PRAXIS POLITIK

rzneimittelsicherheit

Trotz intensiver Forschung, umfangreicher Tests und Priifungen kénnen Arzneimittel
Risiken bergen, die zum Zeitpunkt der Zulassung nicht bekannt sind. Risikoerfassung,
Risikobewertung und MaBnahmen zur Gefahrenabwehr sind im Stufenplan geregelt.

lle Angehorige von
Gesundheitsberu-
fen sowie die Pa-
tienten sind gefor-
dert, Verdachtsfalle von arz-
neimittelbedingten Risiken zu
melden. Unbekannte Risiken
sind vor allem bei neuen Arz-
neimitteln zu erwarten. Denn
vor der Zulassung werden sie

nur an wenigen Hundert oder
Tausend Patienten und iber
einen begrenzten Zeitraum ge-
testet. Insbesondere seltene Ri-

siken fallen mitunter erst in der

breiten und langfristigen An-
wendung nach der Marktein-
fithrung auf. Ein Beleg dafiir
sind regelméfig initiierte Stu-
fenplanverfahren der Bundes-
oberbehorden. Aber auch bei
bekannten Wirkstoffen ist man
vor Uberraschungen nicht ge-
feilt, wie der Fall Clobutinol
zeigte. Erst rund 50 Jahre nach

der Markteinfithrung des syn-
thetischen Antitussivums wurde
eine dosisabhingige Verlinge-
rung des QT-Intervalls bereits
bei therapeutischer Dosierung
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festgestellt. Lebensbedrohliche
Herzrhythmusstorungen und
plotzlicher Herztod kénnen die
Folge sein. Die betroffenen Arz-
neimittel wurden daraufhin um-
gehend vom Markt genommen.

Risken Die Beobachtung,
Sammlung und Auswertung von
Arzneimittelrisiken ist ausfiithr-
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lich im Stufenplan beschrie-
ben. Er regelt insbesondere die
Zusammenarbeit zwischen den
Bundes- und Landesbehorden,
den Arzneimittelkommissionen,

die Einbindung der pharma-
zeutischen Unternehmer (Zu-
lassungsinhaber), das Vorgehen
nach Gefahrenstufen sowie die
Informationswege. Als Arznei-
mittelrisiken kommen aufler
Neben- und Wechselwirkungen
unter anderem auch Misbrauch,
Abhingigkeit, Mangel der Qua-
litat einschliefSlich Kennzeich-
nungsfehler in Betracht.

Gefahrenstufen Die Bezeich-
nung Stufenplan rithrt von der
Unterteilung in zwei Gefahren-
stufen her. Wenn eingegangene
Meldungen auf die Moglichkeit
von erheblichen Risiken hinwei-
sen, handeln die zustindigen
Stellen nach einem festgelegten
Stufenplan. In der Stufe | wer-
den die betroffenen pharma-
zeutischen Unternehmer zu-
néchst aufgefordert, zu dem ver-
muteten Arzneimittelrisiko wei-
tere Informationen zur Verfii-
gung zu stellen, insbesondere
zur Hiufigkeit, moglichen Ursa-
che und dem Grad der Geféhr-
dung. Ergibt der Informations-
austausch einen begriindeten
Verdacht auf ein gesundheit-
liches Risiko (Stufe II), sind
pharmazeutischer Unternehmer
und zustdndige Behorden ver-
pflichtet, unverziiglich die zur
Gefahrenabwehr notwendigen
Mafinahmen zu ergreifen. Bei
Gefahr in Verzug konnen die
zustdndigen Behorden notwen-
dige Mafinahmen auch unab-
héngig vom Stufenplanverfah-
ren treffen. Zustandige Behor-



den fiir Pharmakovigilanzprob-
leme sind das Bundesinstitut far
Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) bzw. das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI), fir Man-
gel der pharmazeutischen Qua-
litt sind es die Landesbehorden.

