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Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM)

Das BfArM Uberprift die Wirksamkeit, Sicherheit
und Qualitat von Arzneimitteln. Auch nach der

Zulassung wertet das BfArM neue Hinweise auf ZIEL . e . . o . .
Gesundheitsrisiken systematisch aus und koordi- Das vierteljahrlich erscheinende Bulletin zur Arzneimittelsicherheit informiert
niert MaBnahmen zur Risikominimierung. Neben aus beiden Bundesoberbehdrden zu aktuellen Aspekten der Risikobewertung
der kontinuierlichen Verbesserung der Arzneimit- von Arzneimitteln. Ziel ist es, die Kommunikation méglicher Risiken von
telsicherheit durch Zulassung, Pharmakovigilanz Arzneimitteln zu verbessern und die Bedeutung der Uberwachung vor und
und Forschung sind die Genehmigung klinischer nach der Zulassung (Pharmakovigilanz) in den Blickpunkt zu riicken.
Prifungen, die Risikobewertung von Medizinpro-

dukten und die Uberwachung des Betéubungs- MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN

mittelverkefrs weitere Aufgaben des BfArM. Das Meldesystem von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist ein wichtiges

Friiherkennungssystem im Bereich der Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
Beide Behdrden rufen alle Angehdrigen von Heilberufen nachdriicklich dazu auf,
Verdachtsfalle auf Arzneimittelnebenwirkungen bzw. Impfkomplikationen nach
der Zulassung zu melden. Inshesondere bei Meldungen im Zusammenhang mit

der Anwendung biologischer Arzneimittel (arzneilich wirksame Bestandteile, die
aus Ausgangsmaterial biologischen Ursprungs gewonnen werden) sollte die

Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Das Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizi-
nische Arzneimittel dberprft die Qualitat, Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Human- und
Veterinarimpfstoffen, Allergenen, Blutprodukten
und Gewebezubereitungen, Antikdrpern, Sera,

Zell-/ Gentherapeutika und Tissue-Engineering- Chargennummer mit angegeben werden, um die Riickverfolgbarkeit zu erleich-
Produkten fiir den Menschen. Zu den Aufgaben tern. Fiir die Meldung von Impfreaktionen nach § 11 Abs. 4 des Infektionsschutz-
gehoren die Genehmigung Klinischer Prifungen, gesetzes (IfSG) sowie von unerwiinschten Wirkungen im Zusammenhang mit der
Zulassung, staatliche Chargenpriifung und Sicher- Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten Plasmaproteinen
heitsbewertung biomedizinischer Arzneimittel nach § 16 Abs. 2 des Transfusionsgesetzes (TFG) ist die Angabe der Chargen-

und von Hochrisiko-ln-vitro-Diagnostika. nummer gesetz“ch Vorgeschrieben.
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NACHDRUCK
mit Quellenangabe gestattet, jedoch nicht zu
werblichen Zwecken. Belegexemplar erbeten.

Die Verwendung der neutralen Begriffe , Patient”,
JArzt" etc. umfasst grundsatzlich weibliche,
mannliche und diverse Personen.

Die zu einzelnen Wirkstoffen genannten Praparate
stellen aufgrund des Umfangs zugelassener Arzneimittel
teilweise nur eine Auswahl dar, der keine Bewertung
zugrunde liegt.

In dem Bulletin finden Sie diagnostische und
therapeutische Hinweise und Empfehlungen. Diese
konnen die Arbeit des Arztes lediglich erganzen, nicht
aber diagnostische und therapeutische Einschat-
zungen und Entscheidungen des Arztes ersetzen. Die
arztliche Behandlung, insbesondere auch die
Verschreibung und Dosierung von Medikamenten,
erfolgt stets in eigener Verantwortung des Arztes.

AUFFORDERUNG ZUR MELDUNG VON VERDACHTSFALLEN VON ARZNEI-
MITTELNEBENWIRKUNGEN ODER IMPFKOMPLIKATIONEN

Das Spontanmeldesystem ist eines der wichtigsten Instrumente bei der Friherken-
nung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im Bereich der Arzneimittelsicherheit
nach der Zulassung. Es kann wertvolle Hinweise (Signale) auf seltene, bislang
unbekannte Nebenwirkungen, auf eine Erhéhung der Haufigkeit von bekannten
Nebenwirkungen, auf durch Qualitdtsméngel hervorgerufene Haufungen bestimmter
Nebenwirkungen oder auf Veranderungen der Art oder Schwere bekannter Neben-
wirkungen geben.

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) mdchten alle Angehdrigen von Heilberufen auffordern,
Verdachtsfalle von Arzneimittelnebenwirkungen oder Impfkomplikationen zu melden,
wobei die Zustandigkeiten und damit die Adressaten solcher Meldungen nach dem
Arzneimittelgesetz unterschiedlich verteilt sind:

Das Paul-Ehrlich-Institut ist im Bereich der Human-Arzneimittel zustandig fir
Impfstoffe, Sera (einschlieBlich monoklonaler Antikdrper, Antikdrperfragmente oder
Fusionsproteine mit einem funktionellen Antikdrperbestandteil), Blut-, Knochenmark-
und Gewebezubereitungen, Allergene, Arzneimittel fir neuartige Therapien und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile.

Fir alle anderen Arzneimittel ist das BfArM zustandig.

Beide Bundesoberbehdrden haben nach der Feststellung von medizinisch nicht
vertretbaren Risiken u.a. die Méglichkeit, durch behérdlich angeordnete Anwen-
dungsbeschrankungen — ggf. bis zum Widerruf einer bereits erteilten Arzneimittelzu-
lassung — den sicheren Umgang mit Arzneimitteln zu unterstiitzen. Das BfArM und
das PEI arbeiten dabei mit den entsprechenden Behdrden der anderen EU-Mitglied-
staaten sowie mit der Europadischen Arzneimittelagentur (EMA) zusammen. Die
Meldung von Verdachtsfallen ist also im Sinne des Verbraucherschutzes unverzichtbar.

Angehdrige der Heilberufe haben berufsrechtliche Verpflichtungen zur Meldung von

Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der jeweiligen Standesorganisati-
onen (Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft — AkdA: www.akdae.de,

Arzneimittelkommission Zahnarzte — AKZ: www.bzaek.de bzw. Arzneimittelkommis-
sion der Deutschen Apotheker — AMK: amk@arzneimittelkommission.de).

Darliber hinaus ist die Meldung von Verdachtsféllen von Impfkomplikationen
(Verdacht einer (iber das (ibliche AusmaB einer Impfreaktion hinausgehenden
gesundheitlichen Schédigung) im Infektionsschutzgesetz vorgeschrieben (IfSG). Die
namentliche Meldung durch einen Arzt bzw. den Leiter der durchfiihrenden Apotheke
ist hierbei an das Gesundheitsamt zu richten, das wiederum den gemeldeten
Verdacht einer Impfkomplikation an die zustédndige Landesbehdrde iibermittelt. Die
zustandige Behdrde leitet die Meldung unverziiglich an das Paul-Ehrlich-Institut
weiter.

Meldepflichten im Zusammenhang mit unerwiinschten Reaktionen oder Nebenwir-
kungen nach Anwendung von Blutprodukten und gentechnisch hergestellten
Plasmaproteinen sind im Transfusionsgesetz geregelt.

MELDUNG EINES VERDACHTSFALLES

Via Internet: BfArM und PE| haben ein gemeinsames Online-Erfassungssystem. Die
Eingabemaske ist iiber www.nebenwirkungen.bund.de erreichbar.

Schriftlich: Es ist jederzeit mdglich, Verdachtsfalle per Brief oder Fax zu senden.
Dafiir stehen bei beiden Beh6rden Meldeformulare im PDF-Format bereit:

www.bfarm.de/SharedDocs/Formulare/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/aa-uaw-

melde-bogen.html
www.pei.de/meldeformulare-human
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/] Start der Social-Media-Kampagne #MedSafetyWeek
zur Arzneimittelsicherheit am 6. November //

Meldungen Uber Verdachtsfélle von Nebenwirkungen spielen eine wichtige Rolle, um potenzielle Sicher-
heitssignale von Arzneimitteln zu erkennen, die zuvor unbekannt waren. Ihre Meldung ist ein wichtiger
Bestandteil der Pharmakovigilanz. Durch diese sogenannten Spontanmeldungen werden Informationen
zum moglichen Auftreten von Nebenwirkungen erhoben, wie sie wahrend der verbreiteten Anwen-
dung von zugelassenen Arzneimitteln im Alltag auftreten. Sie erganzen die Erkenntnisse aus klinischen
Priifungen, die im Rahmen der Zulassung gepriift werden. Neben Verdachtsfallmeldungen durch Arzte,
Apotheker und Pharmaunternehmer bzw. Zulassungsinhaber sind die Verdachtsfallmeldungen von
vermuteten Nebenwirkungen von Patienten, geimpften Personen sowie Angehdrigen eine wichtige
Informationsquelle fir BfArM und Paul-Ehrlich-Institut, um das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu
charakterisieren und ggf. MaBnahmen zur Risikoreduktion ergreifen zu kdnnen.

Die jahrliche internationale Social-Media-Kampagne #MedSafetyWeek unterstreicht auf anschauliche
Weise die Bedeutung der Verdachtsfallmeldungen als wesentliche Informationsquelle Gber Risiken im
Zusammenhang mit der Anwendung von Arzneimitteln. Das Ziel der Kampagne ist es, durch eine weite
Verbreitung der Botschaft das Bewusstsein flir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in der Bevolkerung
zu scharfen und die Menschen zu ermutigen, vermutete Nebenwirkungen zu melden. Auch Angehdrige
der Gesundheitsberufe, die an der Arzneimitteltherapie beteiligt sind, werden an die Problematik des
mdglichen Auftretens von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen erinnert und sollen zur Meldung von
Nebenwirkungs-Verdachtsfallen motiviert werden. Jeder kann durch die Spontanmeldung zur Arznei-
mittelsicherheit beitragen und helfen, das Wissen tiber mdgliche Nebenwirkungen zu Arzneistoffen zur
Therapie und von Impfstoffen zu erhéhen und somit das Ergreifen von MaBnahmen zur Verringerung
bzw. zur Vermeidung von gesundheitlichen Schéden in diesem Zusammenhang zu ermdglichen. Die
Spontanerfassung tragt somit zur stetigen Verbesserung der Arzneimittelsicherheit bei.

Daher begriiBen und unterstiitzen wir diese Gesundheitskampagne und hoffen, dass auch Sie Mit-
wirkende der #MedSafetyWeek werden und die Botschaft des BfArM sowie des Paul-Ehrlich-Instituts
im Kontakt mit Ihren Patienten oder auch auf Ihren personlichen und/oder beruflichen Social-Media-
Kandlen teilen.

Prof. Dr. Karl Broich und Prof. Dr. Klaus Cichutek
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S. MULLER
B. MEYER
M. FUNK
(PEI)

/I Hamovigilanzbericht des Paul-Ehrlich-Instituts 2021:
Auswertung der Meldungen von schwerwiegenden
Reaktionen und Zwischenfallen nach § 63i AMG —
Zusammenfassung //

Mit dem regelmaBig erscheinenden Hamovigilanzbericht informiert das Paul-Ehrlich-
Institut jahrlich Giber Meldungen schwerwiegender Transfusionsreaktionen und vergleicht
sie mit den Hamovigilanzdaten der Vorjahre. Dadurch kann unter anderem der aktuelle
Sicherheitsstandard dokumentiert und der Nutzen von MaBnahmen zur Risikominimie-
rung untersucht werden. Im Juni 2023 ist der Hamovigilanzbericht mit Daten aus dem
Jahr 2021 erschienen." Der folgende Beitrag beschreibt in kurzer Form den rechtlichen
Rahmen des Hamovigilanzsystems und fasst die wichtigsten Ergebnisse der Hamovigi-
lanzdaten zusammen.

HINTERGRUND

In den letzten Jahrzehnten wurden in Europa und Nordamerika nationale Hdmovigilanzsysteme mit
unterschiedlicher Struktur und Zielsetzung etabliert. In Deutschland besteht seit 1994 ein System, das
in erster Linie Risiken aufgrund von produktspezifischen Vorkommnissen bei der Spende sowie der
Herstellung und der Anwendung von Blutprodukten berwacht und MaBnahmen zur Risikoreduktion
ermoglicht, ergreift, koordiniert oder veranlasst. Im Gegensatz zu anderen europaischen Mitgliedstaaten
werden im Arzneimittelgesetz (AMG) seit 1976 Blutkomponenten als zulassungspflichtige Arzneimittel
definiert. Daher gelten fiir Blutspendeeinrichtungen im Bereich der Hdmovigilanz die gleichen Mel-
deverpflichtungen wie fiir andere Arzneimittelhersteller im Bereich der Pharmakovigilanz. Insbesondere
schwerwiegende Transfusionsreaktionen sollen erfasst werden, um die Haufigkeit derartiger Komplikati-
onen durch adaquate MaBnahmen zu reduzieren.

Im Jahr 2006 wurde die europaische Richtlinie 2005/61/EG in nationales Recht umgesetzt und die
Meldeverpflichtung in § 63i AMG neu geregelt. Neben der klassischen Transfusionsreaktion wurden
darin auch schwerwiegende Zwischenfalle (adverse events) sowie Spenderreaktionen als neue melde-
pflichtige Ereignisse in das Hamovigilanzsystem aufgenommen.

Wesentliche Voraussetzungen fiir ein funktionierendes Hamovigilanzsystem sind die genaue Dokumen-
tation der unerwiinschten Ereignisse auf Seiten der behandelnden Arzte und der betroffenen Blutspen-
deeinrichtungen sowie eine standardisierte und transparente Auswertung der gemeldeten Daten auf
der Seite des Paul-Ehrlich-Instituts.

Mit dem regelmaBig erscheinenden Hamovigilanzbericht mdchte das Paul-Ehrlich-Institut den aktuellen
Sicherheitsstandard bei der Transfusion von Blutkomponenten veranschaulichen.

HAMOVIGILANZBERICHT MIT DATEN AUS DEM JAHR 2021

Der Hdmovigilanzbericht 2021 bezieht sich erneut auf ein Jahr, in dem die Bedeutung von SARS-
CoV-2 fiir die Blutsicherheit und Blutversorgung intensiv diskutiert wurde. Da im Blut von SARS-
CoV-2-Infizierten ohne Krankheitssymptome keine Virus-RNA nachgewiesen werden konnte
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(fehlende Viramie), gibt es auch weiterhin keine Hinweise auf ein Risiko fir transfusionsbedingte
SARS-CoV-2-Transmissionen.>? Das Paul-Ehrlich-Institut verweist in diesem Zusammenhang auf die
unverandert giltigen Spenderanforderungen, wie sie in der Richtlinie Himotherapie der Bundesarz-
tekammer beschrieben werden.* Auch eine Riickstellung von Blutspendern nach einer SARS-CoV-2-
Impfung ist nach diesen Vorgaben nicht erforderlich.>

Mit Blick auf die Sicherheit der Blutprodukte standen in den letzten Jahrzehnten MaBnahmen zur Ver-
minderung des Transmissionsrisikos flr pathogene Erreger zu Recht im Vordergrund. Die Sicherheit von
Blutprodukten wird jedoch von vielen weiteren Faktoren beeinflusst. Hierzu zahlen z.B. die Vermeidung
von Verwechslungen bei der Abnahme von Kreuzblut, die addquate Auswahl patientenkompatibler
Blutprodukte sowie die korrekte Zuordnung des fertigen Produktes zum vorgesehenen Empfanger auf
der Station oder in der Praxis. Die Dokumentations- und Meldepflichten von unerwiinschten Ereignissen
im Zusammenhang mit der Anwendung von Blutprodukten dienen in erster Linie dazu, den Sicherheits-
standard von Transfusionen zu gewahrleisten und stetig zu verbessern. Der diesjahrige Hamovigilanz-
bericht befasst sich in diesem Zusammenhang schwerpunktmaBig mit dem Thema der ABO-inkompa-
tiblen Fehltransfusionen.

Wie auch in den vergangenen Jahren beeinflusst die teilweise unzureichende Datenqualitdt die
korrekte Einordnung und limitiert damit die Kausalitatsbewertung. In vielen Fallen fehlten hierzu
Angaben zur Blutgruppe der transfundierten Praparate, zur Durchfiihrung und zum Ergebnis des Bed-
side-Tests. Auch die Angaben zu den Ergebnissen der immunhamatologischen, laborchemischen oder
mikrobiologischen Abklarung sind haufig unvollstandig. Fir die Verbesserung der Datenqualitét sind
maglichst vollstandig ausgefiillte Meldeformulare erforderlich sowie in einzelnen Fallen zusétzliche
Unterlagen (z.B. anonymisierte Arztbriefe). Die Meldeformulare wurden 2022 aktualisiert und sind
auf der Homepage des Paul-Ehrlich-Institutes abrufbar,® ebenso finden sich dort auch die aktuali-
sierten Definitionen nichtinfektidser Transfusionsreaktionen in Anlehnung an die IHN-Kriterien.” Trotz
der genannten Limitationen ermdglichen die Meldungen gemaB § 63i AMG® die Dokumentation und
Bewertung des Sicherheitsstandards von Blutkomponenten in Deutschland sowie eine Bewertung des
Nutzens von risikominimierenden MaBnahmen.

Die Methoden der Erfassung und Bewertung kénnen im Hamovigilanzbericht nachgelesen werden.
Die wesentlichen Informationen wurden im aktuellen Hamovigilanzbericht' unter Punkt 5 zusammen-
gefasst.
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FAZIT

Aufgrund von proaktiven MaBnahmen der Blutspendeeinrichtungen und einer engen Zusam-
menarbeit mit den Behdrden und nationalen Gremien, wie dem Arbeitskreis Blut (AK-Blut),
konnte eine Unterversorgung mit Blutkomponenten in Deutschland weitgehend verhindert
werden.

Grundsatzlich ist festzustellen, dass sich aufgrund von Hamovigilanzdaten, die auf Spon-
tanmeldungen beruhen, nur die Meldehaufigkeit, nicht aber die Inzidenz von schwerwie-
genden Transfusionsreaktionen ermitteln lasst.

2021 wurden wieder die hochsten Raten schwerwiegender unerwiinschter Transfusionsreak-
tionen (SAR) bezogen auf 10° transfundierte Einheiten fiir akute allergische/anaphylaktische
Transfusionsreaktionen (ATR) nach Thrombozytenkonzentrat(TK)-Gabe berichtet.

Die Melderate der Falle einer transfusionsassoziierten Volumenuberladung nach Erythrozy-
tenkonzentrat(EK)-Gabe ist in den vergangenen Jahren deutlich angestiegen (2016-2019:
12,96 pro 10° EK, 2020-2021: 21,27 pro 10° EK).

Bei den 28 Fallen einer bestatigten blutgruppeninkompatiblen Transfusion von EK kam es
bei sechs Empfangern zu lebensbedrohlichen Komplikationen mit drei todlichen Verlaufen.

