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Was ist ,Pharmakovigilanz®?

« Ein Fachausdruck, der alles Geschehen rund um
die unerwinschten Wirkungen (Neben- und
Wechsel-) beinhaltet. Sowohl das Meldeverhalten
als auch die Reaktionen von Meldenden
(Apothekern, Arzten, Pharm. Unternehmern) wie
auch von Behorden.

o Der Begriff wird auch fur die wissenschaftliche
Beschaftigung mit dem Thema NW/WW benutzt.

 Die WHO definiert Pharmakovigilanz heute als ,dies#énschaft und
Aktivitaten, die zur Entdeckung, Beurteilung sowien Verstandnis und zur
Vorbeugung von unerwunschten Wirkungen oder andereblemen in

Verbindung mit Arzneimitteln dieneriji]

*[i]l WHO Uppsala Monitoring Centre: The importance ofmpiacovigilance, safety monitoring of medicinal puots. 2002. S. 42.
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R Welche Bedeutung hat
- Pharmakovigilanz fur den Apotheker ?

* In der Apotheke fallen Meldungen zu NW/WW
und Qualitatsmangeln durch Patienten an. Diese
mussen dem System der PhVig zum

Patientenschutz aufbereitet und zugefuhrt (AM-

Kommission) werden.

* Im Rahmen der zunehmenden Wertigkeit der
Beratung wachst die Verantwortung hierfur,

e Insbesondere in der Selbstmedikation.




Fragen:

o|st "erstmal zulassen® und dann ,genau aufpassen”
eine akzeptable Strategie?

"It Is increasingly important with the growing emphasisrmaaking new
medicines, tested in small numbers of patients, aVaikdban early stage,
and shifts the balance of regulatory control towards postorisation risk
management, (s. z.B.: HOA Working Group Report:
Establishing a European Risk Management Strategy)



Am. u. Ph.] 7 | Decembar, 1801

BAYER Pharmaceutical Products

HEROIN-HYDROGHLORIDE

1s pre-eminently adapted for the manufacture
of mu,cirh elixirs, congrh balsams, cough drops,
cough lozenges, and cough medicines of any
kind. Price in 1 oz packages, $4.85 per
ounce; less in larger quantities. The effi-
cientdose being very small (r-48 to 1-24 gr.),
it is
The Gheapest Specific for the Relief of Coughs

(In bronchitis, phthisis, whooping cough, ete., ete.)
WRITE FOR LITERATURE TO

FARBENFABRIKEN OF ELBERFELD COMPANY

SELLING AGENTS
F. 0. Box 2160 40 Stone Street, NEW YORK




Chronology of Bayer and Heroin

1897 Bayer synthesizes diacetylmorphine in its laboratory

1898 Bayer launches its trademarked diacetylmorphine:
Heroin™

1899 Bayer exports a total of a ton of Heroin™ to 23 countries;
the drug took off in the US because of a large number of
morphine addicts and enthusiasm for patent medicines; the
products were advertised to health professionals, with free
samples

1900 Boston Medical and Surgical Journal writes that it
“possesses many advantages over morphine... and no danger of
acquiring a habit”

1902 Heroin™ sales account for 5% of Bayer’s net profits

1913 Bayer ceases producing heroin™,

from Sunday Times 13 September 1998



Deutschland 2002:

 Aufmerksame Patienten entdeckten, Sandimmun
Neoral® / Optoral® (das Mittel verhindert die
Abstol3ung transplantierter Organe) in nur schwer
erkennbaren Details nicht der gewohnten Aufmachung
entsprach und brachten das Arzneimittel in die
Apotheke zurtick. Die Apotheker leiteten die Ware zur
Gutschrift an den Hersteller zuriick. Dieser stellte fest,
dass es sich um Falschungen handelte.

* Die besonnene Vorgehensweise sicherte, dass
Patienten nicht zu Schaden kamen.



Arzneimittelfalschungen

Apotheken prufen jahrlich fast acht
Millionen Arzneimittel

13.10.2005, ABDA (gekdurzt)

Berlin - Jeden Tag prft jede deutsche Apotheke mirdestin Arzneimittel -
das summiert sich auf fast acht Millionen StichpropemJahr. Verdachtsfalle
melden die Apotheken der Arzneimittelkommission dartdchen Apotheker
(AMK). Die entdeckten Fehler betreffen vor allene 8lerpackung, die
Herstellungsqualitat von Arzneimitteln und Funkgstorungen. Neben diesen
Stichproben melden die Apotheker der AMK bisher (alpate oder
schwerwiegende Nebenwirkungen, von denen ihnenrRaiderichten.
Knapp jede fiinfte Anfrage bei der AMK bezieht sicth Idebenwirkungen
oder den Verdacht eines Missbrauchs.

Wenn die Behorden Sicherheitsmalinahmen anordnerRali&n oder
Widerruf der Zulassung, werden die Apotheken inderiian Stunden (!)
flachendeckend von der AMK informiert und konnea Abgabe des
betroffenen Arzneimittels sofort stoppen. Dieses Stnf@mationssystem ist
iIn Deutschland einmalig.

Apotheker sind mehr als Arzneimittelhandler: Sie sirletzte
Sicherheitsstufe, bevor der Verbraucher das Medikbaremendet.