MaBnahmenkatalog Zur Ge-
fahrenabwehr steht den Be-
horden ein grofles Arsenal an
moglichen Mafinahmen zur Ver-
fiigung, beispielsweise Anwen-
dungsempfehlungen fiir die Heil-
berufe und Abgabeempfehlun-
gen fiir die Apotheken, Ande-
rungen der Gebrauchs- und Fach-
information, Anordnung von
Warnhinweisen, Ausweitung der
Apothekenpflicht, Unterstellung
unter die Verschreibungspflicht,
Untersagung der Einfuhr, An-
ordnung des Arzneimittel Riick-
rufs und offentliche Warnung
sowie das Ruhen oder die Riick-
nahme der Zulassung.

Stufenplanverfahren Die Un-
terrichtung der Fachkreise tiber
die Mafinahmen obliegt den
Kammern der Heilberufe und
wird durch Mitteilungen in der
Fachpresse, mitunter zusitzlich
auch durch die pharmazeuti-
schen Unternehmer durch Ro-
te-Hand-Briefe sichergestellt.

AMK Die Arzneimittelkom-
missionen der Arzte und Apo-
theker arbeiten eng mit den zu-
standigen Behorden zusammen.
Apotheker sind nach den Be-
rufsordnungen der Kammern
verpflichtet, bei der Erfassung
von Arzneimittelrisiken mitzu-
Verwendung findet
hierzu der bekannte Berichts-
bogen. Von Interesse sind insbe-
sondere Angaben zur uner-
wiinschten Wirkung, Angaben
zum Patient (Geschlecht, Alter),
das in Verdacht stehende Arz-
neimittel, Dosierung, sonstige
Medikation und Eintreten der
unerwiinschten Wirkung nach
der Arzneimittelanwendung.

wirken.

Schnellwarnsystem Produk-
tion und Vermarktung von Arz-
neimitteln erfolgen in der Regel
multinational. Deshalb wurde
ein internationales Schnellwarn-
system (Rapid-Alert-System)
sowie ein System zur Klassifizie-
rung des Risikos etabliert. Klas-
se-1-Risiken sind potenziell
lebensbedrohlich oder kénnen
schwere Gesundheitsschiaden
verursachen, Klasse-2-Mén-
gel konnen Krankheiten oder
Fehlbehandlungen verursachen.

Aktuelle Stufenplanverfah-
ren Beispielhaft fiir mehr als ein
Dutzend Stufenplanverfahren
des BfArM in diesem Jahr sei
auf die mogliche reduzierte
Wirksamkeit bei der Behand-
lung von Brustkrebs mit Ta-
moxifen durch eine potenziel-
le Wechselwirkung mit dem En-
zym Cytochrom P450 hinge-
wiesen. Deshalb wurde unter
anderem in die Gebrauchsinfor-
mation ein Hinweis aufgenom-
men, dass eine gleichzeitige
Gabe von Paroxetin, Fluoxetin
(z. B. bei Depressionen), Bupro-
pion (zur Behandlung von De-
pressionen oder zur Unterstiit-
zung der Raucherentwdhnung),
Chinidin (z. B. bei Herzrhyth-
musstorungen) und Cinacalcet
(bei Erkrankungen der Neben-
schilddriise) die Wirksamkeit
von Tamoxifen reduzieren kann
(Cytochrom P 450 Inhibitoren).
Im Stufenplanverfahren ,,An-
tiepileptika® veranlasste das
BfArM die Aufnahme von Warn-
hinweisen und Hinweisen auf
Nebenwirkungen von suizida-
lem Verhalten und Suizid in die
Produktinformationen. Betrof-
fen sind insgesamt achtzehn
Wirkstoffe, beispielsweise Car-
bamazepin, Valproinsdure, Ga-
bapentin, Lamotrigin, Clonaze-
pam, Ethosuximid, Phenytoin,
und Kaliumbromid. ™
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