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Interessenkonflikte

Folie 2

 Finanzielle Interessenkonflikte

• Honorare: keine

• Drittmittel: keine 

• sonstige Unterstützung: Reisekostenübernahme von Veranstalter (FB & Kongressen)

• Aktien, Patente, Geschäftsanteile: keine

• Autorenschaft (z.B. „Ghostwriter“): Arzneiverordnungsreport seit 2018

 Intellektuelle Interessenkonflikte

• Arbeitsverhältnis: Referentin für Pharmakovigilanz & Arzneiverordnung in der Praxis (AVP) bei der 

Bundesärztekammer

• Mitgliedschaften: Netzwerk Evidenzbasierte Medizin, Gesellschaft für Arzneimittelanwendungsforschung und 

Arzneimittelepidemiologie (GAA), Deutsche Pharmazeutische Gesellschaft (DPhG), International Society of 

Pharmacovigilance (ISoP)
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Agenda

• Wie wichtig sind Meldungen von Nebenwirkungen? Der Fall Bempedoinsäure.

• Wie kommen neue Risikoinformationen in die Fachinformation? Drug Safety Mail der AkdÄ.

• Wie relevant sind Rote-Hand-Briefe? Beispiel Orale Kontrazeptiva.

• Kennen Sie das Schweizer-Käse-Modell? Schwerwiegender Medikationsfehler.

• Ist ein Urindrogenscreening immer richtig? Methyldopa und Amphetamin.

• Können Lieferengpässe zu Nebenwirkungen führen?

Folie 3
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Bempedoinsäure
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Fallbeispiel: Bempedoinsäure

Patient: 67 Jahre, BMI 25,1 kg/m2

Diagnosen: Fettstoffwechselstörung, art. Hypertonie, Achillessehnenruptur vor 36 
Jahren

Medikation: Bempedoinsäure (seit 3 Mo.), Candesartan

Nebenwirkung: spontane Achillessehnenruptur beim Gehen, Meldende vermuten 
Zusammenhang mit Bempedoinsäure

Folie 5
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Bewertung von Spontanmeldungen

• Kausalität?

gesichert / wahrscheinlich / möglich / unwahrscheinlich / nicht beurteilbar

• Relevantes Sicherheitsproblem?

bekannt / neu         schwer /schwerwiegend     häufig / selten  

       

• Maßnahmen zur Risikoabwehr?

Folie 6
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation in der EU

• Zulassung: April 2020

• Indikation: primäre 
Hypercholesterinämie (heterozygot 
familiär und nicht-familiär) oder 
gemischte Dyslipidämie

Folie 7Fachinformation Nilemdo 180 mg, Stand: Oktober 2021
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation in der Schweiz

Folie 8
Fachinformation Nilemdo® 180 mg Filmtabletten, Stand 12/2020: 
https://compendium.ch/product/1462982-nilemdo-filmtabl-180-mg/mpro#MPro8000
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Bempedoinsäure und Sehnenruptur: 
Fachinformation in den USA

Folie 9https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/211616s000lbl.pdf
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Bempedoinsäure:
Warum ist die Nebenwirkung nicht in der FI? 

 Zum Zeitpunkt der Zulassung nicht alle Risiken bekannt, z. B. 

• Sicherheit im klinischen Alltag

• Sicherheit in besonderen Patientengruppen

• Unbekannte / (sehr) seltene Nebenwirkungen

• Langzeitsicherheit

 Überwachung nach Zulassung essenziell für die fortlaufende 
Nutzen-Risiko-Bewertung

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 10
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Bempedoinsäure: 
Zulassungsstudien

EPAR zu Nilemdo 180 mg www.ema.europa.eu Folie 11
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Bempedoinsäure: 
Zulassungsstudien

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 12

Quelle: EPAR zu Nilemdo 180 mg 
www.ema.europa.eu



Bundesärztekammer

Bempedoinsäure:
Wissenschaftliche Literatur

Folie 13

Nissen et al. Bempedoic acid and cardiovascular 
outcomes in statin-intolerant patients. N Engl J 
Med 2023; 388(15): 1353-1364

• CLEAR Outcomes-Studie

• Doppelblinde RCT

• Bempedoinsäure vs. Placebo

• Ca. 14.000 Patienten
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Bempedoinsäure: Empfehlungen

• Betroffene Lokalisationen: Rotatorenmanschette, Bizepssehne, Achillessehne;

• Latenz: innerhalb der ersten Wochen bis Monate der Behandlung

• Risikofaktoren: > 60 Jahre, Komedikation mit Fluorchinolonen oder 
Kortikosteroiden, Niereninsuffizienz, Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte. 

