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1. Einfithrung

Dieses Dokument enthélt eine Anleitung zur Interpretation von Informationen zu spontan berichteten
Verdachtsfallen von Arzneimittelnebenwirkungen. Es enthéalt auBerdem eine Ubersicht tiber die
aktuellen Pharmakovigilanzsysteme, die zur Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln eingerichtet
wurden.

2. Definition des Begriffs ,Nebenwirkung"
Eine Nebenwirkung ist eine Reaktion auf ein Arzneimittel, die schadlich und unbeabsichtigt ist [1]. Dies

wird haufig als ,Nebenwirkung" oder als ,unerwiinschte Wirkung" bezeichnet, wohingegen ein
unerwiinschtes Ereignis nicht zwangslaufig von einem Arzneimittel verursacht werden muss.

3. Grundsitzliche Uberlegungen

¢ Die Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen, die bei einzelnen Patienten beobachtet
werden, ist ein fundamentaler Prozess und Grundpfeiler der Pharmakovigilanz.

e Die Spontanberichterstattung ist ein wichtiger Mechanismus fir Angehérige der Heilberufe und
Verbraucher, mit dem der Verdacht auf Nebenwirkungen Arzneimittelzulassungsbehérden oder
pharmazeutischen Unternehmen mitgeteilt wird. Diese Berichte kdnnen Signale fir potenzielle
Sicherheitsprobleme erzeugen, reichen jedoch flir sich genommen selten aus, um zu bestatigen,
dass eine gewisse unerwilinschte Wirkung bei einem Patienten durch ein bestimmtes Arzneimittel
ausgeldst wurde.

¢ Die Tatsache, dass ein Verdacht auf Nebenwirkungen gemeldet wurde, bedeutet nicht
zwangslaufig, dass das Arzneimittel die beobachtete Wirkung verursacht hat, da sie auch durch die
behandelte Erkrankung, eine beim Patienten aufgetretene neue Erkrankung oder durch ein anderes
vom Patienten eingenommenes Arzneimittel verursacht werden konnte.

e Ein einzelner Fallbericht sollte als Puzzleteil betrachtet werden, bei dem in der Regel weitere Daten
bendtigt werden, um das Bild zu vervollstandigen. Dazu gehdren z. B. Daten von weltweit
eingegangenen spontanen Fallberichten, klinischen Studien und epidemiologischen Studien. Die
Beurteilung einer Kausalitat und die Interpretation von Fallberichten erfolgt daher unter
Berlicksichtigung aller verfligbaren relevanten Daten.

e Die Anzahl der gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen ist fiir sich genommen nicht
ausreichend, um die Wahrscheinlichkeit zu beurteilen, dass die Reaktion durch ein bestimmtes
Arzneimittel ausgelést wurde. Es miissen weitere Faktoren beriicksichtigt werden, wie z. B. die
Hintergrundinzidenz der jeweiligen vermuteten Nebenwirkung, der Umfang und die Bedingungen
der Anwendung des Arzneimittels, die Art der Reaktion sowie das 6ffentliche Bewusstsein. Diese
Informationen sollten bei der Interpretation der Anzahlen von Fallberichten berticksichtigt werden,
um irrefihrende Schlussfolgerungen hinsichtlich der Sicherheitsprofile von Arzneimitteln zu
vermeiden.
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4. Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln

Kein Arzneimittel oder Impfstoff ist vollstandig risikofrei. Alle Arzneimittel werden mit der Pramisse
zugelassen, dass der wahrscheinliche Nutzen gegenliber dem potenziellen Schaden Uberwiegt. Damit
man im Rahmen einer Genehmigung fir das Inverkehrbringen zu dieser Schlussfolgerung gelangt,
werden Daten aus klinischen Prifungen, die wahrend der Entwicklung eines Arzneimittels durchgefiihrt
wurden, bewertet. Es kann jedoch vorkommen, dass Nebenwirkungen, die nur selten oder erst nach
einer langen Zeit auftreten, sich erst bemerkbar machen, wenn das Arzneimittel bei einer
breitgefacherteren Population angewendet wird. Darliber hinaus kénnen der Nutzen und die Risiken
eines Arzneimittels, das in der routinemdBigen Gesundheitsversorgung in Szenarien angewendet wird,
in denen die Patienten unter Umstanden mehr als eine Erkrankung aufweisen oder mehr als eine
Behandlung erhalten, in der Regel nicht vor der Zulassung untersucht werden.

Daher erfordert die Anwendung eines Arzneimittels bei einer breitgefacherteren Population nach
dessen Inverkehrbringen eine kontinuierliche Uberwachung. Die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses eines Arzneimittels kann sich im Laufe der Zeit &ndern, wenn aufgrund der Anwendung
des Arzneimittels durch viele Personen und die Verfligbarkeit neuer therapeutischer Alternativen
zunehmend Erkenntnisse gewonnen werden.

