funktionieren-
den Pharmakovigilanzsystems ist die

brauchsinformation des betreffenden
Arzneimittels. Aber auch nicht aus-
I6sende Devices (zum Beispiel bei Inha-
lativa) oder galenische Mangel kdnnen
mit einer beeintrachtigten Qualitat
zusammenhangen. Die Meldung von
Qualitatsmangeln kann zu risikomini-
mierenden Malinahmen beitragen,
zum Beispiel KorrekturmaRnahmen
seitens der pharmazeutischen Unter-
nehmers oder die Initiilerung von
(Chargen-)Ruickrufen.

Vor einer Meldung an die AMK sollte
das Beanstandungsmuster zum Beispiel
anhand der Fach- und/oder Gebrauchs-
information und der Befragung des Pa-
tienten einer fachlichen Uberprifung
unterzogen werden. Denn im Vorder-
grund steht die Frage, ob der Mangel
vom Hersteller verursacht sein konnte.
Wird ein herstellerseitig verursachter
Mangel vermutet, dann ist dieser nach
§ 21 Apothekenbetriebsordnung auch
meldepflichtig gegentber der Uber-
wachungsbehorde der Apotheke.

Um Qualitatsmangel besser beur-
teilen zu kdnnen, kann es niitzlich sein,
das betroffene Arzneimittel an die
AMK einzusenden oder eine Bilddoku-
mentation zu libermitteln. Dabei muss
das Muster geeignet sein, eine weitere
Untersuchung des bemangelten Zu-
standes zuzulassen und gegebenen-
falls einen Qualitatsmangel nachzu-
weisen. Die AMK bietet auf ihrer Web-
site (www.arzneimittelkommission.de)
Hinweise und Antworten auf haufig
gestellte Fragen zu Einsendungen. Bei
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Gewahrleistung eines nationalen
Spontanberichtswesens mit der Be-
reitstellung von Berichtsformularen,
um zum Beispiel auftretende uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW, Nebenwirkungen) an die zu-
standigen Stellen zu melden.

Die AMK-Geschaftsstelle fungiert
hierbei als bundesweites Pharmako-
vigilanz-Zentrum der Apothekerschaft
und sammelt und bewertet die ihr ge-
meldeten Arzneimittelrisiken. Als stu-
fenplanbeteiligte Institution (§ 63 Arz-
neimittelgesetz, AMG) informiert die
AMK dartiber hinaus Apothekerinnen
und Apotheker regelmaRig und zeit-
nah lber (neu) auftretende Arzneimit-
telrisiken sowie liber MalRnahmen zur
Risikoabwehr.

Eignung des Musters und begriinde-
tem Verdacht auf einen Qualitatsman-
gel kann die AMK eine unabhangige
Untersuchung im Zentrallaboratorium
Deutscher Apotheker (ZL) veranlassen.

Underreporting — warum
wird nicht berichtet?

Es wird davon ausgegangen, dass maxi-
mal nur etwa 5 Prozent der auftreten-
den UAW tatsachlich berichtet werden
(»Drug Saftey« 2006, DOI: 10.2165/

SCHWARZES DREIECK

Arzneimittel die unter zusatzlicher,
noch  strengerer ~ Uberwachung
stehen, werden seit 2013 in allen EU-
Mitgliedstaaten mit einem auf der
Spitze stehenden schwarzen Dreieck
gekennzeichnet (V). Dieses ist so-
wohl in der Packungsbeilage als
auch in der Fachinformation abge-
druckt, nicht aber auf der aulSeren
Umhiillung oder dem Arzneimittel-
Etikett abgebildet.

Die Kennzeichnung erfolgt dann,
wenn zu einem Arzneimittel weni-
ger Informationen zur Verfligung
stehen als zu anderen, beispielswei-
se wenn das Arzneimittel neu auf
dem Markt ist oder nur unzureichen-
de Daten zu seiner Langzeitanwen-
dung vorliegen. Es bedeutet jedoch
nicht, dass das Arzneimittel nicht
sicher ist.
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00002018-200629050-00003). Unter-
suchungen weisen zudem darauf hin,
dass das Meldeverhalten positiv selek-
tiert werden kann und beispielsweise
schwerwiegende UAW haufiger berich-
tet werden als nicht schwerwiegende.