Y Pharmakovigilanz — Herausforderungen
far Arzt und Apotheker

(Uberhaupt einmalEntdeckung der UAW
Dokumentation

Analyse

Dissemination von Wissen

Patienten — und Fachinformationen
Aufmerksamkeit des Personals
(klinisch) Pharmakologische Wissen



Arzneimittelrisiken

Nebenwirkungen
Wechselwirkungen
Resistenzbildung
Missbrauch, Fehlgebrauch
Gewdhnung, Abhangigkeit
Mangel der Qualitat
Mangel der Behaltnisse und au3eren Umhullung

Mangel der Kennzeichnung und Packungsbeilage

Arzneimittelfalschung



Anzeigepflicht (8 29)

e Einzelfalldokumentation

e Spontanberichte zu national und zentralisiert
zugelassenen Arzneimitteln

 Nebenwirkungen aus Studien

e Einzelfallkasuistiken aus der wissenschaftlichen
Literatur

 Nebenwirkungen nach Ende des
Inverkehrbringens




UAW-Profile

Prozentuale Haufigkeit verschiedener
zu einem Arzneimittel beobachteter
UAWs, gemessen an der Gesamtheit
aller auf eine bestimmte Weise -z.B. im
Spontanberichtserfassungssystem -

ermittelten UAWs dieses Arzneimittels.
Meist dargestellt als Kuchendiagramm.

Ermoglicht eine gewisse Typisierung
eines Arzneimittels.

Gefahr: Verwechslung zwischen
prozentualer und absoluter
Haufigkeit einer UAW

Herz-Kreislaufsystem

Sonstige

ZNS

Psychiatrische
Storungen




Drug Regulatd

Was sagt uns das Schild fur den Einzellfall?

Nach Dr. J. Beckmann




Vorsicht bel Wahrscheinlichkeiten:
Beispiel Brustkrebsscreening

Die Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau Brustkredis h
betragt 0,8 %. Wenn eine Frau Brustkrebs hat bietrag
die Wahrscheinlichkeit 90 %, dass die Mammographie
positiv ausfallt. Wenn eine Frau Brustkrebs KEINEN
hat betragt die Wahrscheinlichkeit 7 %, dass die
Mammographie DENNOCH positiv ausfallt.
Angenommen, bel einer Frau ist das Mammogramm
positiv, wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit dasgs s
TATSACHLICH Brustkrebs hat?

Nach Gigerenzer, Das Einmaleins der Skepsis



Auswertung:

1000 Frauen
0,8% = 8 krank 992 nicht krank

7 % falsch positiv
7/ positiv 1 negativ 70 positiv 922 negativ

P=7/7+77=0,09
Antwort: Die Wahrscheinlichkeit ist ca. 1 %



Risikoabwehr durch Desinformation:
Haufigkeit von Agranulozytose
bei Metamizol (NOVALGIN u.a.)

Schweden 1974 1 pro 3.000 Anveend
(VO-Uberwachung)

Deutschland 1981 1 pro 20.000 Anwende
(Spontanerfassung)

IAAAS 1986: 1 pro 1.100.000
(Spontanerfassung, Bevdlkerungsstudie)

Schweden  1999: 1 pro 1.500 Anveend

(VO-Uberwachung)

Fazit. Angaben identisch: etwa 1: 1.000 Anwender

Quelle Peter S. Schonhofer IGMR Bremen 03.03.2006



Definitionen: |

Schaden:

Durch eine bestimmte Wirkung verursachte
Beeintrachtigung bei einer betroffenen Person
oder Population

Gefahr:

Reale Moglichkeit, dass ein bestimmter Schaden

eintreten wird

Risiko:

Quantifizierte Gefahr, d.h. die Moglichkeit eines Schadens-

eintritts zusammen mit der Wahrscheinlichkeit, mit der das
bei exponierten Personen der Fall sein wird



Definition: Bestimmungsgemalder
Gebrauch

 Anwendung in den zugelassenen Indikationen

 In einer Reihe von gerichtlichen Entscheidungen
aber auch

— wissenschaftlich anerkannter Fehlgebrauch aufterhal
der zugelassenen Indikationen

— haufig praktizierter Fehlgebrauch
— naheliegender Fehlgebrauch (Estil-Urteil)



Definitionen der ,Nebenwirkung*
RL 2001/83/EG

Artikel 1, Nr. 11

 Nebenwirkung: Eine Reaktiorauf das Arzneimittel,
die schadlich und unbeabsichtigt ist und bei
Dosierungen auftritt, wie sie normalerweise beim
Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie
von Krankheiten oder fur dM/iederherstellung,
Korrektur oder Anderung einer physiologischen
Funktion verwendet werden.



Definition von Nebenwirkungen
(84 Abs. 13 AMG )

 Nebenwirkungen sind die beimbestimmungsgemalien
Gebrauch eines Arzneimittels auftretenden schadlichen
unbeabsichtigten Reaktionen

Bisher

 Nebenwirkungen sind die beim bestimmungsgemalien
Gebrauch eines Arzneimittels auftretenden unerwiinschten
Beqgleiterscheinungen
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Definition von “schwerwiegenden

Nebenwirkungen” (NW)
12. AMG — Novelle, § 4 Abs. 13 AMG

» Schwerwiegende Nebenwirkungen sind Nebenwirkungedje

— tddlich oder lebensbedrohend sind,

— eine stationare Behandlung oder Verlangerung einestationaren
Behandlung erforderlich machen,

— zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung, Iraliditat,
kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern fihren

e Fir Arzneimittel, die zur Anwendung bei Tieren bestmmt sind,
sind schwerwiegend auch

— Nebenwirkungen, die standig auftretende oder langranaltende
Symptome hervorrufen



Definitionen: Unerwartete NW
Art.1, Nr. 13, RL 2001/83/EG — Humankodex

 Eine Nebenwirkung, deren
— Art,
— Ausmal oder
— Ausgang
— von der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(Summary of Product Characteristics — SPC) abweicht