Bei Auftreten einer Sehnenruptur  Bempedoinsäure absetzen. 

Bei Gelenkschmerzen, -schwellungen, -entzündungen  Absetzen erwägen.

Bei Sehnenerkrankungen in der Vorgeschichte  Alternativen erwägen.

CAVE: unter Statinen auch bekannte NW

Folie 14Swiss Public Assessment Report Nilemdo Stand: Feb. 2021
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Bempedoinsäure:
Drug Safety Mail 2023-47 

Folie 15



Bundesärztekammer

Drug Safety Mail: Information zu Arzneimittelrisiken

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 16

• E-Mail-basierter Newsletter

• Kurze Information über relevante Risiken von Arzneimitteln

• Grundlage z. B. Rote-Hand-Briefe, Informationen von Behörden/Institutionen, 
Fallberichte

• Link zu weiterführenden Informationen

• Kostenfreie Anmeldung unter www.akdae.de
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„Werbung“ in eigener Sache

Leitfaden der AkdÄ

„Medikamentöse Cholesterinsenkung zur Vorbeugung 
kardiovaskulärer Ereignisse“

1. Auflage, Version 2.0 (Juli 2023)

Folie 17
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Fachinformation

Folie 18
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Fachinformation

• § 11a AMG

• Kein statisches Dokument  kontinuierliche Anpassung (PRAC, PSUSA)

• Rechtlich bindend

• Haftungsrechtlicher Rahmen für die Pharmakotherapie

Folie 19
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Wie kommen neue Risikoinformationen in die Fachinformation?

Folie 20

Periodic Safety Update Report (PSUR)

• regelmäßig aktualisierte Berichte zur 
Unbedenklichkeit von Arzneimitteln

• Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses 
eines Arzneimittels zu bestimmten Zeitpunkten 
nach seiner Zulassung

Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der 
Pharmakovigilanz (PRAC) 

• Überwachung der Sicherheit
• Evaluation und Durchführung PASS
• Sicherheitsbezogene Empfehlungen



Bundesärztekammer

Wie kommen neue Risikoinformationen in die Fachinformation?

Neue Risiken  Nutzen-Risiko-Verhältnis

Folie 21

Periodic Safety Update Report (PSUR)

• regelmäßig aktualisierte Berichte zur Unbedenklichkeit 
von Arzneimitteln

• Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses eines 
Arzneimittels zu bestimmten Zeitpunkten nach seiner 
Zulassung

Ausschuss für Risikobewertung im Bereich der 
Pharmakovigilanz (PRAC) 

• Überwachung der Sicherheit
• Evaluation und Durchführung PASS
• Sicherheitsbezogene Empfehlungen

Änderungen der Produktinformation:

Neue Kontraindikationen | Neue Warnhinweise | Neue Nebenwirkungen
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Wie erfahren Ärztinnen und Ärzte 

von Änderungen der Fachinformation? 

Folie 22
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Drug Safety Mail: Information zu Arzneimittelrisiken

Folie 23
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Drug Safety Mail

Folie 24
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Rote-Hand-Briefe

Folie 25
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Frage: An wen werden RHB versendet? 

a) Alle Ärztinnen und Ärzte in Deutschland erhalten alle RHB postalisch.

b) Nur bestimmte Facharztgruppen erhalten einen bestimmten RHB postalisch.

c) Nur für den Versand angemeldete Ärztinnen und Ärzte erhalten RHB 
postalisch.

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 26
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Rote-Hand-Briefe: warum werden sie versendet?