Die Griinde fiir die geringe Melderate

sind vielschichtig. Auf Seiten des Mel-

denden konnen folgende Griinde als
relevante Meldebarrieren gelten:

e Zeit- und Personalmangel,

* mangelnde »Bereitschaft« fiir das
Melden von Arzneimittelrisiken im
(Apotheken-)Alltag,

e mangelnde Kenntnis dariliber, wie
und wem berichtet werden kann/
soll(te),

e fehlende Feststellung des Kausal-
zusammenhangs zwischen Arzneimit-
teltherapie und beobachteter UAW,

e Selektion zur Meldung nur unbekann-
ter und/oder schwerwiegender UAW,

e Zweifel am Nutzen einzelner Meldun-
gen beziehungsweise des Spontan-
berichtswesens allgemein.

Die AMK verzeichnete mit Beginn der
SARS-CoV-2-Pandemie im Jahr 2020
einen dramatischen Melderiickgang,
der weiterhin anhalt. Auch die Anzahl
meldender Apotheken ging kontinuier-
lich zurtick. Dies lasst vermuten, dass
die Belastung der Pandemie das beste-
hende Problem des Underreporting im
Spontanberichtswesen verscharft hat.
Daher bemtiht sich die AMK, mogliche
Meldehemmnisse zu identifizieren und
zu minimieren. Hierzu gehort unter an-
derem, den Nutzen des Meldens von
Arzneimittelrisiken zu bewerben und
durch Angebote (Meldeformulare) ein
unkompliziertes Berichten zu verein-
fachen.

Die zwei Meldeformulare
Die AMK ist das einzige deutsche Phar-
makovigilanz-Zentrum, das neben dem
international Ublichen Berichtsformu-
lar fir UAW einen zusatzlichen Melde-
bogen fur Qualitatsmangel bereitstellt.
Dabei gilt es zu beachten, dass das
UAW-Formular grundsatzlich fur alle
Ereignisse/Ursachen geeignet ist, die
bei einem Patienten zu einer UAW bei-
getragen haben. Diese kdonnen zum
Beispiel aufgrund von Qualitats-
mangeln, Medikationsfehlern, Minder-
wirkungen, Interaktionen, Uberdosie-
rungen, beruflicher Exposition mit
einem  Arzneimittel/Wirkstoff, Off-
Label-Use, Fehlgebrauch, Missbrauch
und Abhangigkeit, Falschungen et cete-
ra entstehen.
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QR-Code fiir den UAW-Bogen

Sollte also ein Qualitatsmangel ursach-
lich fir eine UAW beim Patienten ver-
mutet werden, ist die Nutzung eines
UAW-Formulars zweckdienlich, da nur
hier bedeutsame Informationen wie
die Dosierung, der Anwendungsgrund,
das Patientenalter und -geschlecht
sowie konkrete zeitliche Zusammen-
hange und Angaben zur Kausalitat fur
fundierte Analysen dokumentiert wer-
den konnen. Patienten sollten daher
stets nach beobachteten medizi-
nischen Folgen des vermuteten Quali-
tatsmangels befragt werden. Die Aus-
wahl des geeigneten Meldeformulars
ergibt sich dann anhand der gesam-
melten Informationen.

Wird hingegen der Bogen fiir Quali-
tatsmangel (QM) verwendet, fehlen
grundsatzlich entsprechende Informa-
tionen. Mitunter werden seitens der
meldenden Apothekerin/dem melden-
den Apotheker sogar beide Formulare
(UAW und QM) fiir ein und denselben
Sachverhalt an die AMK-Geschaftsstel-
le Gbermittelt. Dies kann Ausdruck der
Unsicherheit beziiglich der Formular-
auswahl sein und der damit verbunde-
ne (Mehr-)Aufwand steht dem Prinzip
eines unkomplizierten, niederschwelli-

PZ-ORIGINALIA...

In der Rubrik Originalia werden
wissenschaftliche Untersuchungen
und Studien veroffentlicht.
Eingereichte Beitrage sollten in der
Regel den Umfang von vier
Druckseiten nicht Gberschreiten und
per E-Mail geschickt werden.