* Indie 12. AMG — Novelle Gbernommen
— mit Bezug auf Packungsbeilage

— gilt auch far die als Folge von Wechselwirkungen
auftretenden Nebenwirkungen



Bestimmungsgemal3er Gebrauch

1. Anwendung in den zugelassenen Indikationen

2. Der wissenschaftlich anerkannte (Fehl-) Gebrauch
aul3erhalb der zugelassenen Indikationen (Off Ldksel

3. Der haufig praktizierte Fehlgebrauch

4. Der naheliegende Fehlgebrauch



Definitionen von ,Missbrauch®
RL 2001/83/EG

Artikel 1, Nr. 16

* Missbrauch eines Arzneimittels Die beabsichtigte,
standige oder sporadische Ubermaldige Verwendung von
Arzneimitteln mit korperlichen oder psychologischen
Schéaden als Folge

Keine Definition im AMG
« Definition in 4. Bekanntmachung von BfArM/PEI



Signal

Eine neue Information uber ein
arzneimittelbedingtes Risiko, die Anlass zur

weiteren Abklarung gibt

Komponenten sind
— die Schwere der UAW
— die Anzahl der vorliegenden Berichte
— die Zuverlassigkeit der Information



Quellen der Risikoerkenntnis (1)

| UAW-Falle, absolut
Spontan gemeldete UAW-Falle
Einzelfalle
zusammengefasste Falle in ,Line Listings®
,7Aufgesuchte* UAW-Falle
aus intensiver Spontanerfassung
aus systemat. Kompletterfassung (z. B. Hautreaktion)

Il Erkenntnisse der Arzneimittelanwendung
Verkaufszahlen
Verbrauchszahlen
in bestimmten Einrichtungen oder Populationen
in reprasentativen Stichproben




| Quellen der Risikoerkenntnis (2) |

Il Studien mit Bezug UAW-Falle / Exposition

Kontrollierte klinische Studien mit Intervention

Beobachtungsstudien ohne Intervention
(epidem. Studien)
Kohortenstudien (prospektive, von der Behandlung
ausgehend)
vergleichend, d.h. zwei- oder mehrarmig
nicht vergleichend, d. h. einarmig = Anwendungsbeobachtung

Fall-Kontroll-Studien (retrospektiv, vom UE ausgehend)

IV Pharmakologische Untersuchungen zu Mechanismen
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Arbeitsweisen in der Pharmakovigilanz

* Risiko Detektion
— Spontanberichte
— Periodische Berichte — Periodic Safety Update RR3UR)
— Datenbanken fur Nebenwirkungen in der EU (Eudré&tige)
— PASS
* Risiko Quantifizierung
— Post Authorisation Safety Studi?ASS)
— Pharmakoepidemiologische Datenbanken
— Register
 Risiko Bewertung
e Risiko Minimierung
— AMG
— Vorsorgliche Malsnahmen: ICH E2E, Risk Managemea [Btc
— Follow-up der MalRnahmen
* Risiko Kommunikation



,Klassische® Pharmakovigilanz:

"Sighal" auf der Basis von Spontanmeldungen undeér o
theoretischen Uberlegungen

Methoden der klassischen Pharmakoepidemiologié: Fal
Kontroll-Studien, Kohortenstudien mit zurtickverieqt
Anfangspunkt



Klassische Pharmakovigilanz:
Spontanmeldesysteme

eGrenze:

e wenn der erwartete Ausgang der Erkrankung und die
mogliche Komplikation zu dicht beieinander liegen

e dann ist es schwer zu entscheiden, ob der Patiet#
oderwegen der Therapie verstorben ist.

e Beispiele:
Lysetherapie beim Schlaganfall, Wachstumsfaktoreh un
Chemotherapeutika in der Onkologie



Spontanmeldesysteme der
Pharmakovigilanz

sind nach wie vor das wichtigste ,Friuhwarnsystem?®:

aber:
Auch schwerwiegende Verdachtsfalle
werden nur in 5-15% aller Falle gemeldet

Grunde aus Umfrageergebnissen:
UAW bereits bekannt
Zu trivial
Kausalitat unsicher
HIERAN MUSS MAN TAGLICH ARBEITEN!

(Hasford 2002, JCE (55), 945-950
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= Woruber konnen UAW-Spontanmeldungen informieren?

. Qualitat von UAWs

Interaktionen

Risikofaktoren

Mogliche Mechanismen (Hypothesengenerierung)

Verordnungs- und Anwendungspraxis

o o & w N2

Trends in der Verordnung
und evtl. der Patientenempfindlichkeit

7. Melde- und (eingeschrankt) Auftretensprofile
von UAWs

8. Signifikantes Herausragen der Meldehaufigkeit
bestimmter UAWs bestimmter Arzneimittel
aus dem Datensatz

9. U.U. relative Haufigkeit einer UAW
von zwei oder mehr Arzneimitteln

10. Mindestanzahl und u.U. (wenn Exposition bekannt)
Mindesthaufigkeit an UAWs



Observe
Measure
Explain

Galileo Galilei

This telescope has the advantage of discovering the ships
of the enemy two hours before they can be seen with
the natural vision.

Nach Dr. J. Beckmann



Wege der Information

Arzt, Apotheker, Patient

I | |

Pharmazeutische Arzneimittelkommissionen
Unternehmer (Arzte, Apotheker)

/

WHO | - > | Behorde | - > | EMEA

[nach Beckmann]



Arzneimittelsicherheit (1)

Nutzen und Risiken eines Arzneimittels missen
gegeneinander abgewogen werden

Arzneimittel kdnnen Leben retten, Krankheiten &l
Symptome lindern, Erkrankungen vorbeugen und
damit die Lebensqualitat erh6hen

sie kdnnen aber auch Nebenwirkungen verursachen,

Symptome an Magen, Niere und Leber kbnnen z. B.
entstehen.

