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/I MedSafetyWeek 2024: Die Bedeutung von Nebenwir-
kungsmeldungen und die Rolle der Apotheker im deut-
schen Spontanberichtssystem aus Sicht der Arzneimittel-
kommission der Deutschen Apotheker (AMK) //

Apotheker sind die letzte heilberufliche Instanz auf dem Weg des Arzneimittels vom
Hersteller zum Patienten. Durch umfassende Beratung hinsichtlich einer wirksamen und
sicheren Arzneimittelanwendung haben sie eine zentrale Funktion zur Gewahrleistung
der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) und damit der Patientensicherheit. Die Berufs-
ordnungen der Landesapothekerkammern verpflichten Apotheker konsequenterweise,
ihnen bekannt gewordene Arzneimittelrisiken, einschlieBlich Nebenwirkungen (NW), und
Qualitdtsmangel von Arzneimitteln an die Arzneimittelkommission der Deutschen Apothe-
ker (AMK) zu melden. Hierzu stellt die AMK entsprechende Berichtsbogenformulare zur
Verfiigung.'

Die AMK ist seit 1975 der Fachausschuss der ABDA — Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande e.V. im Bereich der Pharmakovigilanz. Mitglieder sind Experten aus
verschiedenen Bereichen der (Krankenhaus-)Apotheke, Medizin, Forschung und Lehre
sowie Bundeswehr.? Die AMK-Geschéftsstelle bearbeitet und bewertet die ihr gemeldeten
Arzneimittelrisiken mit dem Ziel, Risiken in der praktischen Arzneimitteltherapie aufzu-
decken und hieraus kontinuierlich MaBnahmen zum Schutz der Patienten abzuleiten. Die
AMK-Geschaftsstelle steht hierzu u.a. mit den zustéandigen (behérdlichen) Stellen, den
pharmazeutischen Unternehmen sowie den Kommissionen anderer Heilberufe in engem
Austausch und wird vom Zentrallaboratorium Deutscher Apotheker e.V. (ZL), dem ABDATA
Pharma-Daten-Service, dem Deutschen Arzneipriifungsinstitut e.V. (DAPI) und dem DAC/
NRF in ihrer Tatigkeit unterstiitzt.

Eine wichtige Aufgabe der AMK ist daher auch die Information aller Apotheker iiber
bekanntgewordene Arzneimittelrisiken sowie iiber entsprechende RisikoabwehrmaBnah-
men. Apotheken sind dazu verpflichtet, AMK-Nachrichten, einschlieBlich der Bekanntgabe
chargenbezogener Riickrufe von Arzneimitteln, zu priifen und eingeleitete MaBnahmen zu
dokumentieren.

Nachfolgend werden die Spontanberichte aus Apotheken qualitativ und quantitativ be-
trachtet und es wird kurz auf die besondere Rolle der Apotheker im ,Spannungsfeld” der
verschiedenen Einfliisse auf die Arzneimittel(therapie)sicherheit Bezug genommen.

BEDEUTUNG DER SPONTANBERICHTE AUS APOTHEKEN

Es wird angenommen, dass maximal fiinf Prozent der auftretenden NW tatsachlich berichtet werden.
Gleichzeitig verzeichnet die AMK (ber mehrere Jahrzehnte ansteigende Berichtszahlen aus Apothe-
ken.>*Im Jahr 2019 wurde mit 10.782 Meldungen aus 5.274 verschiedenen (Krankenhaus-)Apotheken
ein vorlaufiger Hochststand erzielt. Einzig wéhrend der SARS-CoV-2-Pandemie nahmen die Meldezah-
len ab und seit 2023 wieder zu.
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Abbildung:
Verteilung der Verdachts-
meldungen an die AMK

im Jahr 2023
Quelle: ¢ |:| Qualitdtsmangel . Nebenwirkungen

Dabei betreffen die Spontanberichte zu NW, einschlieBlich Medikationsfehlermeldungen und Miss-
brauchsverdachtsféllen, rund 30 Prozent der Gesamtzahl an eingegangenen Meldungen (siehe Abbil-
dung). Unerwartete, schwer verlaufende NW sowie NW bei vulnerablen Gruppen, wie Patienten mit
Multimedikation, Schwangeren, Stillenden und Kindern bzw. NW bei Arzneimitteln unter zusétzlicher
Uberwachung (gekennzeichnet mit dem schwarzen Dreieck W) oder auch bei nicht verschreibungs-
pflichtigen Arzneimitteln sind hier von besonderem Interesse.