Hinsichtlich der transfusionsbedingten Ubertragung von pathogenen Erregern kam es zu
einem Fall einer Hepatitis-E-Virus(HEV)-Transmission durch zwei Plasmen von unterschied-
lichen Spendern und zu fiinf bestatigten Ubertragungen von bakteriellen Erregern, mit einem
todlichen Verlauf nach einer TK-Gabe. Es wurde keine transfusionsassoziierte Transmission
von humanem Immundefizienz-Virus (HIV), Hepatitis-C-Virus (HCV) oder Hepatitis-B-Virus
(HBV) bestatigt.

Die haufigsten schwerwiegenden Spende-SAR waren vasovagale Reaktionen mit Synkopen
bei 171 von 444 bestatigten Reaktionen. Die schwerwiegendsten Reaktionen waren drei
kardiovaskulare Reaktionen (u.a. eine ausgepragte Herzrhythmusstorung und ein Herzstill-
stand mit nachfolgender Reanimation), jeweils im Rahmen von Vollblutspenden.

2021 wurden sieben Todesfalle mit einem bestétigten kausalen Zusammenhang zur
Transfusion gemeldet. Drei Falle betrafen blutgruppeninkompatible Fehltransfusionen von
EK, zwei betrafen transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz(TRALI)-Ereignisse nach
TK-Gabe, ein Fall betraf eine bakterielle Infektion nach Transfusion eines Pool-TK und ein Fall
betraf eine transfusionsassoziierte Volumentberladung (Transfusion-Associated Circulatory
Overload, TACO) nach EK-Transfusion.
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https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/pflichtberichte/haemovigilanzberichte/haemovigilanz-bericht-2021.pdf
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/pflichtberichte/haemovigilanzberichte/haemovigilanz-bericht-2021.pdf
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/pflichtberichte/haemovigilanzberichte/haemovigilanz-bericht-2021.pdf
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/pflichtberichte/haemovigilanzberichte/haemovigilanz-bericht-2021.pdf
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/service/rechtliches/richtlinie-2002-98-eg-blutrichtlinie-2003-01-27
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/service/rechtliches/richtlinie-2002-98-eg-blutrichtlinie-2003-01-27
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/service/rechtliches/richtlinie-2002-98-eg-blutrichtlinie-2003-01-27
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/service/rechtliches/richtlinie-2002-98-eg-blutrichtlinie-2003-01-27
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/coronavirus-inhalt.html?nn=169466&cms_pos=4
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/coronavirus-inhalt.html?nn=169466&cms_pos=4
https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/coronavirus-inhalt.html?nn=169466&cms_pos=4
http://www.pei.de/haemovigilanz-formulare
http://www.pei.de/haemovigilanz-formulare
http://www.pei.de/haemovigilanz-guideline
http://www.pei.de/haemovigilanz-guideline
https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/
https://www.gesetze-im-internet.de/amg_1976/
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/I Uberwachung der Blutversorgung in Deutschland:
Daten auf der Basis der Meldungen nach § 21 TFG und
der Daten einer Pilotstudie //

Die sichere Versorgung mit Blutprodukten ist ein wichtiger Bestandteil des Gesund-
heitssystems. Fiir die Uberwachung von Blut und Blutprodukten ist in Deutschland das
Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
zustandig.

Wahrend der SARS-Epidemie von 2002 bis 2003 kam es zu einem deutlichen Riickgang
von Blutspenden von teilweise bis zu 90 Prozent und zu temporaren Engpassen bei der
Verfiigbarkeit von Blutkomponenten. Insbesondere die Versorgung mit Erythrozyten-
konzentraten war eingeschrankt. In dieser Zeit mussten zahlreiche GegenmaBnahmen
ergriffen werden, um die nationale Blutversorgung aufrechtzuerhalten. Eine wesentliche
Voraussetzung fiir die Sicherstellung der zukiinftigen Versorgung mit Erythrozytenkon-
zentraten ist eine zeitnahe und flachendeckende Dokumentation der Bestande in den
Blutspendeeinrichtungen.

Um die Versorgungslage besser beurteilen zu kénnen, wurde von Experten des Paul-Ehr-
lich-Instituts gemeinsam mit mehreren Blutspendediensten eine Pilotstudie durchgefiihrt.
Ziel der Studie war die wochentliche Erfassung der verfiigbaren Erythrozytenkonzentrate
als Indikator fiir mogliche Engpasse und Signal fiir die Ergreifung von geeigneten MaB-
nahmen.

HINTERGRUND

Die Vorgaben zur Qualitatssicherung und Versorgung mit Blutkomponenten sind im Transfusionsge-
setz (TFG)' und in der Richtlinie Hdmotherapie der Bundesarztekammer? festgelegt. Der gesetzlichen
Verpflichtung folgend Gbermitteln die Blutspendeeinrichtungen in Deutschland jahrlich ihre Daten zur
Gewinnung, Herstellung, Verteilung und Verwendung von Blutkomponenten (§ 21 TFG). Auf der Basis
dieser Daten analysierte das Paul-Ehrlich-Institut die Anzahl der Spenden sowie die Produktion und den
Verfall von Erythrozytenkonzentraten der letzten 13 Jahre. Die Pro-Kopf-Produktion wurde hierbei durch
die Anzahl der hergestellten Blutspenden pro 1.000 Einwohner und die Pro-Kopf-Verteilung durch die
Anzahl der ausgelieferten Blutkomponenten pro 1.000 Einwohner definiert.

Ergdanzend zu diesen Angaben sammelte das Paul-Ehrlich-Institut im Rahmen einer Pilotstudie die Daten
zur aktuellen Versorgungslage. Von November 2021 bis August 2023 wurden wdchentlich die Anzahl
der hergestellten Erythrozytenkonzentrate und die Lagerbestdande der Erythrozytenkonzentrate aller teil-
nehmenden Blutspendeeinrichtungen zusammengestellt (Online-Datenbank des Paul-Ehrlich-Instituts).
Die Teilnehmer meldeten zudem den blutgruppenspezifischen Anteil sowie die Verfligharkeit der herge-
stellten Erythrozytenkonzentrate. Die Berechnung der Zeitdauer (in Tagen) der fir die klinische Versor-
gung ausreichenden Mengen an Erythrozytenkonzentraten, die sogenannte ,Reichweite”, erfolgte auf
Basis der Verbrauchsdaten aus dem Vorjahr. Als wesentliche KenngrdBe fiir die Versorgungslage diente
die Reichweite der O-RhD-positiven Erythrozytenkonzentrate. Bei einer Verfiigbarkeit dieser Erythrozy-
tenkonzentrate fiir drei oder mehr Tage kann nach Einschatzung der Blutspendeeinrichtungen von einer
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Vollblutspenden (Millionen)

ausreichenden Versorgungslage ausgegangen werden. Bei einer Unterschreitung der Dreitagesgrenze
muss mit Einschrénkungen der Versorgung gerechnet werden.

ERGEBNISSE
Datenauswertung der §-21-TFG-Datenbank?

In Deutschland werden die Erythrozytenkonzentrate fast vollstdndig aus Vollblutspenden hergestellt.
Somit entspricht die Entwicklung der produzierten und verteilten Erythrozytenkonzentrate weitgehend
der Anzahl der Vollblutspenden.

Abbildung 1 zeigt die Anzahl der Vollblutspenden in den letzten 13 Jahren. Mit insgesamt 4.927.122
Spenden meldeten die Blutspendeeinrichtungen im Jahr 2011 die gréBte Anzahl von Vollblutspenden im
gesamten Erhebungszeitraum. Seitdem ging die Zahl der Vollblutspenden um 25 Prozent auf 3.702.715
im Jahr 2021 zurlick. Die Anzahl der Vollblutspenden pro 1.000 Einwohner sank von 61 im Jahr 2011
auf 44 pro 1.000 Einwohner im Jahr 2021. Im Jahr 2021 kam es erstmals wieder zu einem Anstieg der
Anzahl der Vollblutspenden um rund 31.000 Spenden im Vergleich zum Vorjahr.

(59) (60)
4,86 4,91

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Abbildung 1:
Vollblutspenden von 2009 bis 2021

Anzahl der Vollblutspenden (Millionen) in Deutschland von 2009 bis 2021, Meldungen der Blutspendeeinrich-
tungen gemaB § 21 des Transfusionsgesetzes. Die Zahlen in Klammern geben die Vollblutspenden pro 1.000
Einwohner an.

Die Anzahl der pro Jahr fir die klinische Anwendung abgegebenen Erythrozytenkonzentrate sank von
4,68 Millionen im Jahr 2011 auf 3,42 Millionen im Jahr 2021.* Wie bei den Vollblutspenden ist auch die
Produktion von Erythrozytenkonzentraten zwischen 2011 und 2020 um 26,3 Prozent zurlickgegangen.
In den beiden COVID-19-Pandemiejahren 2020 und 2021 blieb die Anzahl der produzierten und verteil-
ten Erythrozytenkonzentrate konstant. Die Zahl der verteilten Erythrozytenkonzentrate sank von 58 im
Jahr 2011 auf 41 pro 1.000 Einwohner im Jahr 2021.4
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Jedes Jahr verfallen durchschnittlich 2,7 Prozent der produzierten Erythrozytenkonzentrate bei den
Blutspendeeinrichtungen, was etwa 111.000 Einheiten entspricht (2009-2021). Zwischen 2009 und
2019 stieg die Verfallsrate von 1,4 auf 3,6 pro 100 hergestellte Erythrozytenkonzentrate. In den beiden
Pandemiejahren 2020 und 2021 sank die Verfallsrate auf 2,8 Prozent im Jahr 2020 und 2,4 Prozent im
Jahr 2021. Bei den Gesundheitseinrichtungen stieg die Verfallsrate von 3,3 Prozent im Jahr 2009 auf
4,2 Prozent im Jahr 2019 und ging dann auf 3,7 Prozent im Jahr 2021 zuriick. Aufgrund unvollstan-
diger oder fehlender Meldungen muss jedoch bei diesen Angaben von einem gewissen Underreporting
ausgegangen werden.

Daten der Pilotstudie

Die an der Pilotstudie teilnehmenden Blutspendedienste decken etwa 77 Prozent der Blutspenden

und Blutlieferungen in Deutschland ab. Wahrend des beobachteten Zeitraums von November 2021 bis
August 2023 traten relevante Schwankungen des Anteils der Erythrozytenkonzentrate verschiedener
Blutgruppen auf. Bezogen auf die Gesamtheit aller Erythrozytenkonzentrate bewegte sich der prozentu-
ale Anteil von O-Rh-positiven Erythrozytenkonzentraten zwischen 35 und 22 Prozent und von O-Rh-
negativen Erythrozytenkonzentraten zwischen 17 und 5 Prozent.* Die Zeitdauer der ausreichenden
Verflgbarkeit von O-Rh-positiven Erythrozytenkonzentraten (Reichweite) in den Jahren 2021 bis 2023
ist in Abbildung 2 dargestellt.

2021 ' 2022 ' 2023

Reichweite (Tage)
£

0

44 47 50 1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52 2 5 8 11 14 17 20 23 26 29 32 35
Kalenderwoche

Abbildung 2:
Verfiigbarkeit von Erythrozytenkonzentraten mit der Blutgruppe O Rh positiv (2021-2023)

Gezeigt ist die wochentlich gemeldete Zeitdauer ausreichender Verfiigbarkeit (Reichweite) von O-Rh-positiven Erythrozytenkonzentraten
von November 2021 bis August 2023 mit dem vordefinierten Schwellenwert fiir ein Alarmsignal fiir einen bestehenden Engpass bei
Unterschreiten der Drei-Tages-Reichweite.
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Die dunkelrote Linie markiert die durchschnittliche Reichweite der Erythrozytenkonzentratbestande mit
Blutgruppe O Rhesus positiv in Tagen. Die durchgehende blaue Linie markiert die Mindestzeitdauer aus-
reichender Verflgbarkeit von Erythrozytenkonzentraten fir die klinische Versorgung; die dunkelblauen
durchgezogenen horizontalen Linien am oberen Rand der Grafik zeigen das jeweilige Kalenderjahr.

Der kritische Grenzwert fiir die Bestande des Erythrozytenkonzentrates der Blutgruppe O Rh positiv
wurde im Dezember 2021 (KW 45-49), im Mai 2022 (KW 21-25) und um den Jahreswechsel Dezem-
ber 2022 /Januar 2023 (KW 2022/51-2023/4) unterschritten. In diesem Zeitraum lag die Reichweite
in einzelnen Einrichtungen bei zwei Tagen und fiihrte zur Einleitung von KorrekturmaBnahmen wie
z.B. einen Aufruf zur Teilnahme an kurzfristig angesetzten Blutspendeterminen oder der Verschiebung
elektiver chirurgischer Eingriffe in den betroffenen Krankenhdusern.

DISKUSSION

Seit dem Jahr 2000 erhalt das Paul-Ehrlich-Institut verlassliche Daten aus einer jahrlich durchgefiihrten
Erhebung entsprechend den Vorgaben nach § 21 TFG. Diese Daten bieten eine gute Grundlage, um
die Leistungsfahigkeit des deutschen Blutspendewesens zu beurteilen und langfristige Trends bei der
Versorgung mit Blut und Blutbestandteilen zu erkennen.

In den letzten zehn Jahren ist ein stetiger Riickgang der Vollblutspenden und damit auch der Anzahl der
hergestellten Erythrozytenkonzentrate zu beobachten. Ein wichtiger Grund fir den Riickgang konnte
eine geringere Nachfrage nach Erythrozytenkonzentraten in Gesundheitseinrichtungen infolge der
Einfiihrung von MaBnahmen des Patientenblutmanagements (PBM) sein. Die Stabilisierung der Produk-
tions- und Verbrauchszahlen scheint darauf hinzuweisen, dass die Méglichkeit ressourcenschonender
MaBnahmen des PBM weitgehend ausgeschdpft wurden. Andere Autoren sind hingegen der Meinung,
dass sich auch in Zukunft noch weitere Einspareffekte erzielen lassen.®

Das vorgestellte Monitoring im Rahmen der Pilotstudie wurde Uber einen Zeitraum von zweiein-

halb Jahren durchgefiihrt und erlaubt erste Riickschliisse auf die aktuelle Blutversorgungssituation
einschlieBlich saisonaler Schwankungen in Deutschland. Im Mai 2022 meldeten die teilnehmenden
Blutspendedienste einen erheblichen Engpass bei der Versorgung mit Erythrozytenkonzentraten. Die
Ursache flir diese Knappheit war wahrscheinlich die Hdufung von mehreren Feiertagen im Mai sowie
die Abwesenheit vieler Spender aufgrund von zweiwdchigen Schulferien (Pfingsten). Auch wahrend der
Weihnachtsferien 2021 und 2022 kam es zu passageren Engpassen, die zum Teil durch die Einschran-
kung elektiver chirurgischer Eingriffe in mehreren Krankenhéusern ausglichen werden konnten.

Eine wochentliche Datenerhebung der national verfiigharen Erythrozytenkonzentrate ermdglicht somit
den betroffenen Blutspendeeinrichtungen und Behandlungszentren, KorrekturmaBnahmen mdglichst
zeitnah einzuleiten.

Es ist jedoch davon auszugehen, dass diese temporaren MaBnahmen in Zukunft nicht ausreichen
werden, um eine umfassende Versorgung mit Blutkomponenten sicherzustellen. Der zu erwartende
Einfluss des demografischen Wandels auf die Entwicklung der regionalen Blutspenden wurde bereits
analysiert. Schonborn et al.® untersuchten in einer Zehnjahres-Langsschnittstudie die Charakteristika der
Transfusionsempfanger in allen Krankenhdusern des Landes Mecklenburg-Vorpommern. Eichler et al.”
wertete retrospektive Daten zur aktuellen und zukiinftigen Versorgung mit Erythrozytenkonzentraten im
Bundesland Saarland aus, um den aktuellen und zukiinftigen Bedarf an Erythrozyten in den betroffenen
Krankenhdusern zu ermitteln. Beide Studien kommen zu dem Ergebnis, dass aufgrund des starken
demografischen Wandels mit dem erhéhten Risiko von Versorgungsengpassen zu rechnen ist.
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FAZIT

Auf européischer Ebene wird bereits die Notwendigkeit eines Notfall- und Bereitschaftsplans fir
Blut einschlieBlich eines Friihwarnsystems vorgeschlagen. In einem Notfall- und Bereitschafts-
plan fir Blut wird den EU-Mitgliedstaaten empfohlen, die Blutversorgung zu iiberwachen und
die Einflihrung geeigneter Korrekturmechanismen zu diskutieren.®

In Deutschland wurde eine jahrliche Meldung der Herstellungs- und Verbrauchsdaten von
Blutkomponenten etabliert. Fiir die Pravention von saisonalen Engpdssen gibt es bisher jedoch
nur regionale Strategien.

Ein automatisiertes Meldesystem kénnte eine langfristige und besser abgestimmte Sicherung
der Blutversorgung gewahrleisten. Um eine effiziente Versorgungsstrategie fiir Deutschland zu
entwickeln, ist in jedem Fall eine enge Zusammenarbeit aller Beteiligten erforderlich.


https://www.gesetze-im-internet.de/tfg
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
https://www.bundesaerztekammer.de/themen/medizin-und-ethik/wissenschaftlicher-beirat/veroeffentlichungen/haemotherapie-transfusionsmedizin/richtlinie-zur-gewinnung-von-blut-und-blutbestandteilen-und-zur-anwendung-von-blutprodukten-richtlinie-haemotherapie
http://www.pei.de/21tfg-berichte
https://www.edqm.eu/en/blood-supply-contingency-and-emergency-plan-b-scep-
https://www.edqm.eu/en/blood-supply-contingency-and-emergency-plan-b-scep-
https://www.edqm.eu/en/blood-supply-contingency-and-emergency-plan-b-scep-
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/I Arzneimittelspezifische Kommunikation des BfArM zu
Anwendungsrisiken //

Informationen zu Anwendungsrisiken von Arzneimitteln miissen die betroffenen Patienten
und die Angehorigen der Heilberufe schnell und gezielt erreichen. Voraussetzung hier-

fiir ist eine aktive Kommunikation, die eine direkte Kontaktpflege zu Fachkreisen sowie
Presse- und Offentlichkeitsarbeit mit einschlieBt. Im Mittelpunkt stehen die Beschreibung
moglicher Risiken der Arzneimitteltherapien und die Empfehlungen, die das Anwendungs-
risiko reduzieren sollen. Neben der Vermittlung von Inhalten miissen auch Aufgaben und
Ziele der Behorde sowohl den Angehdrigen der Fachkreise als auch der interessierten
Offentlichkeit dargelegt werden, um Vertrauen in das behérdliche Handeln zu erreichen;
eine Voraussetzung fiir die notwendige Compliance. Etablierte Instrumente der Risiko-
kommunikation sind Rote-Hand-Briefe (RHB), Risikomanagementplane und Schulungs-
materialien; sie beinhalten aber auch breiter angelegte Kommunikationskanéle wie die
Websites der Behdrden und die Pressearbeit.