Abwehrreaktionen des Kdrpers gegen Fremdstoffe
sind moglich (Allergien)



Arzneimittelsicherheit (2)

« Haufigste Nebenwirkungen sind
Befindlichkeitsstorungen; sie sind selbst
limitierend

e schwere, andauernde oder lebensbedrohende
Nebenwirkungen sind im allgemeinen selten

o Akzeptierte NW abhangig von Schwere der
behandelten Erkrankung



Arzneimittelsicherheit (3)

Von den Behorden werden nur Arzneimittel zugelassen
die
 Neu(14. AMG-Novelle)

— Kein ,ungunstiges Nutzen-Risiko-Verhéaltnis*
aufweisen (8 25 Abs. 5 AMG)

e Dbisher:

— bei denen gewabhrleistet ist, dafl’ sie bel
bestimmungsgemafer Anwendung keine
schadlichen Wirkungen haben, die Gber ein
medizinisch vertretbares Mal3 hinausgehen
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Eingange zu UAW-Einzelfallen pro Monat
(1996 - 2005, Einzelfalle)

1996: 48500, 1997: 66000, 1998: 80000, 1999: 95000,2000:119000, 2001:
144000, 2002 : 181000, 2003: 194000, 2004: 212000,
2005 geschatzt, 187000

M Literatur

andere EU

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005



Anzahl der UAW-Berichte (Inland, netto)
Zeitraum: Januar 1995 bis September 2005,
Gesamtzahl: 117165

0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000
B Todesfalle B andere




Nebenwirkungen haben viele
Ursachen

Nebenwirkungen von Arzneimitteln

sind vielgestaltig wie Krankheiten
auldern sich in Funktionsstorungen des Organismus

sind Reaktionen einzelner Patienten auf Arzneghithd
somit individuell verschieden

kdnnen auch darin bestehen, dald Organe, z. B. abalA
oder Ausscheidung wegen Uberlastung nicht funketica




Erkennen von UAW

Besteht ein tUberzeugender Zusammenhang zwischen
Gabe und Auftreten des Symptoms?

Stimmt das Symptom mit einem bekannten
pharmakologischen Effekt oder einer bekannten UAW
der Substanz Uberein?

Ist eine Erkrankung des Patienten oder eine nicht
pharmakologische Therapie als Erklarung moglich?

Verschwindet das Symptom beim Absetzen
(Dechallenge)?

Tritt das Symptom bel Re-Exposition wieder auf
(Rechallenge)? (gilt als einziger Kausalitatsbeyveis



Erkennen von Nebenwirkungen in
klinischen Prufungen

 Haufige Nebenwirkungen werden schon wahrend der
klinischen Prifung erkannt und weiter beobachtet.

o Seltene Nebenwirkungen (zum Beispiel 1 : 10.000, 1
100.000 oder 1 : 1.000.000) sind erst bel breiter

Anwendung nach der Zulassung erkennbar

« da die Zahl der Patienten in klinischen Prufungent
beliebig vergrol3erbar ist



Bestimmungsgemalie Anwendung
Nebenwirkungen

« Etwa ein Drittel der auftretenden NW ist auf félsc
Anwendung zurtckzufihren

e somit ist es essentiell, die zugelassenen Vorgfbehe
Anwendung einzuhalten

« dies gilt insbesondere fur die Gegenanzeigen,
Wechselwirkungen, Dosierungen



Arzneimittelrisiken werden haufig
Uberschatzt (1)

e Medien berichten weiltaus mehr Uber seltene und
schwere Schadigungen als Uber den Nutzen von

Medikamenten

 In der Bevolkerung werden somit Risiken der
Arzneibehandlung im Vergleich zu denen des
Alltags Uberschatzt



Arzneimittelrisiken werden haufig
Uberschatzt (2)

Untersuchungen belegen Sterberisiken:

* regelmaliger Raucher: 1 : 200 pro Jahr,

» Risiko fur tagliches Autofahren: 1 : 600

« Ubergewicht: 1 : 600 pro Jahr

e Arzneimittelanwendung: 1 : 80.000 pro Jahr

Die Durchschnittszahl enthalt die Folgen der Therapeverer
chronischer Erkrankungen wie Krebs, AIDS oder Rheuma

etwa 1l :10.000

Nach Heilmann K.; Medikament und Risiko: Wie bitsand die Pillen wirklich?; Stuttgart Medpharm
Scientific; Publ. 1994 (Edition medpharm); ISBN 8783-028-9
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Nutzen vs. Risiken von Arzneimitteln

 Die Anwendung von Arzneimitteln

— erbringt einen durchschnittlichen Zuwachs an Leberatung
von 15 Jahren

— birgt Risiken in sich, die zu einer statistischemriviaderung der
Lebenserwartung von 37 Minuten flhren.