Nach der Zulassung werden neue Aspekte bekannt:

• Neue Nebenwirkungen

• Geänderte Schwere, Ausprägung und Häufigkeit bekannter Nebenwirkungen

• Neue Wechselwirkungen

• Neue Kontraindikationen

Zudem:

• Fehlgebrauch

• Qualitätsmangel

• Nicht-Einhaltung wichtiger Vorgaben der FI (KI, Warnhinweise)

Folie 27
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Rote-Hand-Briefe: Entstehung und Abstimmung

Folie 28

Neues Risiko bzw. 
neue 

sicherheitsrelevante 
Information zu 
Arzneimitteln

Bewertung und 
regulatorische 
Entscheidung

Risikominimierungs-
maßnahmen

z. B. Versand eines 
RHB
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Rote-Hand-Briefe: Entstehung und Abstimmung

Risiko entdeckt & bewertet (PRAC, CHMP, CMDh): DHPC

Abgestimmte DHPC: engl. Text, Kommunikationsplan mit 
Verteilerkreis & Zeitschienen 

D: (konsolidierte) Übersetzung unter den Zulassungsinhabern  
Einreichung, Prüfung und Genehmigung durch die BOB

Übergabe an den Verlag, Druck und postalischer Versand an 
ausgewählte Fachkreise

Elektronische Bereitstellung in der PVS (ab dem 1.4.2024)

Folie 29
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Frage: An wen werden RHB versendet? 

a) Alle Ärztinnen und Ärzte in Deutschland erhalten alle RHB postalisch.

b) Nur bestimmte Facharztgruppen erhalten einen bestimmten RHB postalisch.

c) Nur für den Versand angemeldete Ärztinnen und Ärzte erhalten RHB 
postalisch.

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 30
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Rote-Hand-Brief: Bedeutung für die ärztliche Behandlung

Patienten engmaschig 
überwachen

AM nicht mehr an 
best. Patienten 

verordnen

AM nicht mehr 
verordnen

Weitere 
Risikominimierungs-

maßnahmen 
beachten

Patienten 
kontaktieren und 

umstellen

AM nur unter best. 
Voraussetzungen 

verordnen

Folie 31



Bundesärztekammer

CAVE: Informationsbriefe

Rote-Hand-Briefe

Sicherheitsinformationen zu neu 
identifizierten, bedeutenden 
Arzneimittelrisiken und 
Maßnahmen zur 
Risikominimierung

Informationsbriefe

Ergänzende Informationen für die Fachkreise 
z.B.:

 Erweiterung der Zulassung

 Chargenbezogene Qualitätsaspekte (neue 
Farbgebung, neue Sekundärverpackung)

 keinen unmittelbaren Einfluss auf die Therapie

 Keine Werbung, keine Irreführung

 Abstimmung mit den BOB / Landesbehörden

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 32
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Rote-Hand-Briefe: Versand

Folie 33

Stand: 21.05.2024

www.bfarm.de/pharmakovigilanz   ||   www.pei.de/rhb    ||   www.akdae.de 

http://www.bfarm.de/pharmakovigilanz
http://www.pei.de/rhb
http://www.akdae.de/
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RHB zu kombinierten hormonalen 
Kontrazeptiva mit Chlormadinon/Ethinylestradiol 

Folie 34

• RIVET-RCS: gepoolte Analyse von vier 
prospektiven Kohortenstudien mit 257 Tsd. 
Anwenderinnen (12.710 CMA/EE vs. 18.669 
LNG/EE), 12 europäische Länder + 
USA/Kanada

• jährliches VTE-Risiko: 6–9 Fälle pro 10.000 
Frauen unter CMA/EE
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• 5–7 Fälle / 10.000 Frauen unter 
Levonorgestrel- (28-Tage-Zyklus), 
Norethisteron- oder Norgestimat-
haltigen KHK bzw. 2/10.000 bei nicht 
schwangeren Nichtanwenderinnen;

• Das VTE-Risiko ist am höchsten im 
ersten Jahr der Anwendung bzw. nach 
erneutem Beginn nach mindestens 
vierwöchiger Pause.

• Bei der Verordnung KHK sollten die 
aktuellen individuellen 
Risikofaktoren (insbesondere für 
VTE) und das VTE-Risiko der 
verschiedenen KHK berücksichtigt 
werden.
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Schulungsmaterial

Folie 36



Bundesärztekammer

Frage: Welche Aussage zum Schulungsmaterial trifft zu? 

a) Schulungsmaterial enthält in der Regel Werbung und kann ignoriert 
werden. 

b) Schulungsmaterial gibt es nur für Ärztinnen und Ärzte. 

c) Schulungsmaterial ist Bestandteil der Zulassung und mit den Behörden 
abgestimmt. 