Entscheidungen der Arzneimittelbehdrden im Bereich der Pharmakovigilanz haben oft eine besondere
Bedeutung fir die betroffenen Patienten beziehungsweise deren Angehérige und rufen in der Offent-
lichkeit deshalb ein groBes Interesse hervor. Dadurch ist die erfolgreiche Risikokommunikation haufig
mit besonderen Herausforderungen verbunden.

Die Definition des Begriffs Pharmakovigilanz der Weltgesundheitsorganisation (WHO) macht deutlich,
dass Risikokommunikation zentraler Bestandteil der Pharmakovigilanz ist: , Science and activities
relating to the detection, assessment, understanding and prevention of adverse effects or any other
medicine-related problem.”! Nicht nur das Erkennen und Bewerten méglicher Risiken, sondern auch
das Verstehen der Zusammenhange, um Strategien zur Vermeidung von Anwendungsrisiken zugelas-
sener Arzneimittel zu entwickeln, ist grundlegend fiir die Erreichung der Ziele der Pharmakovigilanz.

Im Fokus stehen zum einen die in der Zulassung beschriebenen Anwendungen, zum anderen mégliche
Risiken, die sich aus dem Off-Label-Use oder aus dem Medikationsprozess heraus ergeben kdnnen. Die
Kenntnis mdglicher Anwendungsrisiken ist dabei Voraussetzung fiir deren Vermeidung. Die Kommuni-
kation bekannt gewordener Risiken und die schnelle Bereitstellung dieser Informationen gehéren zu
den Kernaufgaben der Pharmakovigilanz, um Risiken mdglichst zu reduzieren. Die Risikokommunikation
richtet sich daher an einen breiten Adressatenkreis und dient dem vorbeugenden Gesundheitsschutz
von Patienten.

Das Kommunikationsangebot umfasst dabei sowohl allgemeine Informationen, die auf der Website des
BfArM verfiighar sind, als auch Materialien, die Patienten ggf. gezielt ausgehandigt werden kénnen.
Ubergeordnete Aspekte der aktiven Kommunikation, die tber die arzneimittelbezogene Kommunikation
hinausgeht, werden durch die Presse- und Offentlichkeitsarbeit vermittelt. Dies betrifft auch Fragestel-
lungen aus dem &ffentlichen bzw. medialen Raum.
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GESETZLICHE GRUNDLAGEN

Die Europdische Union hat regulatorische Instrumente entwickelt, die eine risikoadaptierte Kommuni-
kation erlauben. Die verschiedenen Instrumente sind dabei gesetzlich verankert. Das BfArM ist dabei

in das europaische Netzwerk der fir die Zulassung und Pharmakovigilanz zustandigen nationalen
Behdrden eingebunden. Die zunehmende europdische Harmonisierung von Zulassungsentscheidungen
und MaBnahmen zur Minimierung von Risiken bei der Anwendung von Arzneimitteln stellt sicher, dass
Risikoinformationen innerhalb der EU inhaltlich weitgehend gleich zur Verfligung gestellt werden und
sich meist nur in einzelnen Punkten im Hinblick auf zu beachtende nationale Besonderheiten des jewei-
ligen Gesundheitssystems unterscheiden.

Die Regelungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG)? basieren auf der europdischen Gesetz-
gebung, der Richtlinie 2001/83/EG* und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 sowie der europdischen
Leitlinie des Good Vigilance Practice Guide* (GVP, insbesondere GVP-Modul V3, XV8 und XVI7) sowie der
SmPC-Guideline. Die europdischen Regelungen sind im AMG in den §§ 11 und 11a (Packungsbeilage
und Fachinformation) sowie im § 34 (Information der Offentlichkeit) umgesetzt worden. Die Einrichtung
eines Internetportals, die Publikation der Zusammenfassungen von Risikomanagementplanen sowie
allgemein von Bedenken aus dem Bereich der Pharmakovigilanz sind in § 34 Abs. 1a AMG festgelegt.
Zu letzteren Informationen gehort die i.d.R. EU-weit abgestimmte Direct Healthcare Professional Com-
munication (DHPC); in Deutschland als sog. Rote-Hand-Briefe (RHB) seit vielen Jahren etabliert. § 34
Abs. 1f und 1Th AMG ermdglicht, auch behdrdlich angeordnetes und genehmigtes Schulungsmaterial
sowie Rote-Hand-Briefe (iber das o.g. Portal zur Verfiigung zu stellen.

KOMMUNIKATION ZU ANWENDUNGSRISIKEN VON ARZNEIMITTELN

Patienten und Angehérige der Heilberufe sollten iiber sémtliche Eigenschaften, identifizierte Risiken,
Warn- und Anwendungshinweise sowie Wechselwirkungen vor Verschreibung und Anwendung im
Rahmen der zugelassenen Anwendungsgebiete informiert sein. Die Produktinformationen, d.h.
Packungsbeilagen und Fachinformationen, geben den Patienten sowie den Fachkreisen Auskunft, wie
ein Arzneimittel u.a. bestimmungsgemal anzuwenden ist. Pharmazeutische Unternehmen erstellen
diese Informationen in Absprache mit den Zulassungsbehérden. Sie sind verpflichtet, diese gemaB AMG
kontinuierlich an den aktuellen wissenschaftlichen Stand anzupassen. Die zusténdigen Behdrden wie
das BfArM iiberwachen die zugelassenen Arzneimittel und ordnen bei Bedarf Aktualisierungen der
Produktinformationen an. Sie sind dabei national oder europdisch — durch das Netzwerk der Zulas-
sungsbehdrden der Mitgliedsldnder und der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA) — wissenschaftlich
gepriift und genehmigt.

PRODUKTINFORMATIONEN UND ROTE-HAND-BRIEFE (RHB)

Informationstexte sind wichtig, um die Risiken von Arzneimitteln zu kommunizieren und risikominimie-
rende MaBnahmen zu beschreiben. Sie ermdglichen es den Anwendern, Nutzen und mégliche schad-
liche Wirkungen entsprechend dem jeweiligen aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand abzuwdgen
und vor der Verschreibung und Anwendung eines Arzneimittels angemessen zu berlicksichtigen.

Produktinformationen mussen sprachlich an die jeweiligen Zielgruppen angepasst werden, um die
Verstandlichkeit zu gewahrleisten. Sie miissen neben den Anforderungen an die Aktualitat auch den An-
forderungen an die europaweite Standardisierung und Aufbereitung der Texte geniigen, was teilweise
zu Problemen bei der Gestaltung der Produktinformationstexte in ihrer bisherigen Papierform fiihrt.
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Abbildung 1:
Rote-Hand- und
Blaue-Hand-Symbol

Die zunehmende Nutzung digitaler Endgerdte und damit einhergehender digitaler Angebote hat zur Fol-
ge, dass Produktinformationstexte zunehmend auch in digitaler Form online oder per App bereitgestellt
werden (z.B. europaweites Projekt Gl 4.0).% ' Wesentliche Vorteile gegenliber der Papierversion sind
die vereinfachte und schnelle Aktualisierung der Texte, die elektronischen Mdglichkeiten der Strukturie-
rung und Lesbarkeit sowie der gezielte Zugriff auf einzelne Inhalte. Integrierte QR-Codes ermdglichen
eine einfache Verlinkung zu weiterfiihrenden Informationen.

Die Erstellung und der Versand von Rote-Hand-Briefen erfolgt gemaB den EU-Richtlinien flir Gute-Phar-
makovigilanzpraxis, dem GVP-Modul XV — Safety Communication.® Als Instrument der Risikokommu-
nikation informieren sie Arzte und Apotheker, aber auch Pflegepersonal oder Therapeuten schnell und
gezielt tiber neug, bisher unbekannte Anwendungsrisiken oder therapierelevante Anderungen des
Risikoprofils. Dies ist insbesondere dann wichtig, wenn die Risikoinformation aufgrund des Druckpro-
zesses noch nicht in den Informationstexten der Papierversion enthalten ist. Zur Veroffentlichung solcher
Informationen, wie z.B. (iber neue Kontraindikationen, neue Warnhinweise oder einen Riickruf der Zu-
lassung wegen eines Qualitdtsmangels, ist der pharmazeutische Unternehmer nach § 11a Abs. 2 AMG?
verpflichtet. Haufig stammen diese Informationen aus Ergebnissen von Risikobewertungsverfahren (sog.
Referrals), der Beurteilung von periodischen Sicherheitsberichten oder der Signalbewertung.

Informationsbriefe hingegen informieren die Fachkreise iiber relevante Anderungen zum Risikoprofil, die
jedoch nicht unmittelbar therapierelevant sind. Sie tragen nicht das fiir RHB (ibliche Rote-Hand-Symbol
(Abbildung 1).
Im Gegensatz zu Informationsbriefen
miissen Inhalt und Adressatenkreis von
RHB von den pharmazeutischen Unter-
nehmen mit der zustandigen Landes-
oder Bundesoberbehdrde abgestimmt
f werden, um die Objektivitdt des Inhalts
y’ sicherzustellen und irrefiihrende oder
werbende Formulierungen zu vermei-
den. Der Versand selbst erfolgt durch
den pharmazeutischen Unternehmer

oder koordiniert durch die Verbande der pharmazeutischen Industrie. Weitergehende Informationen zu
Rote-Hand-Briefen finden sich in einer Publikation im Bulletin fir Arzneimittelsicherheit.™

Zukiinftig sollen RHB verpflichtend in elektronischer Form in Praxissoftware zur Verfligung gestellt wer-
den. Im Sozialgesetzbuch V'? sind die dafiir notwendigen gesetzlichen Regelungen bereits umgesetzt
(vgl. Abschnitt Schulungsmaterial). Die digitale Bereitstellung der RHB wird auch mit der Nationalen
Agentur fiir Digitale Medizin (gematik) im Rahmen der Telematikinfrastruktur diskutiert.

RISIKOMANAGEMENTSYSTEM UND RISIKOMANAGEMENTPLAN

Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arzneimittels liegen in der Regel nur Daten aus der klinischen
Entwicklung vor. So sind u.a. aus ethischen Griinden bestimmte Anwendergruppen in Zulassungsstu-
dien oft unterreprasentiert. Aus methodischen Griinden ist es auch praktisch unmdglich, alle Risiken der
Anwendung zum Zeitpunkt der Zulassung zu ermitteln oder zu beschreiben.

Die Zulassungsinhaber sind nach den nationalen und den seit Juli 2012 geltenden europdischen rechtli-
chen Regelungen verpflichtet, fiir jedes neu oder unter bestimmten Voraussetzungen auch flr bereits
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vor diesen Stichtagen zugelassene Arzneimittel ein Risikomanagementsystem zu betreiben.’ ' Dieses
beschreibt Aktivitaten und MaBnahmen zur zeitnahen Kldrung von Wissensliicken und bedeutsamen
Anwendungsrisiken, die einen wesentlichen Einfluss auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis haben oder aus
denen sich nach weiterer Abklarung ein solcher Einfluss ergeben konnte. Sie kdnnen sich z.B. auf Hau-
figkeit, Schwere und Risikofaktoren beziehen, aber auch darauf, wie wesentliche Risiken vermieden oder
zumindest minimiert werden kénnen.

Die zur weiteren Charakterisierung erforderlichen MaBnahmen gehen oft (ber die routinemaBige
Pharmakovigilanz hinaus. Ein wirksames Instrument ist dabei die Unbedenklichkeitspriifung nach der
Zulassung (PASS). Mit einer PASS kann auch beurteilt werden, ob zusatzlich getroffene MaBnahmen
zur Risikominimierung, wie Schulungsmaterialien oder Rote-Hand-Briefe, hinreichend wirksam gewesen
sind.

Die ausfihrliche Beschreibung dieses Risikomanagementsystems ist der Risikomanagementplan
(RMP),™ ¢ der ein integraler Bestandteil jeder neuen nationalen oder europadischen Arzneimittelzulas-
sung ist. Er wird wahrend des gesamten Lebenszyklus der Zulassung aktualisiert, wobei die Erkennt-
nisse aus den durchgefihrten Untersuchungen oder auch neu bekannt gewordenen Anwendungsrisiken
beriicksichtigt werden (Abbildung 2).

IMPLEMENT ~
risk minimisation DATA COLLECTION

/characterisation monitor effectiveness
and benefit and collect new data
maximisation

RISK MANAGEMENT
CYCLE
SELECT & PLAN
risk characterisation IDENTIFY & ANALYSE
/minimisation and risk quantification
benefit and benefit
maximisation assessment
techniques
Abbildung 2:
. . EVALUATE
Zyklus des Risiko- Benefit-risk balance
managements and opportunities to SarceiF MoV
increase and/or )
Quelle: EMAY characterise

Struktur und Inhalt eines RMP sind im Modul V des EU-Leitfadens zur Guten Pharmakovigilanzpraxis
detailliert festgelegt und in einer Publikation im Bulletin fiir Arzneimittelsicherheit naher erldutert.’® Die
Zusammenfassung der Plane wird fir zentral zugelassene Arzneimittel auf der EMA-Website oder fir
nicht zentral zugelassene Arzneimittel auf der des BfArM verdffentlicht. Diese Informationen sind somit
Teil der Risikokommunikation der Behdrden.

PHARMAKOVIGILANZFORSCHUNG

Von den Uberwachungsbehdrden werden vor allem bei Wirkstoff- bzw. Arzneimittelgruppen-tibergrei-
fenden Fragestellungen erganzende Studien initiiert. EU-weit werden Forschungsprojekte zum Risikobe-
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wusstsein und zur Adharenz finanziert, um u. a. die Unterschiede zwischen den Zielgruppen in Europa

Zu untersuchen.™

Die vom BfArM geforderten externen Forschungsprojekte zur Pharmakovigilanz beriicksichtigen
insbesondere die deutsche Situation. Anhand ihrer Ergebnisse lasst sich abschatzen, ob es in Deutsch-
land einen Anpassungsbedarf in der Risikokommunikation gibt. Eine Auswahl dieser Projekte ist in der

Tabelle aufgefihrt.

Tabelle: Pharmakovigilanzférderprojekte des BfArM zur Uberpriifung der Effektivitit der Risiko-
kommunikation und der MaBnahmen zur Minimierung von Arzneimittelrisiken

Quelle: BfArM

Projekttitel

Entwicklung der Verordnungsweise von
kombinierten hormonalen Kontrazeptiva vor
und nach dem EMA-Risikobewertungsverfahren
2013/2014 auf der Basis von Krankenkassen-
daten

Analyse der Verordnungsweise von Valproat
und Valproat verwandten Substanzen sowie
oralen Antiepileptika im zeitlichen Trend mit
besonderem Fokus auf Frauen im gebarfahigen
Alter auf der Basis von Krankenkassendaten

Uberpriifung der Effektivitat von Risikominimie-
rungsmaBnahmen bei teratogenen Substanzen
in der Schwangerschaft

Verordnung von teratogenen Substanzen bei
Frauen im gebarfahigen Alter auf der Basis von
Krankenkassendaten

SCHULUNGSMATERIAL

Weiter-
fihrende
Informationen

Projektnehmer

PMV forschungsgruppe an der Klinik A
und Poliklinik ftir Kinder- und Jugend-

psychiatrie, Medizinische Fakultét,

Universitdt zu Kdln

PMV forschungsgruppe an der Klinik ZZ
und Poliklinik fiir Kinder- und Jugend-

psychiatrie, Medizinische Fakultét,

Universitdt zu Kdln

Pharmakovigilanz- und Beratungs- &
zentrum fiir Embryonaltoxikologie,
Charité-Universitatsmedizin Berlin

Leibniz-Institut flr Praventionsfor- %
schung und Epidemiologie — BIPS
GmbH, Bremen

Die Produktinformationen allein reichen nicht immer aus, um die mit der Anwendung von Arzneimitteln
verbundenen Risiken zu minimieren. Daher wird in bestimmten Fallen als zusdtzliche Risikominimie-
rungsmaBnahme, die im RMP (siehe oben) dokumentiert und im Einvernehmen mit der zustandigen
Bundesoberbehérde erstellt wird, die Erarbeitung von Schulungsmaterial (educational material)
gegeniiber dem Zulassungsinhaber angeordnet. Die Bereitstellung bzw. Verwendung des genehmigten
Aufklarungsmaterials ist eine Voraussetzung flir das Inverkehrbringen des Arzneimittels.

Aufbau und Zweck des Schulungsmaterials sind im GMP-Modul XVI (risk minimisation measures:
selection of tools and effectiveness indicators) festgelegt; die wesentlichen Inhalte leiten sich von den
im RMP (GVP-Modul V) beschriebenen signifikanten Risiken ab. Das Schulungsmaterial kann auch un-
abhangig vom RMP eigenverantwortlich vom Zulassungsinhaber erstellt werden. Allerdings werden nur
Schulungsunterlagen, die von den Behdrden angeordnet und regelmaBig Uberprift werden, mit dem
Blaue-Hand-Symbol versehen (Abbildung 1).>

Die Schulungsmaterialien werden zielgruppenorientiert fiir Patienten sowie Angehérige der Heilberufe
erstellt und fokussieren auf die Minimierung von besonders bedeutsamen Risiken, deren Vermeidung in
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der medizinisch-pharmazeutischen Praxis strikt zu beachten ist. Eine Analyse des BfArM aus dem Jahr
2018% ergab, dass Schulungsmaterialien vor allem Medikationsfehler (nicht angemessen beachtete
Dosierungs-, Anwendungs-, Verordnungshinweise, Vorgaben zum Therapiemonitoring, Umstellungs-,
Rekonstitutionshinweise)?”- %8, durchzufiihrende Laborwertkontrollen, Wechselwirkungen oder die Ge-
fahren von Uberdosierungen thematisieren. Eine besondere Bedeutung kommt sogenannten Schwan-
gerschaftsverhiitungsprogrammen zu, in denen die Patientinnen und ggf. ihre Partner explizit tiber das
teratogene Potenzial des jeweiligen Wirkstoffs informiert und auf die Notwendigkeit der Schwanger-
schaftsverhiitung hingewiesen werden. Ein weiterer Schwerpunkt ist die detaillierte Beschreibung zur
Anwendung des Medikaments zur Vermeidung von Medikationsfehlern.

Als Instrument der Risikokommunikation in der medizinischen und pharmazeutischen Praxis muss
Schulungsmaterial einfach zuganglich sein. Aus diesem Grund werden alle Schulungsmaterialien auf
den Websites der Zulassungsinhaber sowie auf denen der zustandigen Bundesoberbehérden (§ 34 Abs.
1f AMG) veréffentlicht.?> 3 Die rechtliche Verpflichtung zur Verteilung dieser Informationen liegt jedoch
beim pharmazeutischen Unternehmen, das dem BfArM einen Kommunikationsplan zur Genehmigung
vorlegen muss, in dem die Art und Weise der Verteilung unter Beriicksichtigung der Zielgruppen festge-
legt wird.

