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Interessenkonflikte

 Referent für Pharmakovigilanz bei der 

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)

 Mitglied der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin, 

International Society of Pharmacovigilance (ISoP)

 Tätigkeit in der Testberatung bei der Berliner Aidshilfe e.V.
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Inhalt

• die Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)

• Pharmakovigilanz – Basics und Beispiele

• Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

• Informationsquellen zur Arzneimittelsicherheit / 
Schulungsmaterial (Die Blaue Hand)
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Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (1/2)

• wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesärztekammer

• Aufgaben im Statut festgelegt

• unabhängige Beratung der BÄK in den das 
Arzneimittelwesen betreffenden wissenschaftlichen und 
politischen Fragen 

• Information der Ärzteschaft über rationale 
Arzneimitteltherapie und Arzneimittelsicherheit 

• Abgabe von wissenschaftlichen Stellungnahmen in Fragen 
der Herstellung, Bezeichnung, Propagierung, Verteilung und 
Verwendung von Arzneimitteln für die BÄK

Stand: März 2016
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• stellungnahmeberechtigte Organisation nach § 92 
Abs. 3a SGB V (Sachverständige der medizinischen 
Wissenschaft und Praxis) 

• Erfassung unerwünschter Arzneimittelwirkungen (UAW) 

• Stufenplanbeteiligte nach dem Arzneimittelgesetz (§ 62) 

• Durchführung und Mitwirkung an ärztlichen Fortbildungen

• Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (2/2)

Stand: März 2016
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Vorstand der Bundesärztekammer
Bundesärztekammer

(BÄK)

Kassenärztliche 
Bundesvereinigung 

(KBV)

Vorstand der AkdÄ

Vorsitzender

Stellvertretender Vorsitzender 

3 weitere gewählte Vorstandsmitglieder 

Vorstandsmitglied (BÄK)

Vorstandsmitglied (KBV)

Ordentliche Mitglieder der AkdÄ

min. 25 bis max. 40

Außerordentliche Mitglieder der AkdÄ

ca.140  

UAW-Ausschuss

Ärzteausschüsse zur Arzneimittel-
sicherheit bei BfArM und PEI

AVP-Redaktionskollegium

Versch. Arbeitsgruppen

Arzneimittel-Informationsdienst e. V.

Vorstand A.I.D.

Geschäftsstelle der AkdÄ

Geschäftsführerin

20 Mitarbeiter (Stand: 2016)

(andere)
Statut

bestätigt
Träger Träger

Träger
Geschäftsordnung

ernenntwählenberuft

schlägt 
vor

Fachausschuss für Transparenz 
und Unabhängigkeit

Stand: März 2016
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Fachgebiete der AkdÄ-Mitglieder (n = 170).
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1958: Aufruf an Ärzte, Nebenwirkungen an AkdÄ zu melden 

1963: Erster Berichtsbogen zu UAW 
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Pharmakovigilanz: Definition (WHO) und Ziel

=  Maßnahmen zur Entdeckung, Erfassung, Bewertung und 
Vorbeugung von Nebenwirkungen sowie anderen arznei-
mitteltherapiebezogenen Problemen, die bei der Anwen-
dung von Arzneimitteln auftreten.

 Pharmakovigilanz soll sicherstellen, dass die verfügbaren 
Arzneimittel ein günstiges Nutzen-Risiko-Profil aufweisen.

Nebenwirkungen von Arzneimitteln
− Ursache für 5 % der Krankenhausaufnahmen
− ca. 200.000 Todesfälle pro Jahr in der EU
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Beteiligte am europäischen Pharmakovigilanzsystem
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels 

bei Marktzulassung

 seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)

 Langzeitanwendung / Spätfolgen

 spezielle Patientengruppen                                                          

(z. B. Kinder, Schwangere, Ältere, multimorbide Patienten)

 Wechselwirkungen

 nicht bestimmungsgemäßer Gebrauch / Off-Label-Use

 Anwendung unter Alltagsbedingungen

 Monitoring

 Überwachung der Sicherheit nach Markteinführung     
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Number of patients studied prior to approval of new 

medicines (Duijnhoven et al. 2013)