Die PZ behalt sich vor, eingereichte
Manuskripte abzulehnen. Die
verdffentlichten Beitrage geben nicht
grundsatzlich die Meinung der
Redaktion wieder.

pz-redaktion@avoxa.de
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QR-Code fiir den Qualitatsmangel-Bogen

gen Spontanberichtssystems fiir Arz-
neimittelrisiken entgegen.

Ausgefiillte UAW-Berichtsformulare,
bei denen eine Nebenwirkung bei einem
Patienten im Zusammenhang mit ei-
nem herstellerseitig verursachten Qua-
litatsmangel vermutet werden, kénnen
auch an die zustandige Uberwachungs-
behdrde der Apotheke weitergeleitet
werden (§ 21 Apothekenbetriebsord-
nung).

Wie soll gemeldet werden?
Die Meldungen sollten direkt an die
AMK und vorzugsweise (iber das jewei-
lige Online-Formular (fir UAW oder
QM) Ubermittelt werden. Die Berichts-
bogen stehen unter www.arzneimittel
kommission.de zur Verfligung, oder
kénnen per Scan des obigen QR-Codes
direkt abgerufen werden. Zusatzlich
sind PDF-Formulare verfligbar, die pos-
talisch, per Fax oder E-Mail an die AMK
versendet werden konnen.

Die Nutzung der Online-Formulare
Uber den PC oder liber mobile End-
gerate erlaubt es der meldenden Apo-
thekerin/dem meldenden Apotheker
zudem, Begleitdokumente (zum Bei-
spiel Arztbriefe) oder andere (Foto-)
Dokumentationen direkt dem Berichts-
bogen anzufiigen, was die Korrespon-
denz mit der AMK vereinfacht. Auch
begiinstigen die Online-Formulare den
qualitatsgesicherten, direkten Daten-
transfer an die Pharmakovigilanz-
Datenbank der AMK, was dabei hilft
mit den Ressourcen in der Dokumen-
tation der Verdachtsfalle sinnvoll um-
zugehen.

Wie bearbeitet die AMK
eingehende Meldungen?
Alle Spontanberichte werden von der
AMK systematisch erfasst, intern be-
wertet und lberpruft. Hierbei wird eru-
iert, ob alle notwendigen Daten
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ROTE-HAND-BRIEFE

Das Rote-Hand-Symbol mit dem Hin-
weis »Wichtige Mitteilung Uber ein
Arzneimittel« ist eine Initiative der
pharmazeutischen Industrie, sich
dazu zu verpflichten, wichtige Infor-
mationen zur Arzneimittelsicherheit
in Deutschland eindeutig zu kenn-
zeichnen. Rote-Hand-Briefe sollen
nicht den Charakter von Anzeigen
oder Werbematerial besitzen und

vorliegen. Fiir UAW-Verdachtsfille be-
inhaltet dies beispielsweise Informa-
tionen fiir die adaquate Beurteilung der
Kausalitat. Besteht weiterer Klarungs-
bedarf, erhalt der Meldende Nachfra-
gen zum Sachverhalt von der AMK —ein
sogenanntes Follow-up. Der Meldende
erhalt stets ein Bestatigungsschreiben,
in dem unter anderem die fiir den wei-
teren Informationsaustausch bedeut-
same AMK-Fallnummer ausgewiesen
ist.

UAW-Verdachtsfalle werden seitens
der AMK gemdR nationaler Vorgaben
an die jeweilige Bundesoberbehérde
(Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte, BfArM, oder Paul-
Ehrlich-Institut, PEl) weitergeleitet
und spatestens von diesen lber die
europaische Datenbank gemeldeter
Verdachtsfalle von Arzneimittelneben-
wirkungen (EudraVigilance) in das in-
ternationale Pharmakovigilanzsystem
eingespeist.

Demgegeniiber teilt die AMK Ver-
dachtsfille zu Qualitatsmangeln, so-
fern die Annahme gerechtfertigt ist,
dass diese durch den Hersteller verur-
sacht sind, und bei moglicher Gefahr-
dung von Patienten der zustandigen
Uberwachungsbehérde des jeweiligen
pharmazeutischen Unternehmers mit.
Der AMK ist es zudem unbenommen,
im Fall konkreter Verdachtsmomente
Behorden und pharmazeutische Unter-
nehmer zur Uberpriifung von Ver-
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adressierte Apothekerinnen und Apo-
theker unmittelbar auf Risiken fir
Patienten aufmerksam machen.