Durch die Anderungen der §§ 73 Abs. 9 SGB V und 34 Abs. 1f AMG3', die u.a. vom BfArM ange-
stoBen wurden, wird die Verfligbarkeit von Schulungsunterlagen in Praxissoftwaresystemen ab dem
01.10.2023 verpflichtend sein, was als wichtiger Schritt im Sinne einer weiteren Verbesserung der
Patientensicherheit zu werten ist. Die diesbeziiglichen Regelungen der Elektronischen Arzneimittelinfor-
mationen-Verordnung (EAMIV) treten zum 1.10.2023 in Kraft.®

Beauflagtes gedrucktes Schulungsmaterial muss bei der Neueinflihrung eines Arzneimittels sowie spater
auf Anfrage per Post verteilt werden, auch wenn es elektronisch verfiighar ist. Weitere Kommunikati-
onsformate sind Schulungsvideos und -audios sowie Prasenzschulungen durch den pharmazeutischen
AuBendienst.

RISIKOKOMMUNIKATION DURCH DAS NETZWERK DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-
BEHORDEN

Die nationale Risikokommunikation ist in das Netzwerk der europaischen Arzneimittelbehdrden inte-
griert. Bei der EMA wurde 2012 der Ausschuss flir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(PRAC) eingerichtet, der sich mit Fragen der Sicherheit von Humanarzneimitteln befasst. Zu seinen
expliziten Aufgaben gehért die Kommunikation der Risiken von Nebenwirkungen (Verordnung [EG]
Nr. 726/2004 [in der gednderten Fassung]). Die EMA ist flr die Koordinierung dieser Kommunikation
zustandig, die hauptsachlich Uber ihre Website erfolgt.

Die Tagesordnung der PRAC-Sitzungen wird auf der EMA-Website verdffentlicht und informiert diber
mdgliche neue Arzneimittelrisiken, die zur Diskussion stehen. Darliber hinaus wird in Form der Meeting
Highlights iber Themen von besonderem &ffentlichen Interesse berichtet, z.B. zum Abschluss eines
Referrals oder zu Empfehlungen aus Signalverfahren. Weitere Einzelheiten und Hintergrundinformati-
onen werden in den Meeting Minutes nach ihrer Verabschiedung veroffentlicht. Diese regelmaBigen
Verdffentlichungen werden durch Ad-hoc-Risikomitteilungen zu aktuellen Themen erganzt.

Inhalt und Zeitpunkt einer Risikokommunikation der EMA werden im Voraus mit den nationalen Behor-
den abgestimmt, um eine EU-weit zeitgleiche Kommunikation und einheitliche Informationen zu allen
auf europdischer Ebene erérterten Fragen zu gewahrleisten. Diese Informationen werden vom BfArM
aufgegriffen und fiir die Situation in Deutschland aufbereitet.
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WEBSITE UND WEITERE MEDIEN

Mit mehr als 35.000 Seiten ist die Website des BfArM die wichtigste Informationsquelle tiber die Behor-
de und ihre Aufgaben. Sie bietet Inhalte, die auf die Bediirfnisse der Zielgruppen zugeschnitten sind.

Obwohl die meisten der abgefragten Informationen fachlich-regulatorischer Natur sind, nutzen auch
immer mehr Birger diese Seiten. lhr Anteil an den Nutzern der BfArM-Website ist von sieben Prozent
im Jahr 2011 auf 17 Prozent im Jahr 2019 gestiegen. So wurde beispielsweise eine eigene Seite mit
Hinweisen rund um die richtige Nutzung von Corona-Masken im Januar 2021 rund 1,6 Millionen Mal
aufgerufen.

Grundsatzlich suchen die Menschen zunehmend im Internet nach Informationen zu Krankheitsbildern
oder Gesundheitsthemen, und die Suchergebnisse haben wiederum einen ganz konkreten Einfluss auf
das Handeln der Bevélkerung.** Diesem Anspruch wird das BfArM unter anderem mit einem eigenen
Bereich fir Blrger auf der Website gerecht. Dort werden grundlegende Themen und Aufgaben in ver-
standlicher Form erklart.3

Bei der Nutzung sozialer Medienkanale fiir die Risikokommunikation ist es wichtig, Vertrauen in den
Absender der Informationen aufzubauen und die Plattform als zuverlassige Informationsquelle zu
etablieren. Soziale Medienplattformen wie X (ehemals Twitter) bringen jedoch eine zusatzliche Dynamik
mit sich, da sie den Nutzern die Mdglichkeit bieten, direkt mit dem Absender der Informationen in
Kontakt zu treten. Offentlich sichtbare Fragen, Kritik und Fehlinformationen erfordern ein angemessenes
Community-Management. Diese Medien kénnen auch genutzt werden, um Fragen und Themen, die in
der Offentlichkeit diskutiert werden, zu antizipieren und eigene Kommunikationsstrategien zu entwi-
ckeln.

Das Bulletin zur Arzneimittelsicherheit dient der Kommunikation der Pharmakovigilanz-Aktivitaten des
BfArM und des PEI. Es enthalt wissenschaftliche Beitrdge zu Arzneimittelrisiken und Methoden der
Pharmakovigilanz sowie zum regulatorischen Hintergrund der Pharmakovigilanz-Aktivitaten beider
Behdrden und berichtet auch Gber Risikoinformationen von nationalen und europaischen Behérden. Die
Publikation geht auf eine Initiative des Bundesministeriums fir Gesundheit im Rahmen des Aktions-
plans zur Verbesserung der Arzneimitteltherapiesicherheit in Deutschland® zurlick und richtet sich an
Patienten, die interessierte Offentlichkeit und Angehdrige der Gesundheitsberufe; es erscheint viertel-
jahrlich in gedruckter und elektronischer Form.

FAZIT

Bei der Risikokommunikation zu Arzneimitteln steht fir das BfArM die gezielte Bereitstellung
von Informationen (iber die Risiken und deren Minimierung bei der Anwendung im Vordergrund.
Diese Informationen richten sich direkt an die Angehdrigen der Heilberufe und die Patienten. Je
nach Anwendungsrisiko ist die Wahl des geeigneten Instruments von groBer Bedeutung.

Die produktspezifischen Informationen umfassen zum einen die Fach- und Gebrauchsinforma-
tionen. Diese Produktinformationen sind wichtig, um die Risiken von Arzneimitteln zu kommu-
nizieren und MaBnahmen zur Risikominimierung zu beschreiben. Sie ermdglichen es den An-
wendern, Nutzen und mdgliche schadliche Wirkungen entsprechend dem jeweiligen aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisstand zu beurteilen und angemessen zu berticksichtigen, bevor sie
ein Arzneimittel verschreiben und anwenden.
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Als Instrument der Risikokommunikation informieren darlber hinaus die Rote-Hand-Briefe die
Angehdrigen der Heilberufe schnell und gezielt Gber neue, bisher unbekannte Anwendungs-
risiken oder therapierelevante Anderungen des Risikoprofils. Zur Veréffentlichung solcher
Informationen ist der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet. Informationsbriefe hingegen
informieren die Fachkreise tiber relevante Anderungen zum Risikoprofil, die jedoch nicht unmit-
telbar therapierelevant sind. Diese Informationen werden zunehmend auch in digitaler Form zur
Verfligung stehen.

Der Risikomanagementplan ist eine detaillierte Beschreibung des Risikomanagementsystems
flr ein Arzneimittel, das vom pharmazeutischen Unternehmen zu betreiben ist. Dieser Plan
beschreibt Aktivitdten und MaBnahmen zur zeitnahen Klarung von Wissensliicken und bedeu-
tenden Anwendungsrisiken, die einen wesentlichen Einfluss auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
oder nach weiterer Abklarung haben kénnten.

Schulungsmaterialien zu Arzneimitteln werden zielgruppenorientiert flir Patienten sowie Ange-
horige der Heilberufe erstellt und fokussieren auf die Minimierung von besonders bedeutsamen
Risiken, die in der medizinisch-pharmazeutischen Praxis strikt vermieden werden missen. lhre
inhaltlichen Schwerpunkte richten sich oft auf Medikationsfehler.

Mit mehr als 35.000 Seiten ist die Website des BfArM die wichtigste Informationsquelle dber
die Behorde und ihre Aufgaben. Sie bietet Inhalte, die auf die Bedlrfnisse der Zielgruppen
zugeschnitten sind. Das BfArM nutzt auch soziale Medienkanale, um Fragen und Themen, die in
der Offentlichkeit diskutiert werden, zu antizipieren und eigene Kommunikationsstrategien zu
entwickeln.

Dartiber hinaus dient das Bulletin zur Arzneimittelsicherheit u.a. mit wissenschaftlichen
Beitrdgen und Informationen zu Methoden der Pharmakovigilanz sowie zum regulatorischen
Hintergrund der Kommunikation des BfArM und des PEI.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) informiert auf der
EMA-Website durch seine Sitzungsagenda Uber die potenziellen Risiken neuer Arzneimittel,
die zur Diskussion stehen, durch die Veréffentlichung der Meeting Highlights zu Themen von
besonderem offentlichen Interesse und der Meeting Minutes mit Hintergrundinformationen.
Diese regelmaBigen Verdffentlichungen werden durch Ad-hoc-Risikomitteilungen zu aktuellen
Themen erganzt.

Die geschilderten KommunikationsmaBnahmen werden von den regulatorischen Behérden
hinsichtlich ihrer Effektivitat im Einzelfall durch geeignete Pharmakovigilanzforschungsprojekte
untersucht und entsprechend deren Ergebnissen angepasst.

Dariiber hinaus wird der Austausch zwischen den Bundesoberbehdrden und den Gesundheits-
berufen, vertreten durch ihre Arzneimittelkommissionen und Berufsverbéande, weiter intensiviert
werden, um die behordliche Kommunikation noch besser an die praktischen Erfordernisse des
medizinischen Alltags anzupassen.

Der Beitrag basiert auf einer Publikation im Bundesgesundheitsblatt aus dem Jahr 2022,
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/I Melden von Nebenwirkungen durch Arztinnen und
Arzte //

Meldungen von vermuteten Arzneimittelnebenwirkungen tragen dazu bei, die Kenntnisse
zum Sicherheitsprofil von Arzneimitteln nach der Zulassung zu verbessern und somit die
Arzneimittel(therapie)sicherheit zu erhohen. Arztinnen und Arzte sind nach der &rztlichen
Berufsordnung verpflichtet, Nebenwirkungen an die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) zu melden. Allerdings werden bei Weitem nicht alle vermuteten
Nebenwirkungen gemeldet. Dies hat unterschiedliche Griinde, u.a. Zeitaufwand oder
mangelnde Kenntnis, an welche Institution eine Nebenwirkung gemeldet werden soll.

Im vorliegenden Artikel wird die Meldung von vermuteten Nebenwirkungen an die AkdA
erlautert und anhand von Fallbeispielen dargestellt, wie Spontanmeldungen zur Verbesse-
rung der Arzneimitteltherapie- und Patientensicherheit beitragen.

DAS MELDESYSTEM DER AKDA

Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arzneimittels sind noch nicht alle Nebenwirkungen bekannt. Ein
Grund hierfr ist, dass Zulassungsstudien zeitlich begrenzt sind und in einem eng definierten Studien-
setting stattfinden. Risiken der Langzeitanwendung im klinischen Alltag mit verschiedenen Einfluss-
faktoren sind in der Regel aus Zulassungsstudien noch nicht abzuleiten. Weiterhin reicht die Zahl

der Teilnehmenden an Zulassungsstudien in der Regel nicht aus, um Aussagen zu seltenen und sehr
seltenen Nebenwirkungen zu treffen. Daher ist die Uberwachung von Arzneimitteln nach der Zulassung
essenziell, um weitere Informationen zum Sicherheitsprofil zu gewinnen."2 Arztinnen und Arzte sind
gemaB Berufsordnung verpflichtet, der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Nebenwir-
kungen zu melden.? Da diese Meldungen auBerhalb von Studien erfolgen, also ,spontan”, spricht man
von Spontanmeldungen.

Das Meldesystem der AkdA wurde — mit angestoBen durch den Contergan-Skandal —in den
1960er-Jahren eingerichtet und etablierte sich seither als fester Bestandteil des nationalen Pharmako-
vigilanzsystems. Mit weiteren Beteiligten am nationalen Pharmakovigilanzsystem steht die AkdA in en-
gem Austausch. Zu ihnen z&hlen die fir die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln zustandigen
Bundesoberbehdrden (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM; Paul-Ehrlich-Insti-
tut, PEI) und die Arzneimittelkommission der Deutschen Apotheker (AMK). Jeder bei der AkdA einge-
hende Fallbericht wird zunéchst in der AkdA-Geschéftsstelle wissenschaftlich bewertet und in einer
Datenbank erfasst. Alle Meldenden erhalten ein Dankschreiben. Fir die wissenschaftliche Bearbeitung
der Fallberichte werden Fachmitglieder der AkdA einbezogen (Kasten 1, Abbildung 1)."2
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Kasten 1: Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein Fachausschuss der
Bundesarztekammer und besteht aus etwa 150 ehrenamtlichen Mitgliedern aus allen Bereichen
der Medizin (Abbildung 2; Stand Juli 2023). In der Geschaftsstelle unterstiitzen fest angestell-
te Arztinnen und Arzte sowie Apothekerinnen und Apotheker die Arbeit der Mitglieder. Die
AkdA berat die Bundesarztekammer bei der Bearbeitung von Themen im Zusammenhang mit
Arzneimitteln. Sie erfasst und bewertet Verdachtsfalle von Nebenwirkungen, die ihr gemaB der
arztlichen Berufsordnung aus der Arzteschaft gemeldet werden und informiert die Arzteschaft
Uber eine rationale Arzneimitteltherapie sowie zu Fragen der Arzneimittel(therapie)sicherheit. In
regelmaBigen Fortbildungsveranstaltungen der AkdA werden aktuelle Themen im Zusammen-
hang mit Arzneimitteln diskutiert. Neben Stellungnahmen nach dem Gesetz zur Neuordnung
des Arzneimittelmarktes (AMNOG) beteiligt sich die AkdA an Stellungnahmen zu verschiedenen

Abbild_yng 1: Gesetzentw(irfen.*
Zusammensetzung der AkdA nach
Fachgebieten/Schwerpunkten

Anasthesiologie, Schmerzmedizin

Pharmakologie, Klinische Pharmakologie

Allgemeinmedizin, hausérztliche Internisten,

Rechtswissenschaften . !
allgemeine Innere Medizin

Orthopédie
Ophthalmologie
Infektiologie

Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

Gesundheitsdkonomie Hamatologie/Onkologie

evidenzbasierte Medizin

Hamostaseologie,
Transfusionsmedizin
Biometrie, Epidemiologie 3

sonstige

(Medizinethik, Pharmako-
therapie-Management,
Pharmakovigilanz, Philosophie)

Neurologie

Nephrologie

weitere Fachgebiete

(Arbeitsmedizin, Geriatrie, Geschlech-
tersensible Medizin, Notfallmedizin,
Palliativmedizin, Radiologie, Sozial-

medizin, Transplantationsmedizin,
Urologie, Zahnheilkunde)

Gastroenterologie

Endokrinologie, Diabetologie

Dermatologie, Allergologie
Psychiatrie, Psychotherapie,
Kinder-Jugend-Psychiatrie,

Pneumologie Psychosomatik

Pharmazie Pédiatrie

Gyndkologie, ) Kardiologie, Angiologie
Humangenetik Rheumatologle,
Immunologie
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Die AkdA-Fachmitglieder geben aus der Perspektive ihres Fachgebiets Stellungnahmen zu Fallmel-
dungen ab, die bei der weiteren Bearbeitung einbezogen werden. Ausgewahlte Falle, z.B. zu bisher
noch nicht beobachteten oder bekannten schwerwiegenden Nebenwirkungen, werden im Ausschuss
,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen” diskutiert. Neben AkdA-Mitgliedern nehmen daran Vertrete-
rinnen und Vertreter von BfArM und PEI sowie der Apothekerschaft und der Giftinformationszentren teil.
Das Gremium erdrtert, ob ein méglicher Zusammenhang zwischen aufgetretener unerwiinschter Wir-
kung und Arzneimittelgabe bestehen konnte, und beschlieBt, ob und in welcher Weise eine Information
der Arzteschaft iiber ein etwaiges Arzneimittelrisiko erfolgen soll (Fallbeispiel 1)."2

Fallbeispiel 1: Agranulozytose nach Selbstmedikation mit Metamizol

Der AkdA wurde der Fall eines 37-jahrigen, bislang gesunden Mannes gemeldet, der eigen-
standig einige Tage lang Metamizol wegen Riickenschmerzen eingenommen und dann eine
Agranulozytose entwickelt hat. Der intensivmedizinische Verlauf war von verschiedenen Kom-
plikationen begleitet und der Patient war zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht wieder voll
genesen.

Dieser Bericht wurde durch die AkdA aufgearbeitet und im Ausschuss , Unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen” diskutiert. Dort wurde beschlossen, einen neuerlichen Hinweis auf das
Agranulozytoserisiko im Zusammenhang mit Metamizol in einer Bekanntgabe im Deutschen
Arzteblatt zu verdffentlichen. Insbesondere wurde auf die Risiken der Selbstmedikation mit
Metamizol und an typische Warnsymptome der Agranulozytose wie Fieber, Halsschmerzen
und Schluckbeschwerden erinnert: Bei Auftreten solcher Symptome sollte Metamizol pausiert
werden und eine umgehende arztliche Vorstellung erfolgen.>

Damit die Berichte, die der AkdA gemeldet werden, auch zentralen Auswertungen durch die zustandi-
gen Behdrden zuganglich sind, werden sie pseudonymisiert an die jeweils zustandige Bundesoberbe-
hérde und von dort an die internationalen Behdrden und die Hersteller weitergeleitet. Somit ist sicher-
gestellt, dass jeder Bericht bei der fortlaufenden Bewertung des Sicherheitsprofils eines Arzneimittels
bericksichtigt wird." 2 Fallberichte an die AkdA waren in der Vergangenheit Anlass fir die Behérden,
regulatorische MaBnahmen zu ergreifen (Fallbeispiel 2).

Fallbeispiel 2: Falsch-positives Neugeborenenscreening nach Anwendung von Piv-
mecillinam in der Schwangerschaft

Bei einem klinisch gesunden neugeborenen Jungen fiel im Rahmen des Neugeborenen-
screenings eine erhohte Konzentration von C5-Acylcarnitin auf, was auf eine Isovaleriana-
zidamie (IVA) hindeuten kann. Dabei handelt es sich um eine seltene angeborene Stérung

des Leucinstoffwechsels mit Akkumulation von Isovaleryl-CoA und dessen Metaboliten (z. B.
Isovalerylcarnitin). Wird die Erkrankung nicht friihzeitig diagnostiziert und durch eine spezielle
Diat behandelt, kdnnen lebensbedrohliche Komplikationen auftreten. Der Junge wurde daher
stationdr aufgenommen und zunachst die Didt begonnen. In der weiteren Diagnostik bestatigte
sich der Verdacht auf IVA jedoch nicht, und der Junge konnte weiterhin mit Muttermilch ernahrt
werden.
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Als mdgliche Ursache fir den falsch-positiven Screeningbefund wurde das Antibiotikum Pivme-
cillinam identifiziert, das die Mutter kurz vor der Geburt angewendet hatte. Pivmecillinam ist der
Pivaloylmethylester von Mecillinam und wird nach oraler Einnahme zu Mecillinam und Pivalin-
saure hydrolysiert. Letztere wird teilweise als Konjugat mit Carnitin ausgeschieden. Pivaloylcar-
nitin ist in der Massenspektrometrie jedoch isobar zu Isovalerylcarnitin, wodurch falsch-positive
Screeningbefunde maglich sind.