Die Uberwachung der Sicherheit von Arzneimitteln wird Pharmakovigilanz genannt, ein Begriff, der von
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als die Wissenschaft und Aktivitdten, die zur Entdeckung,
Beurteilung sowie zum Verstdndnis und zur Vorbeugung von unerwiinschten Wirkungen oder anderen
Problemen in Verbindung mit Arzneimitteln dienen [2] definiert wird.

5. Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung von Verdachtsféallen von Nebenwirkungen, die bei einzelnen Patienten beobachtet werden,
ist ein fundamentaler Prozess und Grundpfeiler der Pharmakovigilanz. Diese Spontanberichterstattung
wird durch den Verdacht eines Angehdrigen der Heilberufe oder eines Patienten ausgel6st, dass
beobachtete Anzeichen und Symptome durch ein Arzneimittel ausgeldst worden sein kdnnten. Die
zustdndigen Behorden in den Mitgliedstaaten halten Angehérige der Heilberufe dazu an, ihre Verdachte
und Beobachtungen hinsichtlich Arzneimittelnebenwirkungen Uber nationale Meldesysteme zu melden.

AuBerdem werden Patienten in den Informationen der Packungsbeilagen aufgefordert, sich mit allen
unerwinschten Erfahrungen im Zusammenhang mit ihrer Behandlung an ihren Arzt zu wenden.
Daruber hinaus bilden die Pharmakovigilanz-Vorschriften (2010) den Grundstock fir die Einrichtung
von Systemen zur Berichterstattung durch Patienten, Pflegekrafte und Verbraucher in der gesamten
Europaischen Union (EU). Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen durch Patienten bietet einen
Mehrwert fur die Pharmakovigilanz und stellt niitzliche Informationen tber die Auswirkungen auf das
Leben der Patienten bereit. Diese Berichte sind zudem eine wertvolle Quelle fir die Erkennung
potenzieller Sicherheitssignale.

Mithilfe der etablierten nationalen Meldesysteme wird sichergestellt, dass die zustandige Behorde und
der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (d. h. das Unternehmen, welches das
Arzneimittel vermarktet) auf die gemeldeten Falle aufmerksam werden; von dort aus werden die Félle
an EudraVigilance Gbermittelt.

Am wichtigsten ist die Spontanberichterstattung Giber schwerwiegende oder zuvor unbekannte
vermutete Nebenwirkungen. Eine Nebenwirkung wird als schwerwiegend betrachtet, wenn sie

e lebensbedrohlich ist oder einen tédlichen Verlauf hat;
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e eine stationare Aufnahme im Krankenhaus oder eine Verlangerung eines bestehenden
Krankenhausaufenthaltes erforderlich macht;

e zu anhaltender oder signifikanter Behinderung oder Erwerbsunfahigkeit fihrt; oder
e eine(n) angeborene(n) Anomalie/Geburtsfehler darstellt.

Darliber hinaus gibt es weitere wichtige medizinische Ereignisse, die mdéglicherweise nicht unmittelbar
lebensbedrohlich sind oder zum Tod oder zur Aufnahme im Krankenhaus flihren, aber unter
Umstanden eine Gefahr fiir den Patienten darstellen oder einen Eingriff (Behandlung) erfordern, um
eine der vorstehend genannten Auswirkungen zu verhindern. Solche Ereignisse sind zum Beispiel ein
allergischer Bronchospasmus (ein ernstes Problem mit der Atmung), der die Behandlung in der
Notaufnahme oder zu Hause erfordert, sowie Krampfanfalle/Konvulsionen und schwerwiegende
Blutdyskrasien (Erkrankungen des Blutes), die nicht zur Aufnahme im Krankenhaus flihren. Wichtige
medizinische Ereignisse werden ebenfalls als schwerwiegende vermutete Nebenwirkungen betrachtet.

Die Spontanberichterstattung fiir neu in Verkehr gebrachte Arzneimittel stellt ebenfalls eine Prioritat
dar, da die Erfahrungen mit solchen Arzneimitteln begrenzt sind.

6. Quellen und Beurteilung von Sicherheitssignalen

Neue Informationen zu einem mdoglichen Risiko werden als ,Signal® bezeichnet [3]. Signale fiir zuvor
unbekannte Nebenwirkungen oder Veranderungen der Schwere, Merkmale oder Haufigkeit bekannter
Reaktionen kdnnen aus verschiedenen Datenquellen stammen, einschlieBlich Spontanberichte,
klinischer Prifungen und epidemiologischer Studien (einschlieBlich Registerstudien). Sobald ein Signal
identifiziert wurde, sind Untersuchungen notwendig, um das Risiko zu widerlegen oder zu bestatigen
und zu quantifizieren. Diese Untersuchungen befassen sich mit der Wahrscheinlichkeit, dass das
Arzneimittel die Wirkung verursacht oder zu ihr beigetragen hat; auBerdem wird versucht, die
Risikofaktoren zu ermitteln und die Haufigkeit des Auftretens abzuschatzen. Eine Beurteilung von
Signalen berlcksichtigt moégliche Fehler bei der Anwendung des Arzneimittels oder
Herstellungsmangel.