Demgegeniiber bezieht sich der (iberwiegende Anteil an Spontanberichten (~70 %) aus Apotheken auf
den Verdacht eines Qualitatsmangels eines Arzneimittels wie galenische Mangel, mechanische Defekte
oder Kennzeichnungs- und Verpackungsfehler — bis hin zum Falschungsverdacht. Dieser quantitative
Unterschied der Meldungen an die AMK ist auch auf die nach § 12 Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO)
festgelegte Verpflichtung einer Prifung von Fertigarzneimitteln in Apotheken in Verbindung mit der
anerkannten Expertise des Apothekers hinsichtlich der pharmazeutischen Qualitat von Arzneimitteln
zurlickzufiihren. Das niederschwellige Kontaktangebot etabliert insbesondere die Apotheke vor Ort als
primére Anlaufstelle fiir Patienten bei Auftreten mdglicher Qualitdtsfragen zu ihren Arzneimitteln.

Hervorzuheben ist, dass auch bei der Ermittlung, Erkennung und Erfassung qualitdtsbedingter Arznei-
mittelrisiken die betroffenen Patienten im Mittelpunkt der heilberuflichen Betrachtung stehen. Betrof-
fene Patienten sind somit gezielt nach gesundheitlichen Folgen zu befragen, z.B. aufgrund einer Thera-
pieunterbrechung infolge eines Qualitdtsmangels. Das dafir erforderliche Patientengespréch wird von
der AMK durch ein gezieltes Follow-up an die meldende Apotheke unterstiitzt. Jede aufgetretene NW
kann so um Hinweise zur pharmazeutischen Qualitat von Arzneimitteln vervollstandigt und gegeniber
(potenziellen) Medikationsfehlern (z. B. Anwendungsfehlern) abgegrenzt werden.

In der Zusammenschau iiberblickt die AMK aufgrund dieses komplementierenden Ansatzes eine
wachsende Zahl an Faktoren, welche die Arzneimittelsicherheit negativ beeinflussen kdnnen und bei
Auftreten von NW bei Patienten als mdgliche Begleitumstande und/oder (mit)bedingende Ursache
abzuklaren sind:

e (herstellerbedingte) Qualitdtsmangel,®

e (potenzielle) Medikationsfehler, z. B. Dosierungsfehler (auf Rezept), Anwendungsfehler, Look- oder
Soundalikes,”®
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e Liefer- und Versorgungsengpasse, "°
¢ nicht bestimmungsgemaBer Gebrauch (Off-Label-Use)'" sowie
e Missbrauch, Fehlgebrauch und Abhéngigkeit.!

Apothekern kommt dabei eine bedeutende Rolle bei der Umsetzung und Kommunikation von MaBnah-
men zur Risikoabwehr zu, wie die nachfolgenden drei Fallbeispiele (siehe Kasten 1 bis 3) exemplarisch
darlegen sollen.

Fallbeispiel 1: Risiko fiir Anwendungsfehler und lokale NW bei (Erst-)Anwendung
von Pentasa Zapfchen'

Der AMK lagen seit Mitte 2019 vermehrt Meldungen aus Apotheken zu Arzneimittelrisiken im
Zusammenhang mit mesalazinhaltigen Pentasa 1.000 mg Zapfchen (Indikation Colitis ulcerosa)
vor. In insgesamt 30 Meldungen wurde beanstandet, dass die Z&pfchen eher Tabletten glichen.
In einigen Fallen wurde ein Anhaften des Zapfchens im Analkanal berichtet, in dessen Folge ein
vermehrter Defékationsreiz auftrat, in Verbindung mit lokalem Brennen bis hin zu Mazerationen
der Schleimhaut mit Blutbeimengungen. In Einzelféllen wurde das Zapfchen vom Patienten
wieder entfernt, um die Lokalreaktionen zu lindern. In allen Fallen besserten sich die NW nach
Absetzen. Haufig wurde berichtet, dass sich das Zapfchen nicht (wie tblich) ,auflése”.

