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Nebenwirkungen von Arzneimitteln:
Meldung an die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft, Erfassung in
einer Datenbank und Bewertung

Elisabeth Bronder, Thomas Stammschulte

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) ist eine der
fir Arzneimittelsicherheit zustindigen
Institutionen in Deutschland. Uner-
wilnschte Arzneimittelwirkungen
(UAW), die den Arztinnen und Arzten
aus ihrer Behandlungstitigkeit bekannt
werden, sollen der AkdA gemeldet wer-
den. Dort werden diese sogenannten
Spontanmeldungen systematisch erfafit,
bewertet und — ohne Angaben zu den
meldenden Arzten - an das Bundesin-
stitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) oder an das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) weitergeleitet. Im folgen-
den stellen wir das Spontanmeldesy-
stem in Deutschland vor, informieren
iiber Meldeverpflichtungen und Melde-
wege (Abb. 1) und zeigen die Rolle der
AkdA bei der Bearbeitung und Bewer-
tung der Meldungen von UAW.

Definition:
Arzneimittelnebenwirkungen

Mit der AMG-Novelle hat der Gesetzge-
ber den Begriff ,Nebenwirkungen“ neu
definiert als schidliche und unbeabsich-
tigte Reaktionen auf ein Arzneimittel.
Durch Streichung des bisherigen Zusat-
zes ,bei bestimmungsgemifiem Ge-
brauch“ zihlen nun auch solche Reak-
tionen zu den Nebenwirkungen, die
beispielsweise auf Uberdosierung, Fehl-
gebrauch, Mifdbrauch oder andere Medi-
kationsfehler zuriickzufithren sind.

Spontanmeldesystem —
Meldeverpflichtung — Meldewege

Das Spontanmeldesystem ist ein Friih-
warnsystem zur Erkennung von Arznei-
mittelrisiken. Unter Spontanmeldungen
versteht man Meldungen von Nebenwir-

kungen, die auflerhalb systematisierter
Studien ,spontan“ berichtet werden.
Spontanmeldungen helfen, sowohl die
Sicherheit neu eingefiihrter Arzneimit-
tel als auch bereits seit langem verfiigba-
rer Arzneimittel kontinuierlich zu tiber-
wachen. UAW-Verdachtsfille werden vor
allem von Arzten und Apothekern ge-
meldet, aber auch von anderen im Ge-
sundheitswesen titigen Personen und
von Patienten.

Warum soll gemeldet werden?

Bei der Markteinfithrung eines Arznei-

mittels verfiigt man hiufig nur iiber

eingeschrinkte Kenntnisse in Bezug auf

W seltene und sehr seltene Nebenwir-
kungen (bei weniger als 1 von 1000
Patienten),

W spezielle Patientengruppen (z. B.
Kinder, Schwangere, Stillende, dltere
und multimorbide Patienten),

B Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln,

M nicht bestimmungsgemiften Ge-
brauch (Off-Label-Use),

W Folgen der Langzeitanwendung.

Meldungen von UAW-Verdachtsfillen
sind von grofler Bedeutung, da hier-
durch Informationen tiber Arzneimittel
bei breiter Anwendung unter Alltagsbe-
dingungen gesammelt werden. Anders
als unter den kontrollierten Bedingun-
gen einer klinischen Priifung bestehen
dabei keine strengen, vorab definierten
Ein- und Ausschlufkriterien fir die
Anwendung. Dadurch werden Erkennt-
nisse {iber mogliche Nebenwirkungen
von Arzneimitteln in Zusammenhin-
gen gewonnen, die im Rahmen von kli-
nischen Priifungen nicht untersucht
worden sind. Neue Sicherheitsprobleme
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aufgrund eines verdnderten Verord-
nungsverhaltens kénnen so auch au-
Rerhalb der zugelassenen Indikationen
(Off-Label-Use) rechtzeitig erkannt
werden.

Wer soll melden?