Auch dieser Fall wurde im Ausschuss , Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen” und somit mit
Vertretern des BfArM diskutiert. Dieses veranlasste eine Anderung der Fachinformation von
Pivmecillinam: Inzwischen sind dort Hinweise auf die Méglichkeit des falsch-positiven Neuge-
borenenscreenings bei Anwendung von Pivmecillinam kurz vor der Geburt enthalten.® Die AkdA
informierte in einer Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt tber das Risiko.”

FALLMELDUNGEN AN DIE AKDA

Ein GroBteil der bei der AkdA eingehenden Meldungen stammen von Arztinnen und Arzten, die gemaB
der arztlichen Berufsordnung Nebenwirkungen an die AkdA melden. Aber auch Meldungen aus anderen
Quellen wie Apotheken oder Patientinnen und Patienten werden erfasst, bewertet und an die Bundes-
oberbehdrden weitergeleitet.

In den letzten Jahren vor der COVID-19-Pandemie betrug die Zahl der Verdachtsmeldungen an die
AkdA etwa 3.500 bis 4.000 Félle pro Jahr. Im Jahr 2021 gingen etwa 8.200 Fallberichte bei der AkdA
ein — ein GroBteil davon zu COVID-19-Impfstoffen. Im folgenden Jahr sank die Fallzahl auf etwa 4.000
Fallberichte (Abbildung 2).

Abbildung 2:
Spontanmeldungen an die
AkdA seit 2009

Spontanmeldungen insgesamt seit 2009
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Trotz der berufsrechtlichen Verpflichtung, Nebenwirkungen der AkdA zu berichten,® melden Arztinnen
und Arzte bei Weitem nicht alle Verdachtsfalle von Nebenwirkungen. Die Griinde hierfiir sind vielfaltig
und umfassen beispielsweise mangelnde Kenntnis des Meldesystems, Zeitmangel und die Annahme,
dass schwerwiegende Nebenwirkungen gut bekannt sind, wenn ein Arzneimittel auf dem Markt ist.® In
einer Umfrage der AkdA (2017-2018) wurden unter anderem der hohe Zeitaufwand sowie Unsicher-
heit darlber, welche Nebenwirkungen gemeldet werden sollen, und mangelnde Kenntnis der beteiligten
Institutionen genannt (Tabelle). Uber 40 Prozent der teilnehmenden Arztinnen und Arzte gaben an,
noch nie eine Nebenwirkung gemeldet zu haben.’?

Tabelle: Umfrage der AkdA: Hiufigste Griinde fiir Nicht-Melden
Quelle: nach®

Prozentualer Anteil der
Riickmeldungen

Grund fiir Nicht-Meld
rundiur Sicht-iieiden (n=1.716 Antworten:

Mehrfachantwort maglich)

Zeitaufwand 59,9
Unsicherheit darliber, welche Nebenwirkungen gemeldet 56 1
werden sollen '

mangelnde Kenntnis beteiligter Institutionen 53,1
mangelnde Kenntnis des Meldesystems 50,6
datenschutzrechtliche Vorgaben 47,6
Unsicherheit beziiglich rechtlicher Konsequenzen 28,3
fehlende Anreize 17,5
Meldung von Nebenwirkungen vermeintlich nutzlos 2,2

GeméB der arztlichen Berufsordnung sollen alle Nebenwirkungen an die AkdA gemeldet werden.? Von
besonderer Bedeutung sind jedoch Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgefihrt sind,
schwerwiegende Nebenwirkungen sowie Reaktionen im Zusammenhang mit Arzneimitteln, die neu auf
dem Markt sind (siehe Kasten 2). Fiir eine Meldung ist der Verdacht ausreichend, dass es sich um eine
Nebenwirkung handelt. Ein Beweis ist fiir eine Fallmeldung nicht erforderlich.'

Kasten 2: Fallmeldungen von besonderem Interesse'™

Zwar sollen alle Nebenwirkungen an die AkdA gemeldet werden. Von besonderer Relevanz sind
jedoch:

— Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgeflihrt oder die schwerer/haufiger
sind als in der Fachinformation angegeben

— schwerwiegende Nebenwirkungen

— Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Arzneimitteln, die erst neu auf dem Markt sind
(<5 Jahre)

Auf jeden Fall sollten schwerwiegende Nebenwirkungen gemeldet werden, die nicht in der

Fachinformation aufgefiihrt sind, da hier ein dringender Handlungsbedarf bestehen kann.
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Das Spontanmeldesystem dient in erster Linie dazu, Hinweise auf neue Risikosignale zu generieren. Die
Haufigkeit einer bestimmten Nebenwirkung kann daraus nicht abgeleitet werden. Hierzu sind Untersu-
chungen mit geeigneter Methodik notwendig. Dass das Spontanmeldesystem trotz des sogenannten
Underreportings funktioniert, zeigt das Beispiel der COVID-19-Impfstoffe: Bei diesen wurden innerhalb
kirzester Zeit schwerwiegende Nebenwirkungen identifiziert, die bei der Zulassung noch nicht bekannt
waren. Als Beispiele zu nennen sind hier das Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom im Zusammen-
hang mit Vaxzevria,"'-'® das Myokarditis-Risiko im Zusammenhang mit mRNA-COVID-19-Impfstoffen’
oder das Risiko fir ein Guillain-Barré-Syndrom (GBS) im Zusammenhang mit Vaxzevria (Fallbeispiel 3)';

Fallbeispiel 3: Guillain-Barré-Syndrom im Zusammenhang mit Vaxzevria

Ein 35-jahriger Patient entwickelte zwei Wochen nach Erstimpfung gegen COVID-19 mit
Vaxzevria Sensibilitatsstorungen und schlaffe Paresen. Die zerebrale und spinale MRT waren
unauffallig. Im Liquor bestand eine zytoalbumindre Dissoziation, die Neurografie ergab ein
demyelinisierendes Schadigungsmuster mit ausgefallenen F-Wellen. Es wurde die Diagnose
eines GBS gestellt und eine Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen begonnen. Andere
Ursachen lieBen sich nicht finden. Daher wurde ein Zusammenhang mit der COVID-19-Impfung
vermutet.'®

Ein erster derartiger Fallbericht ging etwa sechs Wochen nach Zulassung von Vaxzevria bei der
AkdA ein. Eine Verdachtsmeldung belegt jedoch im Einzelfall nicht den kausalen Zusammen-
hang. Als weitere Meldungen von GBS bzw. verwandten Krankheitsbildern bei der AkdA ein-
gingen, wurde das PEI als zustandige Bundesoberbehdrde iiber diese Beobachtung informiert
(April 2021). Im Mai 2021 wurde das Thema im Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittelagentur diskutiert.' Im Juli 2021 emp-
fahl der PRAC die Aufnahme eines Warnhinweises in die Fachinformation und im September
2021 die Aufnahme als , sehr seltene” Nebenwirkung in die Fachinformation.?

Indem (weltweit) zahlreiche derartige Verdachtsmeldungen eingingen, konnte GBS innerhalb
kurzer Zeit als sehr seltene Nebenwirkung von Vaxzevria erkannt und die Fachinformation
entsprechend angepasst werden.?’

PROJEKT ZUR ERFASSUNG UND BEWERTUNG VON MEDIKATIONSFEHLERN

Von 2015 bis 2017 fiihrte die AkdA ein Projekt zur Erfassung und Bewertung von Medikationsfehlern
durch, in dem Strukturen geschaffen werden sollten, um Medikationsfehler zentral zu erfassen und

zu bewerten. Durch die sorgféltige Analyse einzelner Fallberichte sollten mégliche risikomindernde
MaBnahmen abgeleitet werden. Diese MaBnahme aus dem Aktionsplan zur Verbesserung der Arznei-
mitteltherapiesicherheit wurde finanziert vom Bundesministerium fiir Gesundheit.??

Im Rahmen des Projekts wurden weit Uber 100 Fallberichte erfasst und intensiv analysiert. Interessan-
terweise wurden zahlenmaBig am héufigsten Fehltransfusionen von Erythrozytenkonzentraten gemel-
det,2 22 was die AkdA zum Anlass nahm, in einer Bekanntgabe im Deutschen Arzteblatt an das Risiko
von Fehltransfusionen zu erinnern (Fallbeispiel 4).2
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Fallbeispiel 4: Risiko von Fehltransfusionen von Erythrozytenkonzentraten

Eine 78-jahrige Patientin erhielt postoperativ zwei Erythrozytenkonzentrate (EK), die sie gut
vertrug. Angefordert waren — der Blutgruppe der Patientin entsprechend — EK der Blutgruppe
A, Rhesus negativ. In der Blutbank fiel am Folgetag auf, dass zwei EK der Blutgruppe A, Rhesus
negativ iiberzahlig waren und stattdessen zwei EK der Blutgruppe B, Rhesus positiv fehlten.
Anscheinend waren der Patientin die inkompatiblen Konzentrate transfundiert worden.

Zu diesem Medikationsfehler trugen mehrere Faktoren bei: Zunachst hatte die Mitarbeiterin in
der Blutbank die falschen EK herausgegeben, allerdings zusammen mit den fir die Patientin
passenden Transportscheinen. Der durchgefihrte Bedside-Test ergab eine Ubereinstimmung mit
der Blutgruppe der Patientin auf dem Konservenbegleitschein. Letzterer wurde aber nicht mit
dem EK abgeglichen. Nach Entdeckung der Fehltransfusion wurde die Patientin intensivmedizi-
nisch tiberwacht. Eine Transfusionsreaktion entwickelte sie nicht.

Anlasslich dieses Fallberichts wollte die AkdA die Aufmerksamkeit dafiir erhdhen, dass auch bei
medizinischen Prozeduren mit klaren Vorschriften Fehler auftreten kdnnen und die Kontrollen
von allen Beteiligten eingehalten werden sollten.

Wahrend der Bearbeitung des Medikationsfehler-Projekts wurde festgestellt, dass nicht nur besonders
héufige Fehler relevant sind, sondern dass auch einzelne Fallmeldungen Anlass fir risikomindernde
MaBnahmen auf verschiedenen Ebenen sein kdnnen (Fallbeispiel 5).

Fallbeispiel 5: Xylometazolin-Uberdosierung bei einem Séugling

Ein zum Zeitpunkt der Nebenwirkung zweieinhalb Monate altes, ehemals friihgeborenes

(32+0 SSW) Madchen war erkaltet und erhielt drei Tage lang dreimal taglich xylometazolinhal-
tige Nasentropfen (Otriven gegen Schnupfen 0,025 % Nasentropfen). Sie wurde zunehmend
ruhiger, trank weniger und die Korpertemperatur sank auf 34 °C. Bei Aufnahme im Krankenhaus
war sie komatos, und es traten wiederholt Apnoe-Phasen auf. Es bestanden eine Sinustachy-
kardie und verschiedene metabolische Stérungen. Neben Warmezufuhr wurde sie nichtinvasiv
beatmet und erhielt eine atemanaleptische Therapie mit Coffein. Die metabolischen Auffallig-
keiten wurden ausgeglichen und sie konnte nach vier Tagen entlassen werden.

Als Ursache wird eine Uberdosierung mit Xylometazolin vermutet, da die Eltern méglicherwei-
se nicht dreimal taglich einen Tropfen, sondern dreimal tdglich einen kompletten Pipettenhub
verabreicht hatten.

Das BfArM nahm anlasslich dieses und dhnlicher Berichte Kontakt zum Hersteller auf: Dieser
beschrankte die Anwendung von Otriven gegen Schnupfen 0,025 % Nasentropfen zunachst auf
Kleinkinder zwischen einem und zwei Jahren und fiihrte eine Kontraindikation fir Kinder unter
einem Jahr ein.?* Inzwischen hat der Hersteller anstelle der Pipette eine neue Applikationshilfe
entwickelt. Diese ist besser fiir die Anwendung bei Sauglingen geeignet, da der neue Dosier-
tropfer bei Betdtigung genau einen definierten Tropfen abgibt, wodurch das Risiko einer Uber-
dosierung verringert werden soll. Das Praparat ist daher erneut auch fiir Sduglinge zugelassen.?
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Fallbeispiel 6: Uberdosierung mit Vitamin D3 bei einem Séugling

Ein sieben Monate alter Saugling wurde wegen Gewichtsabnahme, Exsikkose und Vigilanzmin-

derung auf die Intensivstation aufgenommen. Es bestanden eine ausgepragte Elektrolytstorung

mit Hyperkaliamie, Hyponatridmie und Hyperkalzidmie sowie eine Nephrokalzinose. Die Konzen-
tration von 25-Hydroxycholecalciferol war extrem erhoht, das Parathormon supprimiert.

Offenbar hatten die Eltern zwar anfanglich die arztlich empfohlene Vitamin-D-Prophylaxe mit
500 IE/d verabreicht, spater aber auf Anraten von Freunden etwa 40 Tropfen (40.000 IE) eines
hochkonzentrierten Vitamin-D-haltigen Nahrungserganzungsmittels taglich gegeben. Nachdem
andere Ursachen ausgeschlossen worden waren, wurde die Diagnose einer Vitamin-D-Intoxika-
tion mit Hyperkalzidmie und Nephrokalzinose gestellt.

Angesichts der Schwere des skizzierten Falles wurde in einer Bekanntgabe im Deutschen
Arzteblatt an das Risiko vermeintlich harmloser, frei verkauflicher Vitamin-D3-haltiger Nahrungs-
erganzungsmittel erinnert. Die Dosierungsempfehlungen sollten sowohl bei Vitamin-D3-haltigen
Arzneimitteln als auch bei Nahrungserganzungsmitteln eingehalten werden. Hohe Vitamin-D3-
Dosen sollten nicht ohne &rztliche Uberwachung angewendet werden.

In kurzen Fallvignetten wird in der Rubrik , Nebenwirkungen aktuell” im kostenfrei verfligbaren und in-
dustrieunabhangigen Informationsblatt der AkdA , Arzneiverordnung in der Praxis” an bekannte Risiken
erinnert, die anscheinend nicht immer beachtet werden (Fallbeispiel 8).

Fallbeispiel 8: Thromboembolie-Risiko im Zusammenhang mit kombinierten hormo-
nalen Kontrazeptiva

Drei Monate nach Beginn der Anwendung eines ethinylestradiol- und dienogesthaltigen Kon-
trazeptivums erlitt eine 19-jahrige Frau eine Schulter-Arm-Venen-Thrombose mit Lungenembo-
lie. Unter Behandlung mit Apixaban wurde das Kontrazeptivum zunachst fortgefihrt.

Kombinierte hormonale Kontrazeptiva weisen bekanntermaBen ein Risiko fiir vendse Thrombo-
embolien auf, woran ein Rote-Hand-Brief im Jahr 2021 erinnert. Das Risiko ist unterschiedlich
hoch in Abhangigkeit vom jeweiligen Gestagenpartner. Levonorgestrel, Norethisteron und
Norgestimat sind mit dem geringsten Risiko assoziiert und sollten bevorzugt angewendet wer-
den. Die individuellen Risikofaktoren sollten beriicksichtigt werden. Da kombinierte hormonale
Kontrazeptiva auch das Risiko fiir arterielle Thromboembolien erhdhen kénnen, sollten Anwen-


http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/MBO_08_20112.pdf
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/MBO_08_20112.pdf
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/MBO_08_20112.pdf
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/_old-files/downloads/MBO_08_20112.pdf
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/BAEK/Ueber_uns/Taetigkeitsbericht/ePaper/2022/index.html
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/BAEK/Ueber_uns/Taetigkeitsbericht/ePaper/2022/index.html
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/BAEK/Ueber_uns/Taetigkeitsbericht/ePaper/2022/index.html
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/BAEK/Ueber_uns/Taetigkeitsbericht/ePaper/2022/index.html

N fiir Arzneimittel

28

Bundesinstitut

und Medizinprodukte

10. Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Nebenwirkungen
melden: Ein Leitfaden fiir Arzte; 1.
Auflage, Mdrz 2019. Verfligbar unter:
www.akdae.de/fileadmin/user_upload/
akdae/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/
Nebenwirkungen_melden.pdf

11. AstraZeneca GmbH: COVID-19
Vaccine AstraZeneca: Risiko von
Thrombozytopenie und Gerinnungssté-
rungen. Rote-Hand-Brief, Marz 2021

12. AstraZeneca GmbH: Vaxzevria/
COVID-19 Vaccine AstraZeneca: Zu-
sammenhang zwischen dem Impfstoff
und dem Auftreten von Thrombosen in
Kombination mit Thrombozytopenie.
Rote-Hand-Brief; April 2021

13. AstraZeneca GmbH: Vaxzevria/
COVID-19 Vaccine AstraZeneca:
Thromboserisiko in Kombination mit
Thrombozytopenie — Aktualisierte
Informationen. Rote-Hand-Brief; Mai
2021

14. AstraZeneca GmbH: Vaxzevria™/
COVID-19-Impfstoff AstraZeneca:
Risiko einer Thrombozytopenie (ein-
schlieBlich Immunthrombozytopenie)
mit oder ohne assoziierter Blutung.
Rote-Hand-Brief; Oktober 2021

15. Paul-Ehrlich-Institut: Das Paul-Ehr-
lich-Institut informiert — Vortiberge-
hende Aussetzung der Impfung mit
dem COVID-19-Impfstoff AstraZen-
eca. Langen; 16.3.2021. Verfigbar
unter: www.pei.de/DE/newsroom/
hp-meldungen/2021/210315-vorue-
bergehende-aussetzung-imp-
fung-covid-19-impfstoff-astra-zeneca.
html

16. Paul-Ehrlich-Institut: Information
fiir Arztinnen und Arzte-COVID-
19-Impfstoff AstraZeneca. Langen;
19.3.2021. Verfiigbar unter: www.pei.
de/SharedDocs/Downloads/DE/news-
room/mitteilungen/2 103 19-aerzte-si-
cherheit-astrazeneca.pdf?  blob=pu-
blicationFile&v=>5

17. Biontech Manufacturing GmbH:
Moderna Biotech Spain SL. Rote-Hand-
Brief zu den COVID-19-mRNA Impf-
stoffen Comirnaty® und Spikevax®:
Myokarditis und Perikarditis. Rote-
Hand-Brief; 19.7.2021

18. Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft: Aus der UAW-Da-
tenbank: Guillain-Barré-Syndrom im
Zusammenhang mit COVID-19 Vaccine
AstraZeneca (Vaxzevria). Deutsches
Arzteblatt. 2021; 118(38):A-1722-
1723

derinnen Uber das Risiko sowohl fir vendse als auch arterielle thromboembolische Ereignisse
aufgeklart werden.?”