Heilmann K.; Medikament und Risiko: Wie bitter sidig Pillen wirklich?; Stuttgart Medpharm Scientjfleubl.
1994 (Edition medpharm); ISBN 3-88763-028-9
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Unerwiunschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) im Krankenhaus

o Treten bei 2,6 % aller Arzneimittelanwendungerkimnkenhaus auf
— Sind zu 36 % als leicht,
— Zu 53 % als méafig und
— zul0 % als schwer einzustufen

* beruhen zu 30 % auf idiosynkratischen Reaktionen, d. hauf
schwer vermeidbaren patientenspezifischen
Unvertraglichkeitsreaktionen

Bowman L. et al., Incidence of Adverse Drug Reaction&dult Medical Inpatients; Can J Hosp Pharm;
Vol. 47, No. 5, October 1994, S. 209 - 216
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Vermeidbare UAW im Krankenhaus

Vermeidbare UAW im Krankenhaus sind zurtickzufihren:

(1)
(@)

zu 42 % auf relative Uberdosierungen (eingeschrankt
Nierenfunktion, Patientengewicht) (1)

zu 4,6 % auf Wechselwirkungen (1)
zu 1,5 % auf anamnestisch bekannte Unvertraglitsrkaktionen (1)
zu 27 % auf mangelnde Patientencompliance (2)

Classen D.C. et al.; Adverse Drug Events in kabped Patients; JAMA, January 22/29; 1997 - \ax7,
No. 4, S. 301 — 306

Dartnell J.G.A. et al.; Hospitalisation for AdgerEvents Related to Drug Therapy: Incidence, Aalaidy
and Costs; MJA, Vol. 164, 3 June 1996, S. 659 - 662




Vermeidung von UAW

UAW kdnnen vermieden werden durch
e verstandlichere Produktinformation

* bessere Nutzung vorhandener Information, z.B.
~achinformation, EPAR

e pesseren Informationsaustausch zwischen allen
Betelligten




Schaden bei Arzneimitteln =
unerwunschte Arzneimitelwirkung

(UAW)

UAW-Einzelfalle werden bewertet bezuglich:
a) Bekanntheit und Schweregrad
b) Vermeidbarkeit

c) Kausalitat




Kriterien:

,Bekannt“ = ,erwartet” ist eine UAW aus einem Verdachtsfall dann,
wenn sie hinsichtlich

— ihrer Art
— ihres moglichen Schweregrades
— ihrer Spezifitat

im Referenztext beschrieben ist.

Referenztext:

bei zugelassenen AM: Fachinformation (im Land der Behorde, die
den UAW-Verdachtsfallbericht erhailt)
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Klassifikation von UAWs nach Schweregraden

\ 7

Rlassifikation Medizinische Eigenschaften
i bzw. Auswirkung

todlich, lebensbedrohend

fuhrt zu Behinderung oder
anhaltender Berufsunfahigkeit

Schwer- | fuhrt zu stationarer Behandlung Critical terms
oder Verlangerung einer solchen
2T der WHO

wiegend

fuhrt zur Gefahr einer der
vorgenannten Folgen

fuhrt zu einer
angeborenen MiRbildung

N
7

Nicht
schwer-
wiegend




UAW-Risikofaktoren

Kategorien

Beispiele

pharmakodynamisch
pharmakokinetisch

bestehende HRSt
Langsammetabolisierer

eckmann

Disposition Fettleibigkeit
Exposition Sonnenbrand
erblich Thrombophilie
Nach Dr. J. B
erworben Leberzirrhose
langfristig Diabetes
aktuell Immobilisation
additiv Magenschmerzen nach Aspirin +
Indometacin
uberadditiv QT-Verlangerung unter Astemizol +

Ketoconazol

nicht vermeidbar

vermeidbar

Chinolon bei Patient mit sonst resistenter
Infektion und langem QT
OC bei Patientin mit Faktor V Leiden




,Pharmkovigilanz
kennt keine Grenzen”

Das Interesse der Pharmakovigilanz ist und war seharer
global:

Wenn im Ausland eine schwerwiegende UAW unter einem
Arzneimittel auftritt, das auch im eigenen Landmarktet
wird, so ist diese Risikoinformation genau so raldywie
wenn das daheim passiert ware.

Neu ist die Globalisierung von :
1. Wirtschafts- und Gesundheitspolitik
2. Arzneimittelindustrie (,,global players®)
3. Arzneimittelinformation (Presse und Internet!)



~
= Globalisierte Arzneimittelinformation

Stand und Tendenz

b 4
e Laienebene: nach Printmedien, Rundfunk und T\ @4z

Internet als wichtigstes Medium

 Fachebene: Internationalisierung in englischspgach
Journals

e Zugang zu internationalen Datenbanken zu Expo&ho
Diagnosen, UAW: Eudravigilance, WHO, IMS, GPRD

e Fortschritte bei der Standardisierung inhaltliched
elektronischer Formate: ICH-E2B, ICH-M2, MedDRA

« Arbeit an der Vernetzung grof3er UAW-Datenbanken
* Interaktionsdatenbanken im Apothekenalltag (WW-$YS
* Abschaffung der Informationstibermittiung auf Papie



&

Globalisierte Arzneimittelinformation

-

Ein Shift von UAW-Berichten mit Freitext zu Beri@nt in
vorgegebenen Formaten und einer darauf ,zurechiigésn*
Information

Anderung im Wissen des geforderten Personals

Problem von Mehrfachmeldungen (Arzt, Apotheker) Bld der
Zuordnung von Erganzungen

Problem der Vertraulichkeit und der Dokumentatsiciserheit

Firmen wollen ,an eine Stelle melden®, von deed&ehdrden sich
die Information ,abholen” sollen

Hight-tech (DV) Behdrden hangen andere in der \&lelt
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Globalisierte Arzneimittelinformation
AN

« Verbreiterte und validere Informationsbasis incl.
Blrgernahe (ggf. auch im Internet) durch
Einbeziehung von Patientenmeinungen fur
Risikobeurtellungen und Maldnahmen