200 new molecular entities 2000–2010, 
including 39 orphan drugs
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Wie viele Patienten werden benötigt um UAW 

zuverlässig zu entdecken?

 seltene und sehr seltene UAW werden nicht entdeckt

30.000≥1 : 10.000 < 1 : 1000 (selten)

3.000≥1 : 1000 < 1 : 100 (gelegentlich)

300≥1 : 100   < 1 : 10           (häufig)

30≥1 : 10 (sehr häufig)

Zahl der exponierten PatientenInzidenz der UAW
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Comparison of the efficacy & safety of NOACs with warfarin 

in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of RCTs  

(Ruff et al. 2014)
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Zulassungen von onkologischen Arzneimitteln 2015

(Stand Mitte 2015)

Präparat / Wirkstoff Indikation Orphan
drug

Patient 
exposure

Vargatef® (nintedanib) nSCLC 1880

Opdivo® (nivolumab) Melanom 1800

Lenvima® (lenvatinib) Schilddrüsenkarzinom x 1108

Keytruda® (pembrolizumab) Melanom 1012

Lynparza® (olaparib) Ovarial-, Tuben-, Peritonealkarzinom x 801

Zykadia® (ceritinib) nSCLC cond. 525

Cyramza® (ramucirumab) Magenkarzinom x 236

Quelle: European Public Assessment Report (EPAR)
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Diabetische Ketoazidose unter SGLT-2-Inhibitoren:

Pathophysiologie

Singh AK, Indian J Endocr Metab 2015; 19: 722-30
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Informationsbrief zum Risiko einer diabetischen 

Ketoazidose unter Gliflozinen vom 14. März 2016 

Übelkeit, Erbrechen, Anorexie, Bauchschmerzen, starker Durst, 
Schwierigkeiten beim Atmen, Verwirrtheit, ungewöhnliche Müdigkeit 
oder Schläfrigkeit 

 diabetische Ketoazidose (DKA) in Betracht ziehen
(auch bei nur mäßig erhöhtem Blutzucker)

Patienten über Zeichen einer Azidose aufklären, ggf. zum Arzt

• Verdacht oder Diagnose DKA  Gliflozine sofort absetzen; 
(erneute Behandlung nur, wenn anderer eindeutiger Auslöser 
ermittelt und beseitigt wurde)

• bei Hospitalisierung wegen größeren chirurgischen Eingriffs oder 
akuter schwerer Krankheit

 Behandlung mit SGLT-2‐Inhibitoren unterbrechen
Fortsetzung sobald Zustand des Patienten stabilisiert
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Seltene /sehr seltene UAW: Beispiel SGLT2-Inhibitoren

Risikobewertungsfahren der EMA zu Ketoazidosen
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Verordnungen der SGLT-2-Inhibitoren 2015 (AVR 2016)

Präparat Bestandteile DDD in Mio. Änderung in %

Forxiga® Dapagliflozin 24,4 +89,5

Xigduo® Metformin
Dapagliflozin 10,9 +80,8

Jardiance® Empagliflozin 6,0 +532,4

Summe 41,3 +108,1

entspricht etwa 

120.000 Patienten /Jahr
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels 

bei Marktzulassung

 seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)

 Langzeitanwendung / Spätfolgen

 spezielle Patientengruppen                                                          

(z. B. Kinder, Schwangere, Ältere, multimorbide Patienten)

 Wechselwirkungen

 nicht bestimmungsgemäßer Gebrauch / Off-Label-Use

 Anwendung unter Alltagsbedingungen

 Monitoring

 Überwachung der Sicherheit nach Markteinführung     
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Fachinformation Olmetec®
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Online Datenbank des BfArM zu Olmesartan
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Auszug aus den FDA Zulassungsunterlagen von 

Benicar® (Olmesartan) 
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UAW nach Langzeitanwendung: Beispiel Olmesartan