Die Fallberichte zu kombinierten hormonalen Kontrazeptiva, die der AkdA vorliegen, lassen ver-
muten, dass diese Vorsichtsmanahmen nicht vollstandig umgesetzt werden. Um die Sensibilitat
fir das Risiko zu erhéhen, wurde daher in , Nebenwirkungen aktuell” daran erinnert.?

Der Newsletter Drug Safety Mail informiert Uber aktuelle Themen aus der Pharmakovigilanz. Um die
Verbreitung von Rote-Hand-Briefen zu erhohen, wird in der Regel am Erscheinungstag eine kurze Zu-
sammenfassung des Inhalts mit der Drug Safety Mail versendet. Uber einen Link kann der Rote-Hand-
Brief abgerufen werden (Kasten 3).

Kasten 3: Rote-Hand-Brief zu Fluorchinolonen: Erinnerung an die Anwendungsbe-
schrankungen

Wegen schwerwiegender, insbesondere muskuloskelettaler und neuropsychiatrischer Ne-
benwirkungen wurde im Jahr 2019 die Anwendung von fluorchinolonhaltigen Antibiotika
eingeschrankt. Aktuelle Studiendaten weisen jedoch darauf hin, dass Fluorchinolone weiterhin
auBerhalb der Zulassung angewendet werden, weswegen im Juni dieses Jahres erneut ein Rote-
Hand-Brief versendet wurde:

SinngemaB sollten Fluorchinolone nur bei schweren Infektionen angewendet werden oder
wenn alternative Antibiotika nicht geeignet sind (Details s. Rote-Hand-Brief). Patientinnen und
Patienten, die zuvor schwerwiegende Nebenwirkungen im Zusammenhang mit einem Chino-
lon oder Fluorchinolon erlitten haben, sollten nicht mit Fluorchinolonen behandelt werden.
Besondere Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Kortikosteroid-Behandlung, bei Alteren, bei
eingeschrankter Nierenfunktion und nach Organtransplantationen, da bei diesen Patientinnen
und Patienten das Risiko fiir Sehnenschaden erhéht sein kann.?

Rote-Hand-Briefe enthalten Informationen (iber relevante Arzneimittelrisiken, welche die Ange-
hérigen der Gesundheitsherufe kennen sollten, wenn sie mit den fraglichen Arzneimitteln zu tun
haben. Die AkdA beteiligt sich daher mit der Drug Safety Mail an der Verbreitung der Rote-
Hand-Briefe und hat auch (iber den oben skizzierten Rote-Hand-Brief informiert.®

Weitere Themen in Drug Safety Mails kénnen zum Beispiel Informationen auslandischer Behérden zu
Arzneimittelrisiken sein, die auch hierzulande bedeutsam sind. Die Drug Safety Mail wird Abonnenten
per E-Mail zugesendet. Die Registrierung auf der Website der AkdA ist kostenlos.

RegelmaBig informiert die AkdA in Fortbildungsveranstaltungen iiber aktuelle Themen aus der Phar-
makovigilanz. Die Auswahl der Themen orientiert sich am (vermuteten) Interesse der Teilnehmenden
und umfasst beispielsweise Informationen zu wichtigen europaischen Risikobewertungsverfahren, die
weitreichende Konsequenzen auch in Deutschland haben, oder nehmen Bezug auf Anfragen, die die
AkdA aus der Arzteschaft erreichen.
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http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/210319-aerzte-sicherheit-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=5
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/210319-aerzte-sicherheit-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=5
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/210319-aerzte-sicherheit-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=5
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/210319-aerzte-sicherheit-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=5
http://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/mitteilungen/210319-aerzte-sicherheit-astrazeneca.pdf?__blob=publicationFile&v=5
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In der &rztlichen Berufsordnung ist festgelegt, dass Arztinnen und Arzte beobachtete Neben-
wirkungen an die AkdA melden. Von besonderem Interesse sind Berichte tber schwerwiegende
Nebenwirkungen, Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgefiihrt sind, sowie
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit neuen Arzneimitteln. Diese sogenannten Spontanmel-
dungen sind ein essenzieller Bestandteil der Pharmakovigilanz und tragen dazu bei, friihzeitig
Hinweise auf neue Risiken zu identifizieren und somit die Arzneimittelsicherheit zu verbessern.
Spontanmeldungen an die AkdA kénnen durch die enge Zusammenarbeit mit den zustandigen
Bundesoberbehérden regulatorische risikomindernde MaBnahmen anstoBen, z.B. die Anpas-
sung der Fachinformation. Die AkdA selbst informiert die Arzteschaft tiber relevante Arzneimit-
telrisiken, z.B. durch Publikationen oder Newsletter, die kostenfrei auf der Website der AkdA zur

Verfiigung gestellt werden.

Weitere Informationen unter:

Interessenkonflikte

UK: keine
SDR: keine
UGR: keine

27. Bundesinstitut fiir Arzneimittel
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/I Internationale Kampagne #MedSafetyWeek ruft zum
Melden von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen auf //

Die Meldungen von Verdachtsféllen unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind ein wich-
tiger Bestandteil der Pharmakovigilanz. Die Verdachtsfallmeldungen tragen dazu bei, dass
potenzielle Sicherheitssignale von Arzneimitteln erkannt werden, die bisher nicht bekannt
waren. Dies gilt insbesondere fiir seltene und sehr seltene Nebenwirkungen. Die Bedeutung
der Spontanmeldungen liegt insbesondere darin, dass Nebenwirkungen bei der breiten
Anwendung von Arzneimitteln im Alltag festgestellt werden kénnen. Dadurch kénnen Er-
kenntnisse iiber mogliche Nebenwirkungen von Arzneimitteln in Zusammenhangen gewon-
nen werden, die im Rahmen von klinischen Priifungen nicht untersucht worden sind. Arzte,
Apotheker und pharmazeutische Unternehmen bzw. Zulassungsinhaber sind verpflichtet,
den Verdacht einer Nebenwirkung zu melden, ebenso kdnnen Patienten und deren Angeho-
rige selbst einen Verdacht melden. Die jahrlich stattfindende internationale Social-Media-
Kampagne #MedSafetyWeek macht auf die Bedeutung der Spontanmeldungen als einem
wesentlichen Bestandteil bei der Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln aufmerk-
sam. In diesem Jahr findet die Kampagne vom 6. bis 12. November statt.

KAMPAGNE INITIIERT DURCH DAS UPPSALA MONITORING CENTRE

Das Uppsala Monitoring Centre (UMC) mit Sitz in Uppsala, Schweden, ist eine unabhéngige Non-Pro-
fit-Organisation, die sich fiir die Sicherheit von Arzneimitteln einsetzt. Seit mehr als 40 Jahren betreut
sie das Programm der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) fiir internatio-
nale Arzneimitteliberwachung (WHO Programme for International Drug Monitoring, PIDM). Seit 2017
koordiniert das UMC die jahrliche Kampagne #MedSafetyWeek in den sozialen Medien, um die Offent-
lichkeit und die medizinischen Fachkreise flr die nationalen Pharmakovigilanzsysteme zu sensibilisieren
und die Meldung von vermuteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen zu fordern. Jedes Jahr wird ein
anderer Aspekt in den Vordergrund der Kampagne gestellt.

Tabelle: Themenschwerpunkte der #MedSafetyWeek-Kampagnen seit 2017

“ Themenschwerpunkt

2017 Rezeptfreie Arzneimittel

2018 Kinder und Schwangerschaft

2019 Polypharmazie (gleichzeitige Einnahme mehrerer Arzneimittel)

2020 Neue und experimentelle Behandlungen

2021 Impfstoffe

2022 Wie kénnen Patienten und Angehdrige der Gesundheitsberufe die Sicherheit

von Arzneimitteln verbessern?
2023 Wer kann melden?
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ANIMATIONEN ALS ZENTRALE KAMPAGNENELEMENTE

Wahrend der Aktionswoche teilen die teilnehmenden Arzneimittelbehdérden weltweit gleichzeitig das
von der UMC zur Verfligung gestellte Kampagnenmaterial auf ihren Social-Media-Kanalen. Verkniipft
werden die Veréffentlichungen mit dem Hashtag #MedSafetyWeek.

#dSafetyWeek

Abbildung 1:
Charaktere der
#MedSafetyWeek
Im Zentrum der Kampagne stehen dabei vor allem die produzierten Animationen mit lustigen Zeichen-
trickfiguren, deren ungliicklicher Umgang mit Arzneimitteln zu teils komischen Katastrophen fiihrt.
Humor und einpragsame Charaktere sind wirkungsvolle Elemente des Geschichtenerzahlens und
sprechen ein breites Publikum an, weswegen sie als zentrales Stilelement fiir die Kampagne gewahlt
wurden. Durch diese reduzierte Darstellung wird insbesondere die Zielgruppe der Patienten sowie deren
Angehdrige, die bisher wenig mit der Thematik befasst waren, angesprochen. Auch Angehdrige der
Heilberufe sollen durch die Kampagne auf das Thema aufmerksam gemacht werden.
Wenn Sie sich nach Wenn Sie sich nach informieren Sie uns bitte
der Einnahme der Einnahme liber Ihre vermuteten
von Arzneimitteln von Arzneimitteln Nebenwirkungen
unwohl fiihlen unwohl fithlen
damit wir mehr und Sie und andere die Vielen Dank fiir
dariiber erfahren richtige Behandlung lhre Meldung
bekommen
CC
Abbildungen 2-7: a l
Screenshots der zentralen

Animation 2022




Bundesinstitut

% & fiir Arzneimittel

32

und Medizinprodukte

WELTWEIT BETEILIGEN SICH VIELE ORGANISATIONEN AN DER KAMPAGNE

2022 haben sich 95 Organisationen aus 83 Landern an der internationalen Kampagne beteiligt. Die
zentralen Animationen wurden dafiir in 49 Sprachen Ubersetzt und wahrend der #MedSafetyWeek auf
den unterschiedlichen Kanélen der teilnehmenden Organisationen veréffentlicht. Neben den zentralen
Key-Visuals teilten viele Organisationen zusatzlich eigens erstellte Beitrdge oder organisierten Vorort-
veranstaltungen. Allein mit den Social-Media-Beitrdgen konnten im vergangenen Jahr wahrend der
Aktionswoche mehrere Millionen Menschen erreicht werden.

AKTIVITATEN DES PAUL-EHRLICH-INSTITUTS UND DES BUNDESINSTITUTS FUR ARZNEI-
MITTEL UND MEDIZINPRODUKTE

Das Paul-Ehrlich-Institut und das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) betei-
ligen sich auch 2023 wieder gemeinsam an der #MedSafetyWeek-Kampagne. Neben einer gemein-
samen Pressemitteilung werden auch die Ubersetzungen der Animationen abgestimmt und auf den
Social-Media-Kanalen der beiden Bundesinstitute veroffentlicht.

Das Paul-Ehrlich-Institut beteiligt sich bereits seit 2018 jahrlich an der #MedSafetyWeek-Kampagne und
teilt seit 2019 und auch in der bevorstehenden Kampagnenwoche die zentralen Botschaften auf seinen
seitdem sukzessive eingeflihrten Social-Media-Kanalen. Auch das Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte beteiligt sich seit mehreren Jahren an der #MedSafetyWeek-Kampagne und verbreitet
die Botschaft iiber alle seine Kanéle. Auf X (ehemals Twitter), LinkedIn, Instagram und Mastodon errei-
chen die Institute insgesamt mehr als 55.000 Follower (Stand Juli 2023).

THEMA DER DIESJAHRIGEN KAMPAGNE — WER KANN MELDEN?

Manche Arzneimittelrisiken zeigen sich erst dann, wenn das Arzneimittel geniigend oft angewendet
wurde. Mitunter kénnen Anwendungsrisiken eines Arzneimittels auch erst Jahre nach seiner Marktein-
fihrung erkannt werden. Darum ist es wichtig, immer weiter Informationen tiber das Arzneimittel zu
sammeln und bei Bedarf die erforderlichen MaBnahmen zum Schutz von Patienten zu treffen. Das gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die bereits in der Packungsbeilage aufgefiihrt sind. So kann beispielsweise
eine besondere Haufung solcher Meldungen auf ein neues Problem hindeuten. Zudem konnen die Mel-
dungen auch neue Aspekte zum Schweregrad einer bekannten Nebenwirkung, zur Reversibilitat oder
dem haufigeren Auftreten in Verbindung mit bestehenden Grunderkrankungen oder Begleitmedikati-
onen liefern. Ohne die Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen ist eine solche Beurteilung
nicht moglich.

Patienten kénnen sich hierflr entweder direkt an die zustandige Bundesoberbehdrde, an den pharma-
zeutischen Unternehmer des verdachtigten Arzneimittels, an ihren Arzt oder ihre Apotheke wenden.

Die zustandige Bundesoberbehdrde ist entweder das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) oder, im Falle von Sera und Antikdrpern, Impfstoffen, Blutzubereitungen, Gewebezube-
reitungen, Geweben, Allergenen, Arzneimitteln fir neuartige Therapien, xenogenen Arzneimitteln oder
gentechnisch hergestellten Blutbestandteilen, das Paul-Ehrlich-Institut.

Angehdrige der Gesundheitsberufe richten ihnen bekanntgewordene Meldungen iber Verdachtsfalle
von Nebenwirkungen laut Berufsordnung an die jeweils zustandige Arzneimittelkommission. Diese
wiederum leiten die Meldungen an die zustandige Bundesoberbehdrde weiter.

Jeder dem BfArM oder Paul-Ehrlich-Institut gemeldete valide Verdachtsfall einer Nebenwirkung wird
nach international verwendeten Standards erfasst und elektronisch an die gemeinsame européische
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Datenbank EudraVigilance weitergeleitet. Dieser EU-weit genutzte Datenpool ermdglicht, Arznei-
mittelrisiken zu sammeln, zu Gberwachen und gegebenenfalls risikominimierende MaBnahmen
einzuleiten.

Seit dem Jahr 2012 zdhlen auch Nebenwirkungen aus nicht bestimmungsgemaBem Gebrauch (wie
Off-Label-Anwendung, unbeabsichtigte Exposition, Arzneimittelfehlgebrauch, Arzneimittelmissbrauch,
Medikationsfehler und/oder -probleme) zur Definition der Nebenwirkungen und sollen dementspre-
chend gemeldet werden.

Die Anzahl der Meldungen von Angehdrigen der Gesundheitsberufe (Healthcare professionals — HCP)
sowie von Patienten oder deren Vertretern (Consumer) nahm vor dem Ausbruch der SARS-CoV-2-Pan-
demie stetig zu. Wahrend der COVID-19-Pandemie war ein Riickgang der Nebenwirkungsmeldungen
seitens der Angehorigen der Gesundheitsberufe an das BfArM zu verzeichnen, wahrend die Anzahl der
Consumer-Meldungen auf hohem Niveau stagnierte. Die Gesamtzahl der Verdachtsfallmeldungen beim
BfArM betrug im Jahr 2022 12.528 Meldungen (Stand Februar 2023; Nachmeldungen sind méglich).
Davon erfolgten 4.877 Meldungen durch Consumer.

Zum Vergleich: Im Jahr 2022 erhielt das Paul-Ehrlich-Institut 113.761 Verdachtsfallmeldungen zu
COVID-19-Impfstoffen, dagegen nur 3.771 Verdachtsfallmeldungen zu allen anderen Impfstoffen und
weitere 3.217 Verdachtsfallmeldungen zu allen anderen Arzneimitteln im Zustandigkeitsbereich des
Paul-Ehrlich-Instituts (ebenfalls Stand Februar 2023).

MOGLICHE WEGE EINER MELDUNG

Patienten oder deren Vertreter kdnnen der zustandigen Bundesoberbehdrde ihre Meldung in jeglicher
Form zukommen lassen. Neben den klassischen schriftlichen Wegen wie Brief, Fax und E-Mail bietet
sich insbesondere die elektronische Ubermittlung mittels Online-Meldeportal an. Hierbei stellen das
Paul-Ehrlich-Institut und das BfArM gemeinsam ein modernes und barrierefreies Meldeportal unter
nebenwirkungen.bund.de zur Verfiigung. Uber diesen Weg erreichen die angezeigten Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen schnell, direkt und sicher die jeweiligen Experten fir Arzneimittelsicherheit.

VORTEILE DES MELDEPORTALS UND DER MELDEFORMULARE

Vorgefertigte Eingabehilfen, wie die Meldeformulare der Arzneimittelkommissionen fiir HCP bzw. das
Meldeportal des Paul-Ehrlich-Instituts/BfArM, fiihren die meldende Person durch die verschiedenen
Angaben einer Nebenwirkungsverdachtsfallmeldung. Dabei wurde bei der Entwicklung beachtet, dass
notwendige Angaben fiir eine valide Nebenwirkungsmeldung abgefragt werden. Diese sind

e mindestens eine identifizierbare meldende Person

e eine betroffene und identifizierbare Person; dabei reicht eine der folgenden Angaben iiber die
Person bereits aus: Initialen, medizinische Aufnahmenummer, Geburtsdatum, Alter, Altersgruppe,
Schwangerschaftsperiode, Geschlecht

e ein oder mehrere verddchtigte(s) Arzneimittel
e eine oder mehrere verddchtigte Nebenwirkung(en)

Zusatzlich zu den notwendigen Angaben werden in diesen Meldeformularen auch erganzende Infor-
mationen abgefragt, die die Qualitat der Meldung verbessern sollen. Je detaillierter die Umstande der
verdéchtigten Nebenwirkung beschrieben werden, desto aussagekraftiger wird die Meldung. Dabei sind
folgende Informationen von besonderer Bedeutung:


http://nebenwirkungen.bund.de
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e der zeitliche Zusammenhang zwischen Arzneimitteleinahme und aufgetretenem Ereignis

e Entwicklung nach Absetzen des verdachtigten Arzneimittels (Dechallenge) bzw. das Wiederauftre-
ten nach erneuter Exposition mit dem verdachtigten Arzneimittel (Rechallenge)

e relevante Untersuchungsergebnisse inklusive Diagnosen

e Begleiterkrankungen und Begleitmedikation

e die medizinische Vorgeschichte

#MEDSAFETYWEEK ALS WICHTIGER IMPULS, KONTINUIERLICHE AUFKLARUNGSARBEIT IM
BEREICH DER PHARMAKOVIGILANZ ZU LEISTEN

Die #MedSafety\Week-Kampagne erreicht weltweit sehr viele Menschen und verdeutlicht die Notwendigkeit
der Spontanmeldungen fir die Sicherheit der Arzneimittel. Sie spricht insbesondere auch Zielgruppen an, die
sich bisher nicht oder nur wenig mit der Thematik befasst haben. Auch das medizinische Personal wird durch
die Aktionswoche an die Notwenigkeit erinnert, alle Verdachtsfalle von Nebenwirkungen zu melden.