* Verbesserung und Beschleunigung der
Moglichkeiten zum Dialog mit auslandischen

Kollegen und anderen Fachleuten tber Texte und
Datensatze



Wovon hangt die Anzahl der UAW-
Spontanmeldungen zu einem Arzneimittel ab? (I)

1. Haufigkeit der Anwendung des Arzneimittels
2. Haufigkeit des Auftretens der UAW bei Anwendern

3. Reporting Rate
(Anteil der berichteten an den aufgetretenen UAWSs)

3.1 Bekanntheit der UAW (auch Neuheit des AM)
3.2 Schweregrad der UAW

3.3 Erkennbarkeit der UAW (Symptome, Diagnostik, Latenz,
Verschweigungstendenz beim Patienten)

3.4 Kenntnisse des Meldenden (Arzt, Apotheker)



Wovon hangt die Anzahl der UAW-
Spontanmeldungen zu einem Arzneimittel ab? (ll)

3.5 Motivation des Meldenden
- besondere Aufforderung
- Feed-back vom Empfanger
- technische Erleichterung
- finanzielle Vergutung
- Presseaktivitaten

3.6 Demotivation des Meldenden
- Missverstandnisse bzgl. dessen, was zu melden ist
- Zwangsausubung durch Meldepflicht
- Furcht vor juristischen Folgen
(Kunstfehler, Firmenklage)



= Informationsweitergabe durch AM-Behorden

1. Stufenplanschreiben (alle St I- und St lI-Schreiben) an PUs
— andere Behorden (Bund, Land)
— andere BOBs (PEI, BgVV)
— AKs; von dort Information der entsprechenden Berufsgruppen
— Pharmaverbande ( BPI, BAH, VFA, VAP)

2. Arzneimittelschnellinformation (ASls)

e zur Information der Fachoffentlichkeit uber kurzlich bekannt
gewordene Risiken

e zur Information der Fachoffentlichkeit
 an das Bundesgesundheitsblatt
» an die AkdA
» an die AK-Apotheker
3. Pressemitteilungen
— zur Information der Offentlichkeit iber angeordnete MaRnahmen.

4. Datenbankeintrage in EUROPHARM



EuroPharmDatabase
“die” Schaltzentrale der Zukunft

 An European database of information relating to
all medicinal products on the market in the
European Union, or undergoing clinical trials;

 |n all official languages of the European Union



EuroPharm
Data In




EuroPharm
Data out




Nutzer

o Competent Authorities (Behorden)

e Health Authorities (Kassen, Ministerien)

e European Commission (DG ENTR; DG SANCO)

o Patients

 Health professionals (Arzte, Apotheker)
 Pharmaceutical Companies or in the pharmacegeszbr

 International organisations (WHO; The Council ofr&pe,
CEN)



Anzahl der Verfahren
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Angeordnete Mal3nahmen

(ohne eigenverantwortliche MalRnahmen,

Anzahl betroffener Arzneimittel)
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250 A

200 A

150-

100 -

50 +
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[0 Rucknahme B Anderung







Ziel der Roten Hand

 Symbol der Roten Hand informiert Fachkreise Uber
neu erkannte, erhebliche Arzneimittelrisiken mit
unmittelbarem Handlungsbedarf

o Symbol mit der Aufschrift ,\Wichtige Mitteilung Uber
ein Arzneimittel® soll solche Informationen aus der
Flut taglicher Zusendungen herausheben

 Rote Hand Brief ist Teil der Verpflichtung des
pharmazeutischen Unternehmers,

— rechtzeitig notwendige Mal3nahmen zu ergreifen,

— um Gesundheitsschaden zu vermeiden oder soweit
moglich zu reduzieren
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Was ist ein Rote Hand Brief?

In Eigenverantwortung der pharmazeutischen Industrie aber in
Absprache mit den zustandigen Behdrden
Information Uber

— neu erkannte, qualitativ oder quantitativ erhebliche
Arzneimittelrisiken,

— bei denenunmittelbarer Handlungsbedarf besteht und

— die eine maf3gebliche Gefahrdung exponierter Personéei
Unkenntnis dieser Risiken zur Folge haben kdnnten

um Therapieentscheidungen dem geanderten Erkenntnissd
anpassen zu kdnnen

Gefahren von Patienten abzuwenden



Welche Inhalte hat der Rote Hand
Brief?

 Adaquate Darstellung des Risikos

 Der Rote Hand Brief darf weder als Ganzes
noch in Teilen den Charakter von
Werbesendungen haben oder werbliche
Aussagen enthalten



Wann wird ein Rote Hand Brief
versandt?

» Bei fur die Therapie relevanten Anderungen der
Fachinformation ist es fur BOB mdglich

— durch Auflage zu bestimmen ,in welcher Form die
Anderungen allen oder bestimmten Fachkreisen zugarigh zu
machen sind*

— BOB kann in o. g. Fallen einen Rote Hand Brief anordan
— §811aAbs.2 AMG i.V.m. § 63 AMG

* Gleiches qilt flr die zustandige Landerbehotrde
hinsichtlich erheblicher Qualitatsméangel (8 69 AMG)



Empfehlungen zum Rote Hand
Brief

e Gestaltung und Versendung eines Rote Hand
Briefes wurden von den Verbanden gemeinsam
mit den Behorden Uberarbeitet

o Aktuelle Fassung publiziert in Pharm. Ind. 66,
Nr. 3, 252-254 (2004)



c
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Kausalitatsfragen zu UAW-Berichten

1. Konnte im vorliegenden Fall das unerwunschte Ereignis (UE)
vom Arzneimittel (A) hervorgerufen werden, so dass ein
UAW-Verdachtsfall vorliegt?