Folie 37
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Frage: Welche Aussage zum Schulungsmaterial trifft zu? 

a) Schulungsmaterial enthält in der Regel Werbung und kann ignoriert 
werden. 

b) Schulungsmaterial gibt es nur für Ärztinnen und Ärzte. 

c) Schulungsmaterial ist Bestandteil der Zulassung und mit den Behörden 
abgestimmt. 

Folie 38
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CAVE: Blaue Hand

Rote-Hand-Brief Schulungsmaterial nach §34 Abs. 1f AMG

 Angeordnetes und behördlich genehmigtes 
Schulungsmaterial als Bestandteil der Zulassung

 Informationen in der Produktinformation 
reichen allein nicht aus, um die Risiken bei der 
Anwendung zu minimieren. 

 Leitfaden, Tagebücher, Patientenheft, -karte, 
Checkliste, Videos, Dosierkarten etc.

Folie 39
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Schwerwiegender 

Medikationsfehler 

Folie 40
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Medikationsfehler

• 15 Jahre alter Junge

• V.a. Streptokokkeninfektion / Tonsillopharyngitis  und V.a. Penicillinallergie 

• Hausärztliche Verordnung: CEC (Cefaclor)

Folie 41
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Medikationsfehler

• 15 Jahre alter Junge

• V.a. Streptokokkeninfektion / Tonsillopharyngitis  und V.a. Penicillinallergie 

• Hausärztliche Verordnung: CEC (Cefaclor), Dosierug: 3 x 1/d

Folie 42

2 Wochen später: 

Wiedervorstellung HA bei Beschwerdepersistenz: 
Halsschmerzen, Abgeschlagenheit, Fieber → 
Influenza A 

Symptomatische Therapie mit Schmerzmittel, 
Hustensaft, Vitamine (B12, C, D)
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Medikationsfehler

Folie 43

1 Woche später: 

Wiedervorstellung HA: Hohes Fieber, Synkopen, Petechien 
und Blutblasen enoral, reduzierter AZ →Einweisung in 
Notfallambulanz Kinderklinik 

„Petechien an Händen, Gaumen, Zunge“.

„V.a. EBV bei Tonsillitis und Splenomegalie“. 

Keine BE erfolgt. Empfehlung: EBV

Serologie ambulant, Schmerzmittel, körperliche Schonung

1 Tag später: 

Wiedervorstellung HA: BB  & EBV-Serologie
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Medikationsfehler

Folie 44

1 Tag später: 

Befundsichtung: Thrombozytopenie 1 Tsd/µl

→Einweisung Notfallambulanz: Enoral Petechien, Blutblasen, Makrohämaturie. 

Hb 11,9 g/dl, Tc 1 Tsd/µl. 

V.a. ITP, Z.A. Leukämie

Stationär: 

V.a. ITP  IVIG

Anhaltende Trizytopenie

V.a. Leukämie  KMP 

Komplette Aplasie des KM
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Medikationsfehler

Folie 45

1 Tag später: 

Befundsichtung: Thrombozytopenie 1 Tsd/µl

→Einweisung Notfallambulanz: Enoral Petechien, Blutblasen, Makrohämaturie. 

Hb 11,9 g/dl, Tc 1 Tsd/µl. 

V.a. ITP, Z.A. Leukämie

Stationär: 

V.a. ITP  IVIG

Anhaltende Trizytopenie

V.a. Leukämie  KMP 

Komplette Aplasie des KM
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Medikationsfehler

Folie 46

• In der PVS wird versehentlich nicht CEC (Cefaclor), 
sondern Cecenu (Lomustin) ausgewählt und verordnet.

 

• In der Apotheke wird Cecenu 40 mg 20 Kapseln N1 
ausgehändigt.

• Der Junge nimmt alle Kapseln der Packung in einer 
Woche (3 x 40 mg tgl.) ein.
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 47

Falsche Indikation und Überdosierung von Lomustin:

SOLL: 2 mg/kg  = 144 mg in 6 Wochen (= 792 mg/33 Wochen)

IST:    = 800 mg in 1 Woche

• Wirkstoff: Lomustin

• Indikation: Hirntumoren und Hirnmetastasen sowie bei anderen Tumoren (Morbus 

Hodgkin, Melanome, kleinzelliges Bronchialkarzinom).