Die Kampagne mit ihren Inhalten soll auf die Bedeutung der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit
aufmerksam machen. Es ist ein Einstieg in das komplexe Thema der Pharmakovigilanz und des Spon-
tanmeldesystems als Tool fiir die Uberwachung der Sicherheit der Arzneimittel. Wichtig ist aber, neben
den unterhaltsamen Animationen auch weitere Informationen anzubieten, mit denen Interessierte sich
darlber hinaus Uber das Pharmakovigilanzsystem informieren kénnen.

Das Paul-Ehrlich-Institut und das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte stellen dazu zum
Beispiel auf ihren Websites diverse Informationen zur Verfiigung. Unter anderem werden etwa Fragen
zur Uberwachung der Arzneimittelsicherheit in den FAQ gelistet und fortlaufend aktualisiert. AuBerdem
erstellt das Paul-Ehrlich-Institut Erklarvideos zum Thema. Auch im direkten Kontakt mit Anfragenden aus
der breiten Offentlichkeit oder mit Journalisten kldren die beiden Institute tiber das Meldesystem auf
und beantworten weitergehende Fragen. Beide Bundesinstitute setzen sich so nicht nur wahrend der
#MedSafetyWeek fir mehr Transparenz in der Pharmakovigilanz ein.

AUFRUF: WERDEN SIE TEIL DER DIESJAHRIGEN #MEDSAFETYWEEK!

Auch Sie kénnen Teil der #MedSafetyWeek werden, indem Sie die Botschaft von BfArM und
Paul-Ehrlich-Institut auf Ihren persénlichen und/oder beruflichen Social-Media-Kanalen teilen.
Folgen Sie dafiir den Social-Media-Kanalen der beiden Institute:

o X (ehemals Twitter):
0 twitter.com/bfarm de

0 twitter.com/PEl Germany/

o LinkedIn: linkedin.com/company/paul-ehrlich-institut

® |nstagram: instagram.com/PEl Germany

e Mastodon: social.bund.de/@PEl Germany

Durch eine weite Verbreitung der Botschaft wird das Bewusstsein fiir unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen in der Gesellschaft gescharft und werden Menschen dazu ermutigt, den Verdacht
einer Nebenwirkung zu melden.

Das Kampagnenmaterial ist darliber hinaus auf den Internetseiten der UMC kostenfrei ver-
fligbar und kann im Sinne der Kampagnenbotschaft von allen Interessierten verwendet und
adaptiert werden: https://who-umc.org/medsafetyweek/



http://twitter.com/bfarm_de
http://twitter.com/PEI_Germany/
http://linkedin.com/company/paul-ehrlich-institut
http://instagram.com/PEI_Germany
http://social.bund.de/@PEI_Germany
https://who-umc.org/medsafetyweek/
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AMITRIPTYLIN: ANDERUNG DER BEZEICHNUNGEN FUR AMITRIPTYLIN-NEURAXPHARM
(ALLE STARKEN)

Aus Griinden der Arzneimitteltherapiesicherheit und in Riicksprache mit dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) stellt der Hersteller ab Ende August 2023 die Bezeichnungen fiir das Arzneimittel Ami-
triptylin-neuraxpharm schrittweise um. Die bisherigen Bezeichnungen gaben den Wirkstoffgehalt mit Bezug auf
das Salz Amitriptylinhydrochlorid an; z. B. enthalt nach bisheriger Bezeichnung eine Filmtablette Amitriptylin-neura-
xpharm 100 mg 100 mg Amitriptylinhydrochlorid, entsprechend 88,38 mg Amitriptylin. Die neue Bezeichnung gibt
den Wirkstoffgehalt mit Bezug auf die Base Amitriptylin an. Details entnehmen Sie bitte untenstehender Tabelle.
Die Umbenennung flihrt zu einer Harmonisierung der Bezeichnungen auf dem Markt, die gréBtenteils den Gehalt
der Base (d. h. bezogen auf Amitriptylin und nicht auf Amitriptylinhydrochlorid) angeben, und verringert das Risiko
damit verbundener Medikationsfehler durch abweichende Dosierungen. Die Produkte mit der alten Bezeichnung
gehen aus dem Handel, kénnen bis zum jeweiligen Verfallsdatum aber noch abgegeben und verwendet werden.
Eine Riicksendung der vorhandenen Marktware ist nicht erforderlich. Wir bitten, die neue Namensgebung im Rah-
men der Verschreibung zu beachten.

Alte Bezeichnung Neue Bezeichnung Launch-Datum

Amitriptylin-neuraxpharm Amitriptylin-neuraxpharm

September 2023

10 mg Uberzogene Tabletten 8,84 mg Filmtabletten d
Amltnpfylln-neuraxpharm Am|tr|pty||-n-neuraxpharm Marz 2024
25 mg liberzogene Tabletten 22,1 mg Filmtabletten
Amnnpfylm—neuraxpharm Am|tr|pty||n.—neuraxpharm Januar 2024
50 mg (iberzogene Tabletten 44,19 mg Filmtabletten
Amitriptylin- h Amitriptylin- h

mi npyln neuraxpharm mitripty |n.neuraxp arm August 2023
75 mg Filmtabletten 66,29 mg Filmtabletten
Amitriptylin- h Amitriptylin- h

mitriptylin-neuraxpharm mitriptylin-neuraxpharm April 2024

100 mg Filmtabletten 88,38 mg Filmtabletten
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Das Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (Aus-
schuss flr Risikobewertung

im Bereich der Pharmakovi-
gilanz) bei der Européischen
Arzneimittelagentur (EMA) ist
zustandig fiir die Uberwachung
und Bewertung der Arzneimit-
telsicherheit von Humanarz-
neimitteln. Neben Vertretern
der 28 EU-Mitgliedstaaten
(darunter Vertreter des BfArM
und PEI) sowie von Island und
Norwegen gehdren dem PRAC
unabhéngige wissenschaft-
liche Experten, Vertreter von
Angehdrigen der Heilberufe
und Patientenvertreter an. Die
Sitzungen des PRAC finden
monatlich bei der EMA in
Amsterdam statt.

Die Informationen ergeben sich
meist aus den von der EMA
veroffentlichten Informationen.
Andere Quellen sind explizit im
Text angegeben.

EMA: Meeting highlights

from the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee
(PRAC) 28-31 August 2023.
News 01/09/2023; www.
ema.europa.eu/en/news/mee-
ting-highlights-pharmacovigi-
lance-risk-assessment-commit-
tee-prac-28-31-august-2023

/I PRAC-Empfehlungen im Rahmen von EU-Referral-
Verfahren — Juli bis September 2023 //

(STAND 14.09.23)

PRAC-EMPFEHLUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

PRAC empfiehlt neue MaBnahmen zur Vermeidung einer Topiramat-Exposition in der
Schwangerschaft — weitere Anwendungsbeschrankungen; Einfiihrung eines Schwanger-
schaftsverhiitungsprogramms

Der PRAC empfiehlt neue MaBnahmen, um die Exposition von Kindern gegentiber topiramathaltigen Arz-

neimitteln im Mutterleib zu vermeiden, da das Arzneimittel nach Exposition wahrend der Schwangerschaft
das Risiko fiir neurologische Entwicklungsstdrungen erhdhen kann. Es ist bereits bekannt, dass Topiramat

bei Anwendung wéhrend der Schwangerschaft schwere Fehlbildungen verursachen kann.

Topiramathaltige Arzneimittel werden in der Europdischen Union (EU) zur Behandlung von Epilepsie
und zur Vorbeugung von Migrane eingesetzt. In einigen EU-Landern wird das Medikament auch in
Kombination mit Phentermin zur Gewichtsreduktion eingesetzt. Derzeit darf Topiramat nicht zur Vor-
beugung von Migrane oder zur Kontrolle des Kdrpergewichts wahrend der Schwangerschaft angewen-
det werden. Patientinnen im gebarfahigen Alter miissen wahrend der Einnahme von Topiramat eine
wirksame Verh(itungsmethode anwenden.

Fir Patientinnen, die Topiramat zur Behandlung von Epilepsie anwenden, empfiehlt der PRAC nun, das
Arzneimittel nicht wéhrend der Schwangerschaft anzuwenden, es sei denn, es steht keine andere geeig-
nete Behandlung zur Verfligung. Der PRAC empfiehlt auBerdem zusatzliche MaBnahmen in Form eines
Schwangerschaftsverhlitungsprogramms, um zu verhindern, dass Kinder im Mutterleib mit Topiramat

in Kontakt kommen. Durch diese MaBnahmen werden alle Frauen und Madchen im gebarfahigen Alter
iiber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft und iber die Notwendig-
keit, eine Schwangerschaft wahrend der Einnahme von Topiramat zu vermeiden, informiert.

Angehdrige der Gesundheitsberufe sollen sicherstellen, dass alle Patientinnen im gebarfahigen Alter
iiber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft vollstandig informiert sind.
Es sollen alternative Behandlungsmdglichkeiten in Betracht gezogen werden und die Notwendigkeit
einer Behandlung mit Topiramat soll mindestens einmal jéhrlich neu bewertet werden.

Die Produktinformation flir topiramathaltige Arzneimittel wird aktualisiert, um die Risiken und die zu
ergreifenden MaBnahmen noch deutlicher herauszustellen. Patienten und Angehorige der Gesundheits-
berufe werden Schulungsmaterial Uber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwan-
gerschaft erhalten und mit jeder Arzneimittelpackung wird den Patienten eine Patientenkarte ausgehan-
digt. Es wird auch ein sichtbarer Warnhinweis auf die duBere Verpackung des Arzneimittels angebracht.

Die Empfehlungen ergeben sich aus der Uberpriifung der verfiigbaren Daten durch den PRAC, ein-
schlieBlich dreier aktueller Beobachtungsstudien.’ %3 Zwei dieser Studien, bei denen weitestgehend

' Bjork M et al.: Association of Prenatal Exposure to Antiseizure Medication With Risk of Autism and Intellectual Disability. JAMA Neurol.
2022;79(7):672-681. doi: 10.1001/jamaneurol.2022.1269

? Dreier JW et al.: Prenatal Exposure to Antiseizure Medication and Incidence of Childhood- and Adolescence-Onset Psychiatric Disorders. JAMA
Neurol. 2023;80(6):568-577. doi: 10.1001/jamaneurol.2023.0674

* Hernandez-Diaz S et al.: Topiramate During Pregnancy and the Risk of Neurodevelopmental Disorders in Children. In: ABSTRACTS of ICPE 2022,
the 38th International Conference on Pharmacoepidemiology and Therapeutic Risk Management (ICPE), Copenhagen, Denmark, 26—28 August,
2022. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2022;31(2):3-678, abstract 47
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http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
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dieselben Datensatze herangezogen wurden, deuten darauf hin, dass Kinder von Mttern mit Epilepsie,
die im Mutterleib Topiramat ausgesetzt waren, im Vergleich zu Kindern von Miittern mit Epilepsie,

die keine Antiepileptika einnahmen, ein zwei- bis dreifach héheres Risiko fiir neurologische Entwick-
lungsstérungen haben. Zu diesen gehdren insbesondere Autismus-Spektrum-Storungen, geistige
Behinderung oder Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS). Die dritte Studie zeigte kein
erhohtes Risiko fir diese Folgen bei Kindern von Miittern, die wahrend der Schwangerschaft Topiramat
ausgesetzt waren, im Vergleich zu Kindern von Frauen mit Epilepsie, die keine Antiepileptika einnah-
men. In seiner Bewertung bestatigte der PRAC die bekannten erhéhten Risiken von Fehlbildungen und
Wachstumsstérungen des ungeborenen Kindes, wenn Miitter wahrend der Schwangerschaft Topiramat
einnahmen. Bei Frauen, die wahrend der Schwangerschaft Topiramat einnehmen, weisen vier bis neun
von 100 Kindern Fehlbildungen auf, verglichen mit einem bis drei von 100 Kindern, die von Frauen
geboren werden, die keine solche Behandlung erhielten. AuBerdem waren etwa 18 von 100 Kindern
kleiner und wogen bei der Geburt weniger als erwartet, wenn die Mitter wahrend der Schwangerschaft
Topiramat eingenommen hatten, verglichen mit fiinf von 100 Kindern von Miittern ohne Epilepsie und
ohne Einnahme von Antiepileptika.

Wahrend der Uberpriifung beriet sich der PRAC auch mit einer Gruppe von Experten, Patientenvertre-
tern und Spezialisten. Die Unternehmen, die topiramathaltige Arzneimittel vermarkten, missen eine Arz-
neimittelanwendungsstudie sowie Umfragen bei Angehérigen der Gesundheitsberufe und Patientinnen
durchfihren, um die Wirksamkeit der neuen MaBnahmen zu bewerten.

Die Empfehlung des PRAC wird nun an die Koordinierungsgruppe fiir Verfahren der gegenseitigen Aner-
kennung und dezentrale Verfahren — Human (CMDh)* weitergeleitet, die eine Stellungnahme abgeben
wird.

Es ist bereits bekannt, dass die Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft schwere konge-
nitale Fehlbildungen und eine Wachstumseinschrankung des Fotus verursachen kann. Neuere Daten
deuten sogar auf ein moglicherweise erhghtes Risiko fir neurologische Entwicklungsstérungen nach
der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft. Topiramat ist zur Migréaneprophylaxe oder
zur Gewichtskontrolle in der Schwangerschaft kontraindiziert. Topiramat muss abgesetzt werden, wenn
die Patientin schwanger wird oder eine Schwangerschaft plant. Patientinnen im gebérfahigen Alter
sollten wahrend der Behandlung und flir mindestens vier Wochen nach Beendigung der Behandlung mit
Topiramat eine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden.

Bei der Epilepsietherapie ist Topiramat wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert, es sei denn, es
gibt keine geeignete Behandlungsalternative. Topiramat ist auch bei Frauen im gebarfahigen Alter mit
Epilepsie kontraindiziert, die keine hochwirksame Verhiitungsmethode anwenden. Die einzige Ausnah-
me ist eine Frau, fiir die es keine geeignete Behandlungsalternative gibt, die aber eine Schwangerschaft
plant und die umfassend iber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft
informiert ist.

Unabhangig von der Indikation sollte Topiramat bei Frauen im gebarfahigen Alter nur dann angewendet
werden, wenn die folgenden Voraussetzungen des Schwangerschaftsverhiitungsprogramms erfiillt sind:

e ein Schwangerschaftstest vor Beginn der Behandlung.

e Aufklérung tber die Risiken der Behandlung mit Topiramat und die Notwendigkeit einer hochwirk-
samen Empfangnisverhiitung wahrend der Behandlung.

“ Die CMDh ist ein Gremium, das die EU-Mitgliedstaaten einschlieBlich Island, Liechtenstein und Norwegen vertritt.
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e mindestens einmal jahrlich eine Uberpriifung der laufenden Behandlung durch Ausfiillen eines For-
mulars zur Bestétigung der Risikoaufklarung fir Madchen und Frauen im gebarféhigen Alter. Um
zu bestdtigen, dass geeignete MaBnahmen ergriffen wurden, gehen Patientinnen und verschrei-
bende Arzte dieses Formular zu Beginn der Behandlung und bei jeder jahrlichen Uberpriifung
durch, auBerdem, wenn die Patientin eine Schwangerschaft plant oder schwanger geworden ist.
Es sollte sichergestellt werden, dass die Patientin vollstandig informiert ist und die Risiken und zu
treffenden MaBnahmen verstanden hat.

¢ Die Behandlung mit Topiramat bei Patientinnen im gebarféhigen Alter sollte von einem in der
Behandlung von Epilepsie oder Migrane erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Die
Behandlung mit Topiramat/Phentermin sollte von einem Arzt mit Erfahrung in der Gewichtskon-
trolle durchgefiihrt werden. Es sollten alternative therapeutische Mdglichkeiten in Betracht gezo-
gen werden und die Notwendigkeit der Behandlung sollte mindestens einmal jahrlich gemeinsam
mit der Patientin neu bewertet werden. Die laufende Behandlung sollte erneut bewertet werden,
um zu bestatigen, dass die oben genannten MaBnahmen ergriffen wurden.

e Ein Rote-Hand-Brief wird zu gegebener Zeit an die Angehdrigen der Heilberufe versendet, die das
Arzneimittel verschreiben, abgeben oder verabreichen. Er wird auf der BfArM-Homepage und auf
der EMA-Website (englische Fassung) verdffentlicht werden.

Die Uberpriifung topiramathaltiger Arzneimittel wurde auf Antrag Frankreichs gemaB Artikel 31 der
Richtlinie 2001/83/EG eingeleitet. Sie steht im Zusammenhang mit einer Uberpriifung der Sicher-
heitssignale, die im Juli 2022 begann und im September 2022 abgeschlossen wurde. Die Uberpriifung
wurde vom PRAC durchgefiihrt, der fiir die Bewertung von Sicherheitsfragen bei Humanarzneimitteln
zustandig ist und eine Reihe von Empfehlungen abgegeben hat. Da alle topiramathaltigen Arzneimittel
national zugelassen sind, werden die Empfehlungen des PRAC an die Koordinierungsgruppe fiir Verfah-
ren der gegenseitigen Anerkennung und dezentrale Verfahren (CMDh) weitergeleitet, die eine Position
abgeben wird. Sie ist dafiir verantwortlich, harmonisierte Sicherheitsstandards fiir alle Arzneimittel zu
gewdhrleisten, die im Rahmen nationaler Verfahren in Europa zugelassen sind.

Details zu dem Verfahren kdnnen unter folgendem Link bei der Européischen Arzneimittelagentur (EMA)
und dem BfArM abgerufen werden:

Topiramate
www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/topiramat-schwan-
gerschaft.html

FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-VERFAHREN
(MIT VORLAUFIGER EMPFEHLUNG)

keine

GESTARTETE ODER FORTLAUFENDE PRAC-BEWERTUNGEN IM RAHMEN VON EU-REFERRAL-
VERFAHREN (NOCH OHNE EMPFEHLUNG)

Hydroxyprogesteronhaltige Arzneimittel: Uberpriifung zum Krebsrisiko

Hinweis: In Deutschland sind seit dem 10.12.2005 keine hydroxyprogesteronhaltigen Arzneimittel
mehr zugelassen.

Die EMA hat eine Uberprifung hydroxyprogesteronhaltiger Arzneimittel eingeleitet, nachdem Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit und Wirksamkeit dieser Arzneimittel aufgekommen sind. In der EU sind diese


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/topiramate
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/topiramat-schwangerschaft.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/s-z/topiramat-schwangerschaft.html
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
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Arzneimittel als Hydroxyprogesteroncaproat erhaltlich und werden schwangeren Frauen als Injektion
verabreicht, um Fehlgeburten oder Friihgeburten zu verhindern. In einigen Landern sind sie auch fir
die Behandlung verschiedener gynakologischer Stdrungen zugelassen, darunter auch solche, die durch
einen Mangel an einem Hormon namens Progesteron verursacht werden.