— Wie wahrscheinlich ist dieses?
— Hat ggf. A das UE allein verursacht, oder hat es dazu
beigetragen?
2. Ist dieses UE generell als UAW (Nebenwirkung) von A
anzusehen?

3. Ist im konkreten Behandlungsfall damit zu rechnen, dass
sich die UAW manifestieren wird?

4. Liegt ein beobachteter Haufigkeitsunterschied im Auftreten
einer bestimmten UAW unter den Arzneimitteln A und B an
deren Unterschieden?
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Mogliche Konsequenzen aus einer
Kausalitatsbewertung

[1. Entblindung eines Verdachtsfalls einer schwerwiegenden unerwarteten UAW
in einer randomisierten klinischen Prufung

2. Meldung eines UE als UAW-Verdachtsfall - spontan oder aus klinischen
Prifungen)

3. Identifizierung eines ,,Signals®
4. Aufnahme der UAW in die Produktinformation

5. Beurteilung des Gesamtschadens fur die offentliche
Gesundheit durch eine UAW

6. Gewichtung eines arzneimittelbedingten Risikos nach Evidenz

7. Suspendierung oder Widerruf der Zulassung wegen
begriundeten Verdachts nach § 30 (1)i. V. m. § 25 (2) 5 AMG

8. Schadenersatzanspruch oder -abwehr



S

Kriterien fur eine
Kausalitatsberwertung (l)

a) Zeitlicher Zusammenhang
— Abstand Medikationsbeginn - UE
— De-challenge (Absetzen)
— Eventuell re-challenge (Re-Exposition)

b) Alternativursachen
— Grunderkrankung
— Ko-Medikation
— Korperliche Disposition
e vererbt
e erworben
— Exposition gegenuber anderen Risikofaktoren



Kriterien fur eine
Kausalitatsberwertung (ll)

c) Pharmakologische Plausibilitat
— Pharmakodynamik
— Pharmakokinetik
— Phanomenologie
d) Beurteilbarkeit (DIE Herausforderung an Arzt und Apotheker?!)
— Technische Qualitat
— Vollstandigkeit der Dokumentation
 Nur Minimalangaben
 Dazu Daten der Medikation (,,passabler® Fall)
e Dazu Daten der Komedikation (,,substanzieller® Fall)
e Dazu gesamter relevanter Rest (,,iIndex case®)
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Gesamtbewertung

Schwere der UAW

Haufigkeit der UAW (absolut, relativ)

Qualitat der UAW-Einzelfall-Dokumentation

Validitat von Studien zur Risikountersuchungen

Kausalitat und Plausibilitat der UAW

Faktoren, die Schwere oder Haufigkeit der UAW bestimmen

MaOglichkeiten zur Verifizierung bzw. Falsifizierung des Risikos durch
gezielte Untersuchungen

Schwere der als Indikation ftr das Arzneimittel beanspruchten Erkrankung
Wirksamkeit des Arzneimittels in Einzelfallen
Haufigkeit des Ansprechens auf das Arzneimittel (Responderrate)

Validitat der Untersuchungen zum Nachweis des therapeutischen Nutzens
und der Responderrate

Faktoren, die Wirksamkeit und Responderrate beeinflussen

Mdglichkeiten einer gezielten Uberprifung bzw. Bestatigung der
therapeutischen Wirksamkeit

Bewertung fUr jede Indikation separat
Bewertung therapeutischer Alternativen



Haufig verwendete Begriffe fur die Klassifizierung
einer angenommenen Wahrscheinlichkeit fur die
Kausalverknupfung zwischen beobachtetem
UE und Arzneimittelanwendung

* sicher

e wahrscheinlich (i. S. von ,,nur® wahrscheinlich)
 moglich (i. S. von ,,nur®“ moglich)
 unwahrscheinlich (= nicht gegeben)

* nicht beurteilbar

* nicht beurteilt

e z.T.noch ,zweifelhaft” o. a.



\
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| Causality assessment by Sherlock Holmes
(in a remark to Dr. Watson)

“When you have eliminated the impossible,
whatever remains, however improbable,
must be the truth.”

Nach Dr. J. Beckmann
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Maximale Kausalitatsklassifikation

in Abhangigkeit von der Qualitat eines UE-Berichtes

Angenommene
Wahrscheinlichkeit
einer Kausalverknupfung

100% |
95%

sicher

wahrscheinl.

50%

maoglich

5%
unwahrscheinl.

(nicht gegeben) ausreichend

minimal

gut

sub-
stan-
ziell

optimal

[
>

Notwendige

Qualitat und

Volistandigkeit

der Information

Qualitat der
Information

nach Beckmann
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Beschreibung der Haufigkeit von UAWs

CIOMS-III- sehr selten selten gelegentlichhaufig sehr haufig

Einteilung <0,01% 0,01-0,1% 0,1-1% 1-10% >10%

A N R N B AN
/S, 0/

\/

Alte Deutsche
Einteilung

in Einzelfallen selten gelegentlichhéaufig

Nach Dr. J. Beckmann
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Rangordnung der Quellen zur Evidenz fur den Nutzen
eines Arzneimittels in einer Indikation und
Verhalten / Aktivitaten der beurteilenden Behorde

)

Randomisierte kontrollierte

Zulassung (§ 25)
Studien mit Intervention

Nicht-randomisierte kontrollierte
mit Intervention
Positivmonographie

Kontrollierte Beobachtungsstudien

/

Fallserien oy
Traditionelle Qoe’
Duldung Y
&
Erfahrungsmitteilung S
von "Autoritaten” 6@
&
. Q@
Keine S Nach Dr. J. Beckmann