Die bei Pentasa Zépfchen verwendete Grundlage besteht nicht wie (iblich aus Hartfett, sondern
unter anderem aus wasserunldslichem Talkum und Magnesiumstearat. Die spezielle Galenik der
Zapfchen kann eine besondere Handhabung zum Einflihren in das Rektum erforderlich machen.

Das an eine Oblongtablette erinnernde Zapfchen zerfallt daher lediglich im Rektum und bildet
dort eine Suspension. Dies kann zum Eindruck des ,, Nichtaufldsens” fiihren. Die Oberflache der
Presslinge ist nicht wachsartig, zudem rau und kann scharfe Kanten aufweisen. Daher kann ein
allseitiges Befeuchten mit Wasser zur Erleichterung der Applikation nétig werden. Wird diese
Besonderheit nicht berticksichtigt, steigt das Risiko des Anhaftens des Zapfchens im Analkanal
in Verbindung mit den genannten NW.

Die AMK kritisierte, dass weder die Bezeichnung des Arzneimittels noch die Umverpackung auf
diese Besonderheiten hinweisen, weshalb erst bei Entnahme aus dem Blister zu erkennen ist,
dass es sich nicht um Hartfettzapfchen handelt.

Fallbeispiel 2: Magnesiumhaltige Parenteralia: Risiko von Dosierungsfehlern auf-
grund unterschiedlicher Darstellung der jeweiligen Wirkstoffmenge'

Aus einer Krankenhausapotheke erhielt die AMK eine Meldung zu einem Medikationsfehler bei
der parenteralen Applikation von Magnesium. Dabei wurde einer 62-jahrigen Patientin anstelle
einer Ampulle Magnesium Diasporal 2 mmol eine Ampulle Magnesiumsulfat 50 % Inresa
appliziert, in dessen Folge sie reanimiert werden musste. Die Patientin erhielt eine zehnfach
iberdosierte Menge an Magnesium.

Als fehlerbegleitende Faktoren wurden eine uneindeutige Verordnung beziiglich der Menge

(1 Ampulle Magnesium*“) sowie die unterschiedlichen Angaben der Wirkstoffstarke beider Pra-
parate identifiziert. Das verordnete Magnesium Diasporal enthalt in einer Ampulle 5 ml Losung
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mit 48,61 mg Magnesium-lonen, entsprechend 2 mmol Magnesium. Das applizierte Magnesi-
umsulfat 50 % Inresa hingegen wird erst nach Verdiinnung langsam intravends verabreicht. Eine
Ampulle mit 10 ml Konzentrat enthalt 493 mg Magnesium-lonen, entsprechend 20,25 mmol
Magnesium. Die Bezeichnung ,50%" bezieht sich auf die Konzentration einer Ampulle, die 5g
Magnesiumsulfat-Heptahydrat in 10 ml Lésungsmittel enthalt.

Eine einheitliche Angabe der Menge des wirksamen Bestandteils bei vergleichbaren Praparaten ist
ein wichtiges Instrument zur Starkung der AMTS. Die Arbeitsgruppe , Working Group on Quality
Review of Documents” (QRD) der EMA entwickelt entsprechende Vorlagen fiir die Produktinfor-
mationen von Arzneimitteln. Bei parenteralen Zubereitungen zur Einmaldosis ist neben der Angabe
der Konzentration beziehungsweise der Gesamtmenge auch das Gesamtvolumen beziehungsweise
die Gesamtmenge der Einzeldosis anzugeben. Die AMK fordert eine Harmonisierung der Stérken-
bezeichnung betroffener Praparate, sowohl auf den Primar- als auch auf Sekundarverpackungen.
Weiterhin miissen Méglichkeiten zur Umrechnung berlicksichtigt werden.