Weitere Informationen im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit Ausgabe 2/2023, Seite 45:
www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/2-2023.html
und unter folgendem Link bei der EMA:

www.ema.europa.eu/en/medicines/numan/referrals/hydroxyprogesterone-containing-medicinal-products

Pseudoephedrinhaltige Arzneimittel: Bedenken hinsichtlich des Risikos fiir eine posteri-
ores reversibles Enzephalopathie-Syndrom und fiir ein reversibles zerebrales Vasokons-
triktionssyndrom — Uberpriifung gestartet

Der PRAC Uberpriift aufgrund von Bedenken hinsichtlich des Risikos fiir ein posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom (PRES) und fir ein reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)
pseudoephedrinhaltige Arzneimittel. Beide Krankheitsbilder betreffen die BlutgefaBe im Gehirn.

Pseudoephedrin wird oral eingenommen und allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln zur
Behandlung einer Schwellung der Nasenschleimhaut (einer verstopften Nase) bei Erkaltung, Grippe
oder Allergien verwendet.

PRES und RCVS kénnen mit einer verminderten Durchblutung (Ischamie) des Gehirns einhergehen und
in einigen Fallen schwere und lebensbedrohliche Komplikationen verursachen. Zu den haufigen Sym-
ptomen von PRES und RCVS gehéren Kopfschmerzen, Ubelkeit und Krampfanfalle.

Die Uberpriifung beruht auf neuen Daten Uber eine kleine Anzahl von Fallen von PRES und RCVS bei
Personen, die pseudoephedrinhaltige Arzneimittel eingenommen haben und Gber die in Pharmakovigi-
lanz-Datenbanken und in der medizinischen Fachliteratur berichtet wurde.

Pseudoephedrinhaltige Arzneimittel bergen ein bekanntes Risiko flir kardiovaskulare und zerebrovas-
kuldre ischamische Ereignisse (Nebenwirkungen mit verminderter Durchblutung von Herz und Gehirn),
einschlieBlich Schlaganfall und Herzinfarkt. Um diese Risiken zu verringern, sind in den Produktinforma-
tionen der Arzneimittel bereits Einschrankungen und Warnhinweise enthalten.

In Anbetracht der Schwere von PRES und RCVS, des allgemeinen Sicherheitsprofils von Pseudoephedrin
und der Indikationen, fiir die die Arzneimittel zugelassen sind, wird der PRAC die verfiigharen Daten
priifen und entscheiden, ob die Zulassungen fiir pseudoephedrinhaltige Arzneimittel in der gesamten
EU aufrechterhalten, geandert, ausgesetzt oder widerrufen werden sollten.

Weitere Informationen im Bulletin zur Arzneimittelsicherheit Ausgabe 1/2023, Seite 36:
www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/1-2023.htm!

und unter folgendem Link bei der EMA:

www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/pseudoephedrine-containing-medicinal-products

SONSTIGE PRAC-BEWERTUNGEN IM ZUSAMMENHANG VON EU-REFERRAL-VERFAHREN

keine


http://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/2-2023.html
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/hydroxyprogesterone-containing-medicinal-products
http://www.bfarm.de/DE/Aktuelles/Publikationen/Bulletin/Ausgaben/2023/1-2023.html

http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/pseudoephedrine-containing-medicinal-products
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted

at the 3—6 July 2023 PRAC
meeting. 31 July 2023, EMA/
PRAC/294541/2023; www.
ema.europa.eu/en/documents/
prac-recommendation/prac-
recommendations-signals-
adopted-3-6-july-2023-prac-
meeting_en.pdf

/I Neufassung des Wortlauts der Produktinformationen —
Auszlge aus den Empfehlungen des PRAC zu Signalen //

PRAC-SITZUNG VOM 03. BIS 06. JULI 2023
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 03. bis 06. Juli 2023
Olaparib — Leberzellschddigung und Hepatitis (EPITT Nr. 19846)

Unter Berlicksichtigung der verfligharen Evidenz in EudraVigilance, der Literatur und klinischen Studien
stimmt der PRAC (iberein, dass der Zulassungsinhaber von Lynparza (Olaparib) (AstraZeneca) innerhalb
von zwei Monaten nach der Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen
soll, um die Produktinformationen um die Nebenwirkung , arzneimittelbedingter Leberschaden” bei
nicht bekannter Haufigkeit und Transaminasenerhéhung mit der Haufigkeit ,haufig” zu ergénzen.

Bei Patienten, die mit Olaparib behandelt wurden, wurden Félle von Lebertoxizitat berichtet. Bei
Auftreten klinischer Symptome oder Anzeichen, die auf Lebertoxizitét hindeuten, sind eine umgehende
klinische Beurteilung des Patienten sowie eine Messung der Leberwerte durchzufiihren. Bei Verdacht
auf einen arzneimittelbedingten Leberschaden (DILI) sollte die Behandlung unterbrochen werden. Im
Falle eines schweren arzneimittelbedingten Leberschadens sollte ein Behandlungsabbruch als klinisch
angemessen betrachtet werden.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 03. bis 06. Juli 2023

progressive multifokale Leukenzephalopathie

Axicabtagen-Ciloleucel 19940 (PML)
Dabrafenib; _ '
Trametinib 19947 periphere Neuropathien

Encorafenib;
19941 Tumorlyse-Syndrom

Binimetinib

Ixazomib 19950 Angioddem und anaphylaktische Reaktion
Liraglutide 19949 arzneimittelinduzierte Leberschadigung
Glucagon-like-Peptide-1 18292 Selbstmordgedanken und selbstverletzendes
(GLP-1)-Rezeptoragonisten® Verhalten

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 03. bis 06. Juli
2023

keine

5 Dulaglutid; Exenatid; Liraglutid; Insulin degludec, Liraglutid; Lixisenatid; Insulin glargin, Lixisenatid; Semaglutid


http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-3-6-july-2023-prac-meeting_en.pdf
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EMA: PRAC recommenda-
tions on signals. Adopted at
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PRAC-SITZUNG VOM 05. BIS 08. JUNI 2023
Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 05. bis 08. Juni 2023
Nivolumab - Zytokin-Freisetzungssyndrom (EPITT Nr. 19880)

Nach Priifung der verfiigharen Informationen zum Zytokin-Freisetzungssyndrom, einschlieBlich eines
vom Zulassungsinhabers erstellten kumulativen Reviews, stimmt der PRAC darin (berein, dass der
Zulassungsinhaber von Opdivo (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG) innerhalb von zwei Monaten nach
Veroffentlichung der PRAC-Empfehlung eine Anderungsanzeige einreichen soll, um die Produktinforma-
tionen um das Zytokin-Freisetzungssyndrom als haufig auftretende Nebenwirkung zu erganzen.

Tofacitinib — Akne (EPITT-Nr. 19885)

Unter Beriicksichtigung der verfligharen Evidenz aus EudraVigilance und der Literatur, den Antworten
des Zulassungsinhabers sowie der Bewertung des Rapporteurs kommt der PRAC zu der Schlussfolge-
rung, dass es genligend Hinweise fiir einen kausalen Zusammenhang zwischen der Behandlung mit
Tofacitinib und dem Auftreten einer Akne gibt. Daher stimmt der PRAC darin iberein, dass eine Aktuali-
sierung der Produktinformationen gerechtfertigt ist, um das Auftreten von Akne als haufig auftretenden,
unerwiinschten Effekt in die Produktinformationen aufzunehmen. Der Zulassungsinhaber von Xeljanz
(Pfizer Europe MA EEIG) soll innerhalb von 60 Tagen nach der Veréffentlichung der PRAC-Empfehlung
die Produktinformationen entsprechend erganzen.

Laufende Signalverfahren (weitere Informationen angefordert) im Rahmen der PRAC-
Sitzung vom 05. bis 08. Juni 2023

Amivantamab 19928 anaphylaktische Reaktion
Dapagliflozin 19935 erworbene Phimose und Phimose
Leuprorelin 19930 schwere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen (SCAR)

Weitere Empfehlungen verabschiedet im Rahmen der PRAC-Sitzung vom 05. bis 08. Juni
2023

Ipilimumab; 19880 Kapillarlecksyndrom ¢ Nivolumab (Opdivo) und Zytokin-

Nivolumab; (Capillary Leak Freisetzungssyndrom: siehe oben
Pembrolizumab 5yndf0me. L) (Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
(Opdivo, Yervoy, Merck Sharp & Dohme B.V)
Keytruda) und * Kapillarlecksyndrom und alle drei
Zytokin-Freisetzungs- genannten Arzneimittel: Uberwachung
syndrom (Opdivo) im Rahmen der Routine-Nutzen-Risiko-

Bewertung (PSUR)
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http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-june-2023-prac-meeting_en-0.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-june-2023-prac-meeting_en-0.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/prac-recommendations-signals-adopted-5-8-june-2023-prac-meeting_en-0.pdf
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EMA: Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)
— Draft agenda for the meeting
on 28-31 August 2023, EMA/
PRAC/307705/2023; www.
ema.europa.eu/en/documents/

agenda/agenda-prac-meeting-
28-31-auqust-2023 en.pdf

Weitere Signalverfahren behandelt auf PRAC-Sitzung vom 28. bis 31.08.2023
(aus Tagesordnung)

Wirkstoff

neue Signalverfahren (aus dem EU Spontaneous Reporting System)

Amphotericin B (EPITT 19966) Hyperkalidmie

Avatrombopag (EPITT 19954) Antiphospholipid-Syndrom

Arzneimittelexantheme mit Eosinophilie und

Cefotaxim (EPITT 19960
efotaxim ( ) systemischen Symptomen (DRESS)

Cobimetinib (EPITT 19961) Aphthen, orale Ulzerationen, Stomatitis

Hypertrichose bei Kindern nach unbeab-

Minoxidil® (EPITT 19951
inoxidif( ) sichtigter Exposition durch Patienten

Nivolumab (EPITT 19955) Pankreasversagen

Osimertinib EPITT (19959) anaphylaktische Reaktion

Rhabdomyolyse durch Wechselwirkung mit
Statinen

Palbociclib (EPITT 19963)

neue Signalverfahren (aus anderen Quellen)

Ipilimumab (EPITT 19958) Zoliakie

laufende Signalverfahren

Acetazolamid (EPITT 19924) Aderhauterguss und Aderhautabldsung

Megestrol (EPITT 19923) Meningiom

Anderungsanzeigen aufgrund von Signalevaluierungen

keine

® nur topische Formulierungen


http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-31-august-2023_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-31-august-2023_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-31-august-2023_en.pdf
http://www.ema.europa.eu/en/documents/agenda/agenda-prac-meeting-28-31-august-2023_en.pdf
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EMA: Meeting highlights
from the Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee
(PRAC) 28-31 August 2023.
News 01/09/2023; www.
ema.europa.eu/en/news/mee-
ting-highlights-pharmacovigi-

lance-risk-assessment-commit-

tee-prac-28-31-augqust-2023
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Weitere Meldungen aus Meeting-Highlights des PRAC

Im Rahmen seiner Beratung anderer EMA-Ausschiisse zu sicherheitsrelevanten Aspekten erdrterte der
PRAC einen Rote-Hand-Brief, der wichtige Informationen zu Topiramat enthélt.

Topiramat — neue Sicherheitsinformationen fiir Angehorige der Gesundheitsbherufe:
Einschrankungen zur Verhinderung der Exposition wéhrend der Schwangerschaft

Der PRAC stimmte einer direkten Mitteilung fiir Angehérige der Gesundheitsberufe (DHPC) zu, mit der
diese (ber die Durchfiihrung neuer MaBnahmen im Rahmen eines Schwangerschaftsverhitungspro-
gramms fir topiramathaltige Arzneimittel informiert werden. Bei allen Frauen im gebarfahigen Alter
sollen alternative Behandlungsmdglichkeiten in Betracht gezogen werden und die Notwendigkeit einer
Topiramat-Behandlung soll mindestens einmal jahrlich neu bewertet werden. Die laufende Behandlung
sollte neu bewertet werden, um zu bestétigen, dass die neuen MaBnahmen ergriffen wurden. Angeho-
rige der Gesundheitsberufe sollen sicherstellen, dass alle Patientinnen, die schwanger werden kdnnen,
iber die Risiken der Einnahme von Topiramat wahrend der Schwangerschaft vollstandig informiert sind
(siehe Seiten 36-38).

Dieser DHPC wird an die Koordinierungsgruppe fir Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und
dezentrale Verfahren — Human (CMDh) weitergeleitet. Nach dem CMDh-Gutachten wird die DHPC vom
Zulassungsinhaber gemaB einem vereinbarten Kommunikationsplan an die Angehdrigen der Gesund-
heitsberufe weitergegeben und auf der Seite Direct healthcare professional communications sowie in
den nationalen Registern der EU-Mitgliedstaaten veréffentlicht.

Die letzten Sitzungen des PRAC fanden im Zeitraum vom 05. bis 08. Juni, 03. bis 06. Juli und 28. bis 31.
August 2023 statt.

Die Tagesordnungen, Protokolle und weiteren Informationen finden Sie auf der Website der EMA:

WWW.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-highlights



http://www.ema.europa.eu/en/committees/prac/prac-agendas-minutes-highlights

http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
http://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-pharmacovigilance-risk-assessment-committee-prac-28-31-august-2023
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AKTUELLE RISIKOINFORMATIONEN

VAXNEUVANCE (PNEUMOKOKKEN-POLYSACCHARID-KONJUGATIMPFSTOFF [15 VALENT, ADSOR-
BIERT]) INJEKTIONSSUSPENSION IN EINER FERTIGSPRITZE: WICHTIGE INFORMATION BEZUGLICH LINK
DER MOGLICHKEIT DES BRUCHS DER VAXNEUVANCE-FERTIGSPRITZE

Der Zulassungsinhaber von Vaxneuvance, Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Niederlande (nachfolgend
MSD), informiert in Abstimmung mit der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA), der Regierung von
Oberbayern und dem Paul-Ehrlich-Institut Giber den folgenden Sachverhalt:

* Bruch an der Fingerauflage und/oder der Spitze der Glasspritze, mit der Folge von Schnittwunden oder
Nadelstichverletzungen, wurden fiir Vaxneuvance Injektionssuspension in einer Fertigspritze berichtet.

o \Weitere Untersuchungen ergaben einen Zusammenhang mit einem Bauteil der Spritze. Wahrend korrek-
tive und vorbeugende MaBnahmen zur Behebung dieses Defekts implementiert wurden, kénnten alle
aktuell im Markt befindlichen Vaxneuvance-Spritzen potenziell von diesen Defekten betroffen sein.

* Um das potenzielle Verletzungsrisiko fir Patienten, Pflegekrafte und/oder Angehdrige von Heilberufen
zu reduzieren, wird empfohlen, die Glasspritze vor Verwendung griindlich hinsichtlich eines Bruchs zu
inspizieren. Wird ein Bruch bemerkt oder vermutet, sollte die Dosis vor Anwendung von Vaxneuvance
verworfen werden.

e Falls vor Anwendung, wahrend der Vorbereitung und der Anwendung des Impfstoffes kein Bruch
bemerkt wird, sollten die Angehorigen der Heilberufe das Ausiiben tibermaBiger Kraft auf die Spritze
(einschlieBlich auf die Spitze der Glasspritze) beim Abnehmen der Verschlusskappe oder dem Aufsetzen
der Nadel auf die Spritze oder nach der Anwendung (z. B. bei Verwendung einer Nadel mit Sicherheits-
mechanismus) und wahrend der Entsorgung vermeiden.

ZUM BEITRAG

FENTANYLHALTIGE TRANSDERMALE PFLASTER: VERSPATETE AUFNAHME EINES WARNHINWEISES LINK
ZUR VERSEHENTLICHEN ANWENDUNG

Die Zulassungsinhaber von fentanylhaltigen transdermalen Pflastern informieren in Abstimmung mit dem
BfArM in einem Rote-Hand-Brief dariiber, dass aufgrund bestehender Produktlaufzeiten, Produktionszeiten
und logistischer Engpasse die Umsetzung der Aufnahme des folgenden Warnhinweises auf der duBeren
Verpackung und dem Pflasterbeutel von fentanylhaltigen transdermalen Pflastern etappenweise verlauft:
«Versehentliche Anwendung oder Einnahme kann tédlich sein.” Daher kdnnen bei den fentanylhaltigen
Pflastern der im Rote-Hand-Brief aufgefiihrten Firmen in den nachsten Monaten sowohl Packungen mit
altem Stand als auch bereits mit den neuen Hinweisen in Umlauf sein.

ZUM BEITRAG

MELOXICAM: HINZUFUGEN DER NEBENWIRKUNG FIXES ARZNEIMITTELEXANTHEM (FDE) ZU DEN LINK
PRODUKTINFORMATIONEN — UMSETZUNG ZWEIER EINSTIMMIGER BESCHLUSSE DER KOORDINIE- ZUM BEITRAG
RUNGSGRUPPE

Zu Arzneimitteln mit dem Wirkstoff Meloxicam wurde ein europaisches, die periodischen Sicherheitsberichte
bewertendes Verfahren durchgefiihrt. Basierend auf der Empfehlung des PRAC hat die Koordinierungsgrup-
pe (CMDh) beschlossen, die Fach- und Gebrauchsinformationen an den wissenschaftlichen Erkenntnisstand
anzupassen. Mit Bescheid vom 22.08.2023 setzt das BfArM diese Beschlisse der Koordinierungsgruppe um.
Wissenschaftliche Schlussfolgerungen des PRAC: Aufgrund der verfiigbaren Daten zum Risiko eines fixen
Arzneimittelexanthems (FDE) in Spontanberichten und der wissenschaftlichen Literatur, darunter Falle mit
positiver Rechallenge oder bestatigter Allergie gegeniiber Meloxicam, wird ein kausaler Zusammenhang
zwischen Meloxicam und FDE zumindest als plausible Moglichkeit angesehen. Die Produktinformation von
Produkten, die Meloxicam enthalten, sollte dementsprechend angepasst werden.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Mehr zu Risikoinformationen sowie aktuelle Veroffentlichungen aus dem Bundesanzeiger finden Sie auf den
Seiten zu Risikoinformationen der beiden Bundesinstitute:

BfArM: www.bfarm.de --> Arzneimittel --> Pharmakovigilanz --> Risikoinformationen
PEl: www.pei.de/rhb



http://www.bfarm.de
http://www.pei.de/rhb
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fentanyl.html
http://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/Pharmakovigilanz/DE/RHB/2023/rhb-fentanyl.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Meloxicam-CMDh-Beschluss.html
http://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Periodic-Safety-Update-Reports_PSURs/PSUR-Single-Assessment/Anlagen/m-r/Meloxicam-CMDh-Beschluss.html
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/23-09-20-rhb-vaxneuvance.pdf?__blob=publicationFile&v=4
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-arzneimittel/rhb/23-09-20-rhb-vaxneuvance.pdf?__blob=publicationFile&v=4
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