• WM: alkyliert RNA, DNA und Proteine und macht diese für den Zellstoffwechsel unbrauchbar.

• Dosierung: 70-100 mg/m² Körperoberfläche (= 1,6 bis 2,3 mg/kg KG) alle 6 Wochen.
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

• Verordnungsfehler

• Abgabe in der Apotheke

• Vulnerable Patientengruppe / 
Sprachbarriere

• Notambulanz

Folie 48
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

• Verordnungsfehler

• Abgabe in der Apotheke

• Vulnerable Patientengruppe / Sprachbarriere

• Notambulanz

Folie 49

Spätfolgen für den Jungen

• Mögliche Einschränkung der Fruchtbarkeit.

• Erhöhtes Risiko für Sekundärmalignome.

• Risiko ist bei kumulativ niedriger Gesamtmenge des 
Alkylans als gering einzuschätzen (keine 
Organschäden).
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Medikationsfehler: fatale Verwechslung

Folie 50
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Methyldopa: 

falsch-positives Urinscreening

|   Arbeitsgemeinschaft der deutschen Ärztekammern Folie 51
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Methyldopa: falsch-positives Urinscreening

Patientin: 40 Jahre

Diagnosen: Arterielle Hypertonie

Medikation: Methyldopa 1000 mg/d p.o.

Nebenwirkung: Urin-Drogenschnelltest positiv für 
Amphetamine

• Leere Suchtanamnese, Verneinung von 
Drogenkonsum 

• Kein Nachweis in Gaschromatographie

• Wiederholung des Schnelltests nach Absetzen von 
Methyldopa mit negativem Ergebnis

Folie 52
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Methyldopa: falsch-positives Urinscreening

• Elektronische Patientenakten von 40.000 Patienten

• 700.000 Urin-Screenings auf Drogen 

• Abgleich mit Medikation

 Potenzielle Kreuzreaktivität zwischen Tests und Arzneimitteln + 
experimentelle Bestätigung

Hughey JJ, Colby JM. Discovering Cross-Reactivity in Urine Drug Screening Immunoassays 
through Large-Scale Analysis of Electronic Health Records. Clin Chem. 2019 Dec;65(12):1522-
1531. 

Folie 53
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Methyldopa: falsch-positives Urinscreening

Folie 54
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Welche Verdachtsfälle von Nebenwirkungen sollen 
der AkdÄ gemeldet werden? 

• Alle (gemäß Berufsordnung)

• Von besonderer Relevanz sind (vermutete) Nebenwirkungen, 

• die nicht in der Fachinformation aufgeführt sind,

• die schwerwiegend sind,

• von Arzneimitteln, die neu auf dem Markt sind (< 5 Jahre),

• von Arzneimitteln unter zusätzlicher Überwachung ▼.

• Auf jeden Fall melden: (Vermutete) schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht in der 
Fachinformation aufgeführt sind. 

• Weitere Informationen: Leitfaden „Nebenwirkungen melden“ 

Folie 55
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Lieferengpässe und Nebenwirkungen

Folie 56
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Lieferengpässe und Nebenwirkungen

Lieferengpässe  Nebenwirkungen

• Erforderlicher Einsatz von (Second-line-)Arzneimitteln

• Nebenwirkungen

• Resistenzentwicklung

• Kompromittierte Wirksamkeit

• Adhärenzprobleme

Importe aus anderen Ländern  Medikationsfehler

• Beschriftung

• Produktinformation

• Handhabung & Verabreichung

Folie 57



Save the Date – 24.-25. Oktober 2024, Berlin

6. Deutscher Kongress 
für 

Patientensicherheit 
bei medikamentöser Therapie

Halten Sie sich den Termin schon jetzt frei – 
Wir freuen uns auf Sie!

Weitere Informationen zum Kongress unter: 
https://www.patientensicherheit2024.de/

 

https://www.patientensicherheit2024.de/


Bundesärztekammer

Vielen Dank für die Aufmerksamkeit!

E-Mail an:
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