7. Mogliche regulatorische MaBBnahmen nach der Beurteilung

Nach der Beurteilung eines Sicherheitssignals wird von den zustdndigen Behérden eine Entscheidung
hinsichtlich der angemessensten regulatorischen MaBnahmen getroffen. Die Entscheidung kann unter
anderem Folgendes umfassen:

e eine Anforderung (einer) zusatzlichen/zusatzlicher vom Inhaber der Genehmigung des
Inverkehrbringens durchzuflihrenden/durchzufiihrender Studie(n), um weitere Daten zu der
jeweiligen Thematik zu gewinnen;

e eine Anderung der Produktinformation?, um die sichere Anwendung des Arzneimittels zu férdern,
z. B. durch Aufnahme von Warnhinweisen zu Anzeichen und Symptomen flir Angehdérige der
Heilberufe und Patienten, Anderung der Dosisempfehlungen oder Aufnahme neuer
Einschrankungen der Anwendung des Arzneimittels bei einer gewissen Patientenpopulation;

e die Aussetzung des Inverkehrbringens eines Arzneimittels, wahrend die Untersuchungen laufen;

e den Widerruf der Genehmigung flr das Inverkehrbringen des Arzneimittels;

! Die Produktinformation besteht aus der Bezeichnung des Arzneimittels, der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels, der Packungsbeilage fiir den Patienten und dem Etikett auf der Packung.
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e die Feststellung, dass aktuell keine weiteren Bewertungen oder MaBnahmen notwendig sind (das
Sicherheitsbedenken wird im Rahmen der routinemaBigen Pharmakovigilanz weiterverfolgt).

Informationen zu der regulatorischen MaBnahme werden Uber etablierte Kanale und unter Einhaltung
bewahrter Zeitplane, welche der Dringlichkeit entsprechen, gegenliber Angehérigen der Heilberufe,
Patienten und der breiten Offentlichkeit kommuniziert. Zu den etablierten Kanalen zahlen
Veréffentlichungen auf Websites, Informationen, die Patienten- und Arzteorganisationen und den
Medien mitgeteilt werden sowie die direkte Ubermittlung von Benachrichtigungen an Angehérige der
Heilberufe.

8. Offentlicher Zugang zu Fallberichten

Berichterstattungssysteme auf nationaler und EU-Ebene entsprechen den Rechtsvorschriften zum
Datenschutz; daher werden die in den Datenbanken nationaler zustédndiger Behérden sowie von
EudraVigilance enthaltenen Daten entsprechend anonymisiert und stehen der Offentlichkeit nicht
vollumfanglich zur Verfligung. EudraVigilance [4] ist eine von der Europdischen Arzneimittel-Agentur in
Zusammenarbeit mit nationalen zustandigen Behdrden in der EU verwaltete Datenbank, in der
innerhalb der EU gemeldete Verdachtsfalle von Nebenwirkungen sowie Berichte von auBerhalb der EU,
die gemaB EU-Rechtsvorschriften von Inhabern der Genehmigung fir das Inverkehrbringen eingereicht
wurden, zusammengebracht werden. Es existiert eine EudraVigilance Access Policy (Richtlinie von
EudraVigilance zum Zugriff auf Daten) flr den 6ffentlichen Zugriff auf diese Daten ohne Gefdahrdung
des Datenschutzes [5]. Der offentliche Zugriff wird Gber http://www.adrreports.eu/ bereitgestellt.

Dartber hinaus werden anonymisierte Fallberichte oder ein Bericht (iber eine Reihe von anonymisierten
beobachteten Fallen gelegentlich von Angehdrigen der Heilberufe in der wissenschaftlichen
Fachliteratur veroffentlicht.

9. Weitere Informationen

Detailinformationen zu den MaBnahmen und Verfahren fir die Umsetzung der Pharmakovigilanz in der
EU finden sich in den Good Pharmacovigilance Practices (bewahrte Verfahren flir die Pharmakovigilanz,
GVP) [6], insbesondere im GVP-Modul VI, *“Management and reporting of adverse reactions to
medicinal products” (Behandlung und Meldung von Arzneimittelnebenwirkungen), sowie im GVP-
Modul IX, ,Signal Management" (Signalmanagement).
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