Auf europaischer Ebene werden sol-
che Kommunikationsmedien »Direct
Healthcare Professional Communi-
cation« (DHPC) genannt. Die Umset-
zung einer DHPC erfolgt in Deutsch-
land durch den beschriebenen
Rote-Hand-Brief.

dachtsfallen zu Arzneimittelrisiken an-
zuregen.

Bei Qualitatsmangeln wird der Mel-
dende Uber Untersuchungen sowie die
gegebenenfalls ergriffenen risikomini-
mierenden MaRnahmen in der Regel
durch den Zulassungsinhaber (pharma-
zeutischer Unternehmer) informiert.
Bedarf es der Information aller Apothe-
ken, informiert die AMK mittels AMK-
Nachricht unter Zusammenschau aller
Einzelfdlle und weiterer bekannter
Informationen zum Sachverhalt.

Wie informiert die AMK
uber Arzneimittelrisiken?
Eine wichtige Aufgabe der AMK ist die
schnellstmégliche Information der Apo-
thekerinnen und Apotheker tiber (neu)
bekanntgewordene Arzneimittelrisiken
sowie Uber MaRnahmen zur Verbesse-
rung der Arzneimitteltherapiesicherheit.
AMK-Nachrichten der Rubrik »Infor-
mationen der Institutionen und Behor-
den« umfassen beispielsweise MaR-
nahmen der nationalen Behdrden,
Empfehlungen und Beschliisse der
Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) beziehungsweise der EU-Kom-
mission sowie Stellungnahmen von
Fachgesellschaften wie der AMK selbst.
Arzneimittelrisiken sowie Empfeh-
lungen zur Risikoabwehr, zum Beispiel
in Form von Rote-Hand-Briefen (siehe
Kasten) oder Informationsbriefen,
werden in der Rubrik »Informationen
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der Hersteller« von der AMK wieder-
gegeben. Die Original-Dokumente sind
der online gestellten AMK-Nachricht
beigefiigt und abrufbar.

In der Rubrik »Rickrufe, Chargen-
riickrufe und Chargeniiberprifungenc,
gibt die AMK chargenbezogene Mittei-
lungen pharmazeutischer Unterneh-
mer zu Arzneimitteln und apotheken-
Ublichen Produkten bekannt. Fur den
Inhalt dieser Informationen sind die je-
weiligen Unternehmer verantwortlich.

Fiir besonders dringliche Risiken, die
mit einem akuten Gefahrenpotenzial
einhergehen und von &ffentlichem In-
teresse sind, kommt ein Schnellinfor-
mationssystem zum Einsatz, das die
AMK mit dem Bundesverband des
pharmazeutischen GroRhandels (PHA-
GRO) vereinbart hat und seit 1996 in
eigener Verantwortung betreibt. Das
sog.  AMK-PHAGRO-Schnellinforma-
tionssystem erlaubt es, bei Bedarf alle
offentlichen Apotheken und Kranken-
hausapotheken in Deutschland inner-
halb eines Tages lber dringliche Arznei-
mittelrisiken zu informieren.

Wo sind AMK-Nachrichten
zu finden?

Alle AMK-Nachrichten werden tages-
aktuell unter www.arzneimittelkom
mission.de veroffentlicht und archiviert
sowie wochentlich in der PZ abgedruckt.
Uber alle online gestellten Nachrichten
kénnen sich Apotheken jederzeit direkt
mittels RSS-Feed (www.abda.de/rss) in-
formieren lassen. Zum Abruf chargen-
bezogener Mitteilungen ist ein Login
zum Mitgliederbereich erforderlich.

Alle  AMK-Nachrichten sind Be-
standteil des Informationsangebots
»Aktuelle Info« von ABDATA Pharma-
Daten-Service (ABDA-Datenbank). Die
PZ verfligt online unter www.pharma
zeutische-zeitung.de/amk zudem Uber
ein AMK-Nachrichten-Archiv.

Die AMK-Nachrichten und die sich
daraus ergebenden MaRnahmen sind
in der Apotheke zu dokumentieren und
fur finf Jahre aufzubewahren. /