Deutsches Ärzteblatt vom 2. September 2013
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Offene Fragen zur Sicherheit eines Arzneimittels 

bei Marktzulassung

 seltene und sehr seltene Nebenwirkungen (< 0,1 %)

 Langzeitanwendung / Spätfolgen

 spezielle Patientengruppen                                                          

(z. B. Kinder, Schwangere, Ältere, multimorbide Patienten)

 Wechselwirkungen

 nicht bestimmungsgemäßer Gebrauch / Off-Label-Use

 Anwendung unter Alltagsbedingungen

 Monitoring

 Überwachung der Sicherheit nach Markteinführung     



Folie 28



Folie 29

Metamizol: zugelassene Indikationen in Deutschland

(Auszug Fachinformation)
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Spontanmeldesystem: Frühwarnsystem 

zur Erkennung von Arzneimittelrisiken

Systematische Erfassung und Bewertung von Verdachtsfällen 
unerwünschter Arzneimittelwirkungen, die von Ärzten, Apo-
thekern oder Patienten „spontan“ (= außerhalb von Studien) 
gemeldet werden:

 Entdeckung bislang unbekannter und seltener Reaktionen

 Entdeckung von UAW neuer Arzneimittel

 ständige Überwachung bekannter Arzneimittel

 Generierung von „Signalen“: 
Ausgangspunkt weiterer Untersuchungen 
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Was geschieht mit Nebenwirkungsberichten an die AkdÄ?

UAW-

Datenbank

Literatur Experten

UAW-
Ausschuss

Entscheidung 
über weitere 
Maßnahmen

Publikation

Ausgewählte 
FälleFallbewertung 

durch AkdÄ
UAW-Verdacht

Rückmeldung

Weiterleitung an 
nationale & 

internationale 
Institutionen

Hersteller
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Wie häufig sind bestimmte Erkrankungen durch 

Arzneimittel verursacht? (nach IR Edwards et al.)
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Kriterien für schwerwiegende Nebenwirkungen (nach ICH)
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Ausschnitt Fachinformation Tavanic®
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Nebenwirkungsdatenbank des BfArM

http://www.bfarm.de
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Nebenwirkungsdatenbank des BfArM (www.bfarm.de)

Levofloxacin: 1.965 Verdachtsberichte
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Datenbank des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI)

www.pei.de

PEI-Datenbank
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EudraVigilance Datenbank www.adrreports.eu

(Levofloxacin: 26.056 Verdachtsberichte)
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WHO-Datenbank: öffentlicher Teil

http://www.vigiaccess.org/
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Quinolone antibiotics and suicidal behavior: analysis of the 

WHO adverse drug reactions database and discussion of 

potential mechanisms

Samyde et al., Psychopharmacology 2016
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Quinolone antibiotics and suicidal behavior: analysis of the 

WHO adverse drug reactions database and discussion of 

potential mechanisms

Samyde et al., Psychopharmacology 2016

Ursachen?

GABA antagonistic effects

activation of the Nmethyl-d-aspartate (NMDA) receptor

decrease serotonin levels in the brain

oxidative stress inducing capacity of quinolones
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Fluorchinolone: Nebenwirkungen 

Muskuloskelettal / Peripheres Nervensystem:
• Sehnenentzündung (Tendinitis) / Sehnenriss
• Muskelschmerz / Muskelschwäche
• Gelenkschmerz / Gelenkschwellung
• Periphere Neuropathie

Zentrales Nervensystem:
• Psychose 
• Angstzustände
• Schlafstörungen
• Depression / Suizidalität 
• Halluzinationen 
• Verwirrtheit 

Sonstige:
• Verschlechterung M. gravis
• QT-Verlängerung
• Überempfindlichkeit/Anaphylaxie 
• Phototoxizität
• Blutzuckerveränderungen 
• Cl. difficile-assoz. Diarrhoen 
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Aktualisierte Warnhinweise der FDA für Fluorchinolone (oral, 

injizierbar) aufgrund schwerer Nebenwirkungen (Juli 2016)