Erkenntnisse



Rangordnung der Quellen zur Evidenz fur das Risiko
einer Arzneimittelbehandlung auf Grund einer bestimmten UAW-Art

Randomisierte kontrollierte
Studien mit Intervention

Nicht-randomisierte kontrollierte
Studien mit Intervention

Kontrollierte Beobachtungsstudien

Fallserien, Datenbanken

Einzelfalle, gewichtet nach Kausalitat

Tierexperimente, Theorie

Keine Erkenntnisse
Nach Dr. J. Beckmann
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Parameter fur die Schwere der Patientenbeeintrachtigung
oder -gefahrdung durch eine Krankheit und die
dazu "antagonistische” Wirksamkeit eines Arzneimittels

Beeintrachtigung/
Gefahrdung durch
eine Krankheit

Art und
aktuelles Ausmanf

Dauer

Folgen

durch Risikofaktoren
bedingte

Wahrscheinlichkeit
des Eintretens

Antagonistische
Wirkung des
Arzneimittels

Beseitigung oder
aktuelle Senkung

Abklrzung
Verhinderung
Prophylaxe durch
Beseitigung von

Risikofaktoren
oder Diagnostik



‘- Abwagung der posutlven Nutzen- gegenuber den negatlven

A - Argument

+ Argument
|
Evidenz- Sumrpe aller E\{lo!enz-
gewichteter gewichteten Risiken
Nutzen

Nach Dr. J. Beckmann
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MalRnahmen zur Verbesserung der Argumente fur ein
gunstiges Nutzen / Risiko-Verhaltnis bei einem Arzneimittel

. Verbesserung der Wirksamkeit im Einzelfall:

Indikationseinschrankung auf Personen, die gut reagieren,
Veranderung des Therapieregimes (Dosierung, Art der Anwendung),
Verbesserung von Galenik und Bioverfugbarkeit

. Verbesserung der Responderrate:

Non-Responder als relative Kontraindikation (erst ,,Therapieversuch!®)

. Verbesserung der Evidenz fur den Nutzen:

Initiierung weiterer Wirksamkeitsstudien

. Verminderung der Schwere einzelner UAWSs:

Angabe der UAW und evtl. NotfallmaBnahmen,
Warnhinweis auf Risikofaktoren und -symptome, Empfehlung von Kontrollen

. Verminderung der UAW-Haufigkeit:

Aufnahme von Kontraindikationen, Warnhinweise auf Risikofaktoren

. Verbesserung der Evidenz in Bezug auf die Sicherheit:

Anordnung von Untersuchungen, die das Risiko klaren,
ggf. den Risikoverdacht entkraften konnen



Credo:

Die Sicherheit (zuklUnftiger) Patienten hangt direkt von der
Melde -frequenz, -qualitat und Bewertung ab.

Der Helilberufler Apotheker muss seine Verantwortung
wahrnehmen und im System mitwirken.

Dabel steht (mehr als friher) die medizinische Meld  ung,

nicht nur die Pharmazeutische Qualitat in Rede.
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Internet-Adressen

BfArM
http.//www.bfarm.de

EMEA
http.//www.emea.eu.int

DG Enterprise
http.//pharmacos.eudra.org

Kommission
http.//europa.eu.int

EuGH
http.//curia.eu.int/de/index.htm
Amtsblatt
http.//europa.eu.int/eur-lex/de/oj/index.htm

Heads of Agencies
http.//www.heads.medagencies.com



~ Das Bewertungsproblem: I ‘

"HEY, | THOUGHT WE WERE WORKING WITH THE OAME DATA..."

Danke fur die Aufmerksamkeit !




The Erice Declaration (l)

On Communicating Drug Safety Information

Preamble: ... The inherent uncertainty of the risks
and benefits of drugs needs to be
acknowledged and explained. Decisions
and actions that are based on this
uncertainty should be informed by
scientific and clinical considerations and
should take into account social realities
and circumstances ...



The Erice Declaration (ll)

International Conference on
Developing Effective Communications in Pharmacovigilance

(Erice, Sicily; 24 - 27 September 1997)

1. Drug Safety Information must serve the health of the
public. ...
Facts, hypothesis and conclusions should be
distinguished, uncertainty acknowledged, and
information provided in ways that meet both general and
individual needs.

2. Education in the appropriate use of drugs including
interpretation of safety information ...
Drug information ... to the public ... should be balanced
with respect to risks and benefits.



The Erice Declaration (lll)

3. All evidence to assess and understand risks and
benefits must be openly available.

4. Independent national systems to ensure
... safety information ...

5. ... Innovation in drug safety monitoring
... and communication ...
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Management

Benefit/Risk
Assessment in
Comparison with
Alternatives

Benefit/Risk
Assessment for

Drug under
Consideration

Appropriate
regulatory
measures

Benefit/risk balance
for therapeutic
alternatives

Benefit/risk balance for drug under
consideration - maximised accor
ding to options for risk reduction
(all ADRs considered)

Benefit -
weighted according to
the validity of data

Risk
Assessment
Characteristic
Risk | of ADR
Identi- ADR-single
fication case reports -
validated

Options to reduce
the risk - according to
risk determinants

<

ADR-related risk -
weighted according to
the validity of data

Pharmacological
(Mainly) preclinical data -
validated

Numerical quantity of ADR

Epidemiological Data -
validated

The House of Pharmacovigilanceach or. J. Beckmann

(PhVWP 10/99, “Brainstorming Group 111%)