Fallbeispiel 3: Unerwartet hohes Risiko von Ringbriichen bei generischen Vaginal-
ringen'®

Seit der Erstzulassung Etonogestrel-Ethinylestradiol-haltiger Vaginalringe zur Kontrazeption
uberblickte die AMK bis Mitte 2019 insgesamt 332 Spontanberichte aus Apotheken, wobei die
Halfte dieser Meldungen im Zusammenhang mit einem Ringbruch stand; 83 Prozent dieser Be-
richte betrafen die erst seit 2017 in Deutschland eingefiihrten Generika. Unter Berlicksichtigung
des entsprechenden Marktanteils (ca. 30 %) erschien die Ringbruchrate generischer Vaginal-
ringe unerwartet hoch.

Als Folge der Ringbriiche wurden 36 (5 zu Originalen, 31 zu Generika) NW-Berichte an die
AMK gemeldet. In der Mehrzahl dieser Falle wurde ein Driicken bis hin zu starken Schmerzen
geschildert; teilweise auch mit begleitenden Blutungen aufgrund von vermuteten lokalen
Schleimhautverletzungen. Da ein Verlust der kontrazeptiven Wirkung durch die vorzeitige
Entnahme des gebrochenen Rings befiirchtet wurde, wandten Frauen in zwei Fallen zusatzliche
Verhitungsmethoden an.

Die AMK sieht als mdgliche Ursache des erhdhten Bruchrisikos Unterschiede in der Art der
verwendeten Hormon-Trdgermaterialien sowie im Herstellungsprozess. Generische Ringe ent-
halten ein Ethylen-Vinylacetat-Copolymer und zusatzlich Polyurethan, was im Vergleich zu den
Originalia méglicherweise die Stabilitat beeintrachtigt.

Im Verlauf der anhaltend hohen Melderate aus Apotheken gab die AMK mehrere chargenbezo-
gene Riickrufe diverser Generikapraparate bekannt und kritisierte diesbeziiglich ausdrticklich
die unzureichende pharmazeutische Qualitat betroffener Praparate aufgrund einer akzeptierten
Ringbruchrate von bis zu einem Prozent.

Erganzend bat die AMK die Apotheker, Anwenderinnen dariiber zu informieren, dass (Unter-
leibs-)Schmerzen auf einen gebrochenen Vaginalring hinweisen kdnnten. Zudem sollte ein
Ersatzring im hduslichen Umfeld vorgehalten bzw. erforderlichenfalls eine weitere Barriere-
methode zur Verhiitung angewandt werden.
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AbschlieBend mochte die AMK nochmals die Bedeutung
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Ableitung von MaBnahmen zur Risikominimierung besitzt.
Die Erhdhung des Bewusstseins und der Sensibilitat
gegeniiber Arzneimittelrisiken setzt deren konsequentes

Berichten voraus."

Die AMK nimmt die Kampagne ,MedSafetyWeek” von
weltweit 84 Arzneimittelbehdrden zur Verstarkung des

Meldens von Nebenwirkungen zum Anlass, insbesondere

Apotheker dazu aufzufordern, das vertrauensvolle, offene

Verhaltnis zu ihren Patienten zu nutzen und diese im Rahmen des Beratungsgesprachs angemessen zur
Vertrdglichkeit ihrer Arzneimitteltherapie zu befragen. Zudem sollten Patienten motiviert werden, sich
bei Auftreten moglicher NW im (zeitlichen) Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung an die Apo-
theke vor Ort zu wenden. Idealerweise etabliert die Apotheke hierflr strukturierte interne Prozesse zur
effektiven Dokumentation von erkannten Arzneimittelrisiken und macht ihr gesamtes pharmazeutisches
Personal mit dem niederschwelligen Meldesystem der AMK bekannt.

Die AMK-Berichtsformulare finden sich online unter www.arzneimittelkommission.de. Weitere Informa-
tionen kénnen den AMK-Flyern sowie dem Lernvideo , Arzneimittel sicherer machen!" (siehe QR-Code)
entnommen werden, die auf der Website der AMK abrufbar sind. Bei Fragen zum Thema Arzneimittel-
sicherheit kann das Kontaktformular der AMK genutzt oder die Geschéftsstelle unter amk@arzneimittel-
kommission.de bzw. telefonisch unter 030 40004 552 erreicht werden.

Die AMK dankt allen Apothekern an dieser Stelle fiir ihren aktiven Beitrag zur Erhéhung der Patienten-

sicherheit.
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