Hintergrund: schwerwiegende Nebenwirkungen mit potenziell 
bleibenden Schäden

Nutzen-Risiko-Verhältnis ungünstig bei
• akuter bakterieller Sinusitis
• akuter bakterieller Exazerbation einer chronischen Bronchitis
• unkomplizierter Harnwegsinfektion

 Fluorchinolone nur, wenn keine andere Behandlungsoption

Nutzen-Risiko-Verhältnis weiter günstig:
• einige schwere Infektionen durch Fluorchinolon-sensible 

Bakterien (Pneumonien / intraabdominelle Infektionen) 

In deutschen Leitlinien sind Chinolone bei diesen 
Indikationen nicht Mittel der Wahl!  
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Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC):

Risikobewertungsverfahren

PRAC

CMDh

Bericht PRAC-Rapporteur

CHMP

Umsetzung in 
Mitgliedstaaten

Europäische
Kommission

kein Konsens

Durchführungsbeschluss

CHMP: Committee for Medicinal Products for Human Use
CMDh: Co-ordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures – Human

Empfehlung

Abweichende Stellungnahmen 

Konsens

nur nationale 
Zulassungen

mindestens eine 
zentrale Zulassung
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EMA-Bewertung von Gadolinium-Ablagerungen im Hirngewebe
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Folie 50McDonald et al.: Intracranial Gadolinium Deposition after Contrast-enhanced MR Imaging. Radiology 2015.
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http://www.ema.europa.eu/
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http://www.ema.europa.eu/

Find medicine Human medicines Referrals
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http://www.ema.europa.eu/

PRAC recommendations on safety signals
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Schulungsmaterial
Die Blaue Hand
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Informationen für Ärzte zu Sicherheitsaspekten von 

Arzneimitteln

• Fach- und Gebrauchsinformationen

• Schulungsmaterial

• Rote-Hand-Briefe / Informationsbriefe

• weitere: Newsletter (z. B. Drug Safety Mail)
AkdÄ-Mitteilungen im Deutschen Ärzteblatt
Artikel in Fachzeitschriften / Drug Bulletins
Websites: Bundesoberbehörden, EMA
UAW-Datenbanken
elektronische Verordnungssysteme 
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Rote-Hand-Briefe

• EU: Direct Healthcare Professional Communication (DHPC) 
Deutschland: Informationsbrief / Rote-Hand-Brief (RHB)

• RHB: neu erkannte erhebliche Gefahren durch Arzneimittel, 
unmittelbare Änderung der Therapieentscheidungen 
oder -empfehlungen von Ärzten/Apothekern erforderlich

• in der Regel behördlich angeordnet (EMA, BfArM, PEI)

• Versendung durch pharmazeutische Unternehmer an einzelne  
Fachgruppen nach Indikation

• verfügbar auf AkdÄ-Website (www.akdae.de)

• Newsletter der AkdÄ: Drug Safety Mail
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Schulungsmaterialien („educational material“)

(Auszüge BfArM-Homepage)

= ergänzende Informationen, die für die sichere Anwendung 
bestimmter Arzneimittel von Bedeutung sind und zusätzlich 
zur Fach- und Gebrauchsinformation zur Verfügung gestellt 
werden müssen. 

− möglicher Bestandteil des Risikomanagementplans (RMP) 
(„additional risk minimisation measure“) 

− Schulungsmaterial kann aus Sicht der Behörden erforderlich 
sein, damit Nutzen-Risiko-Verhältnis für Arzneimittel als 
„positiv“ beurteilt werden kann.
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Schulungsmaterial und weitere Broschüre des 

Herstellers mit ähnlichen Inhalten
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Beispiel Gilenya® (Fingolimod): übersichtliche 

Darstellung vorgeschriebener Untersuchungen
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Schulungsmaterial: Wo zu finden?

• Versendung / Verteilung über Hersteller

• Download Website der Hersteller

• Fachinfo.de ?
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Auf einen Blick in den USA:

Highlights of prescribing information
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Publikationen der AkdÄ zur Arzneimittelsicherheit
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Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

www.akdae.de

thomas.stammschulte@akdae.de
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