Nach der Musterberufsordnung fiir Arz-
te sollen Nebenwirkungen der AkdA
mitgeteilt werden. Ahnliche berufs-
rechtliche Verpflichtungen bestehen
auch fiir Zahnirzte und Apotheker ge-
gentiiber ihren jeweiligen Arzneimittel-
kommissionen. Alternativ besteht die
Moglichkeit, an die zustindigen Bun-
desoberbehérden (BfArM und PEI) oder
die pharmazeutischen Hersteller zu
melden. Die Verdachtsmeldungen wer-
den zwischen den beteiligten Institutio-
nen ausgetauscht, so daf} nicht an meh-
rere Institutionen gleichzeitig gemeldet
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werden mufl. Mit der Umsetzung der
AMG-Novelle besteht auch fiir Patienten
die Moglichkeit, Nebenwirkungen zu
melden. Uber die Homepage des BfArM
kénnen sie UAW-Verdachtsfille jetzt on-
line mitteilen.

Eine Papierversion des UAW-Meldebo-
gens ist in jedem Deutschen Arzteblatt
abgedruckt. Der Meldebogen kann auch
iiber die Homepage der AkdA (www.ak-
dae.de) als PDF-Datei ausgedruckt oder
direkt online ausgefiillt werden. Zudem
besteht die Moglichkeit, eine UAW zu-
nichst ohne Verwendung des Meldebo-
gens per Post, per Fax oder per e-mail an
die AkdA zu melden. Ein UAW-Melde-
bogen wird dann umgehend an die mel-
dende Person per Post gesandt, so dafy
die ftir die Bewertung notwendigen An-
gaben noch erginzt werden kénnen.

Wann und was soll gemeldet werden?

Besteht der Verdacht auf eine Nebenwir-
kung, so sollte dies gemeldet werden. Die
Schwelle, ab der eine Meldung erfolgen
sollte, ist bewuft niedrig gehalten, das
heifdt ein Beweis fiir einen direkten Zu-
sammenhang ist nicht notwendig. Ein
zeitlicher Zusammenhang und das Feh-
len einer anderen offensichtlichen Ursa-
che fiir die beobachtete Reaktion kénnen
bereits wichtige Hinweise fiir einen kau-
salen Zusammenhang sein. Es sollen
Verdachtsfille von Nebenwirkungen auf
Arzneimittel inklusive Diagnostika, Phy-
totherapeutika und Zubereitungen der
alternativen Medizin gemeldet werden.
Dies betrifft vor allem Arzneimittel, die
seit September 2013 mit einem schwar-
zen Dreieck W in den Fach- und Ge-
brauchsinformationen gekennzeichnet
sind (s. Kasten). Fiir Impfstoffe, Blutpro-
dukte und Medizinprodukte gelten be-
sondere Meldeverpflichtungen (www.
bfarm.de, www.pei.de). Abbildung 1 gibt
Hinweise, in welchen Fillen eine Mel-
dung erfolgen sollte.

Bearbeitung, Bewertung und
Auswertung der UAW-Meldungen
in der AkdA

In der Pharmakovigilanz-Abteilung der
AkdA gehen tiglich viele UAW-Meldun-
gen ein, die zuigig bearbeitet werden
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Verdacht auf UAW

Beobachtete
Reaktion
schwerwiegend?

nein

Neu eingefiihrtes
Arzneimittel?

Arzneimittel mit
schwarzem Dreieck?

Betroffener Patient
ein Kind?

Off-Label-Use?

nein

UAW in
Produktinformation
nicht aufgefiihrt?

nein

Meldung nur, wenn
UAW aus anderen
Griinden relevant
(z. B. Spatfolgen,

Haufung)

Meldung

ja
Meldung

ja
Meldung

Abb. 1. Meldewege vom Verdacht einer UAW zur Meldung an die AkdA.

miissen. Fiir die Bearbeitung und Arz-

neimittelkausalititsbewertung sind fol-

gende Punkte von Bedeutung:

1. Das Datum der UAW: Wann ist die
UAW aufgetreten und welche Arznei-
mittel wurden zu diesem Zeitpunkt
eingenommen?

2. Vollstindige Angaben: Arzneimittel-
name(n) mit Dosis, Stirke, Darrei-
chungsform, Beginn und Ende der
Arzneimitteleinnahme sowie Indika-
tion. Bei Generika ist auch die Anga-
be des Herstellers sehr hilfreich. Be-
sonders das Datum der letzten Ein-
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nahme ist wichtig. Das Datum des
Beginns der Verabreichung wird
nicht immer bekannt sein, hier hilft
auch die Angabe z. B. ,seit ca. drei
Jahren“. Auch Dosisinderungen mit
Zeitangaben sind sehr niitzlich.
. Verdichtige Arzneimittel ankreuzen:
Bei Unsicherheit, welches Arzneimit-
tel ursichlich war oder ob eine Inter-
aktion vermutet wird, alle verdichti-
gen Arzneimittel ankreuzen, gegebe-
nenfalls auf einer zusitzlichen Seite
weitere Begleitmedikation angeben.

. Angaben zu Krankheiten und anam-

nestischen Besonderheiten zur Ein-

schitzung, ob andere Faktoren zu der
geschilderten Reaktion beigetragen
haben kénnten.

. Laborwerte: Insbesondere der Verlauf
von Laborwerten ist zur Beurteilung
einer UAW von Interesse.

. Spezifische Behandlung der UAW,
Absetzen des verdichtigten Arznei-
mittels und Umstellung auf ein ande-
res Arzneimittel.

. Schweregrad und Ausgang einer

UAW, z. B. ,lebensbedrohend, , Kran-

kenhausaufenthalt” etc. sind fur die

Beurteilung eines Falles niitzlich.

beitern in der Geschiftsstelle der AkdA
hinsichtlich Schweregrad, Kausalitit
und der Notwendigkeit von Mafnah-
men zur Risikominderung bewertet. Bei
besonders relevanten Fillen werden
Fachmitglieder der AkdA in die Bewer-
tung einbezogen und es erfolgt gegebe-
nenfalls eine Beratung bei regelmifii-
gen Konferenzen mit den fiir die Arz-
neimittelsicherheit zustindigen Behor-
den BfArM und PEI. Dort werden rele-
vante Sicherheitsprobleme und notwen-
dige Mafinahmen zur Risikominderung
wie Informationen fiir die Arzteschaft
oder Anderungen der Zulassung disku-
tiert. Im Rahmen einer Auswertung der
UAW-Meldungen informiert die AkdA
iiber relevante Sicherheitsprobleme im
Deutschen Arzteblatt oder per E-Mail-
Newsletter (,Drug Safety Mail“).

Das schwarze Dreieck W

VW Das schwarze Dreieck — Symbol

fur Arzneimittel unter zusitzlicher

Uberwachung. Hierzu zihlen:

M alle nach dem 1. Januar 2011 Zuge-
lassenen Arzneimittel, die einen

Die Drug Safety Mail

Drug Safety Mail: aktuelle Risikoin-
formationen zu Arzneimitteln per
e-mail, z. B. zu Rote-Hand-Briefen
und Bekanntgaben im Deutschen
Arzteblatt.

Anmeldung unter: www.akdae.de.

Literatur bei den Verfassern.
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Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

neuen Wirkstoff enthalten

B alle nach dem 1. Januar 2011 Zuge-
lassenen biologischen Arzneimit-
tel wie Impfstoffe, monoklonale
Antikérper oder aus Plasma ge-
wonnene Arzneimittel

B Arzneimittel, fiir die nach der Zu-
lassung weitere Daten erforderlich
sind oder deren Zulassung be-
stimmten Bedingungen in bezug
auf ihre sichere und wirksame An-
wendung unterliegt.

Das schwarze Dreieck wird in der

Fachinformation und der Packungs-

beilage sichtbar sein, jedoch nicht auf

der Verpackung.

Bei Unklarheiten einzelner Punkte kon-
nen telefonische oder schriftliche Nach-
fragen erforderlich werden. Daher ist die
Angabe des Absenders der UAW-Mel-
dung unabdingbar. Diese Angaben wer-
den geschiitzt, so daR spiter keine Riick-
schliisse auf die meldende Person gezo-
gen werden kénnen. Jede Arztin und
jeder Arzt, die eine Nebenwirkung an
die AkdA melden, erhalten eine Riick-
meldung mit Informationen zum ange-
schuldigten Arzneimittel.

Nach der Priifung der Angaben auf Voll-

stindigkeit werden die Spontanmeldun-
gen zunichst von den irztlichen Mitar-
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