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TERMINOLOGIE

Definitionen zu
Pharmakovigilanz und AMTS

Von Amin-Farid Aly* / Fiir reproduzierbare und vergleichbare Forschungsergebnisse sowie fiir die
wissenschaftliche Diskussion ist es unverzichtbar, Sachverhalte der Pharmakovigilanz einschlieRlich
der Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) unmissverstandlich zu definieren. Die nachfolgend vorge-
schlagenen Definitionen stellen den von der Koordinierungsgruppe AMTS erarbeiteten Konsens dar.

Seit dem Bericht des Institute of Medi-
cine (IOM) »To err is human« im Jahre
1999 hat das Thema AMTS auch in
Deutschland zunehmend Beachtung
gefunden (1). Inzwischen gibt es viele
Studien zu Ursachen fehlender AMTS
und Vorschlage, wie die AMTS langfris-
tig verbessert werden kann. Nicht jede
Intervention, von der angenommen
wird, dass sie die Sicherheit erhoht, hat
letztendlich auch den gewiinschten
Effekt.

Insbesondere beim Einsatz neuer
Technologien zur Unterstiitzung der

*) Stellvertretend fur die Koordinierungsgruppe
zur  Umsetzung und Fortschreibung des
Aktionsplanes des Bundesministeriums fir
Gesundheit zur Verbesserung der Arzneimittel-
therapiesicherheit in Deutschland (Aktionsplan

AMTS)
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AMTS ergeben sich auch neue Fehler-
moglichkeiten. Daher ist immer auch
eine Evaluation von Verbesserungsvor-
schlagen notwendig, ehe diese in der
Breite eingesetzt werden. Vorausset-
zung fir die Vergleichbarkeit von
Ergebnissen ist die Verwendung glei-
cher Endpunkte, die auf einer einheitli-
chen Terminologie aufsetzen missen.
Mit der Anderung der Richtlinie
2001/83/EG, die am 1. Juli 2012 in Kraft
getreten ist, wurde fir die Mitglied-
staaten der Europdischen Union die
Definition fiir »Nebenwirkung« (»ad-
verse drug reaction«) gedndert, sodass
Medikationsfehler, die eine Auswir-
kung auf den Betroffenen hatten, aber
auch Missbrauch von Arzneimitteln
unter den Begriff der »Nebenwirkung«
fallen und somit auch im Pharmakovi-
gilanzsystems des jeweiligen Landes
erfasst werden sollen (2). Damit wird
die AMTS Bestandteil der Pharmakovi-
gilanz, wie dies auch aus dem entspre-
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Ahnlich wie einem Puzzle bilden die
vorgeschlagenen Definitionen ein Gefiige
und nehmen aufeinander Bezug.

Foto: Shutterstock/Stillfx

chenden Definitionsvorschlag der Gui-
deline on good pharmacovigilance
practices (GVP) (3) hervorgeht. Auf-
grund der geanderten Definition fur
eine Nebenwirkung besteht fiir phar-
mazeutische Unternehmer und Behor-
den die rechtliche Verpflichtung (4) zur
Meldung auch solcher Nebenwirkun-
gen, die auf Medikationsfehler zurlick-
zufiihren sind. Fir die Praktikabilitat
dieser Meldeverpflichtung ist es erfor-
derlich, diese inhaltlich zu definieren,
nicht zuletzt hinsichtlich der Frage, was
unter einem Medikationsfehler zu ver-
stehen ist.

Insbesondere nach dem ersten Akti-
onsplan AMTS vom November 2007 (5)
hat sich auch in Deutschland der Be-
reich der AMTS-Forschung positiv ent-
wickelt. Im Rahmen von bislang vier
Kongressen fiir Patientensicherheit bei
medikamentdser Therapie in den Jah-
ren 2005, 2007, 2010 und 2013 wurde
eine konstruktive wissenschaftliche



Diskussion initiiert (6). Dabei zeigte
sich, dass es fiir reproduzierbare und
vergleichbare  Forschungsergebnisse
sowie flir die wissenschaftliche Diskus-
sion unverzichtbar ist, Sachverhalte der
Pharmakovigilanz einschlief3lich der
AMTS unmissverstandlich zu definie-
ren.

Die nachfolgend vorgeschlagenen

Definitionen stiitzen sich wesentlich
auf Anlage 1des Memorandums AMTS-
Forschung vom August 2011 (7) und
sind ein Konsens der an der Erarbeitung
des Memorandums beteiligten Exper-
ten. Dariliber hinaus wurden aktuelle
europadische Entwicklungen berlick-
sichtigt, insbesondere die Diskussionen
zur GVP sowie der Workshop der Euro-
paischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
vom Marz 2013 in London (8). Auch nati-
onale und internationale Literatur fand
Beachtung (9) ebenso wie Kommentie-
rungen der Fachkreise gegeniiber der
Koordinierungsgruppe.
Der Fokus der Definitionen liegt auf de-
ren Verwendung fiir die wissenschaftli-
che Arbeit im Bereich Versorgungsfor-
schung und Pharmakovigilanz. Die
Definitionen sind daher keine Begriffe,
die im juristischen Kontext belastbar
sind.

Die Definitionen stellen den in ei-
nem strukturierten Prozess von der Ko-
ordinierungsgruppe erarbeiteten Kon-
sens dar. Sie bilden ein Definitions-
geflige, da sie teilweise aufeinander
Bezug nehmen.

Die Erarbeitung von Entwiirfen fir
die Definitionen und deren redaktio-
nelle Bearbeitung im Ergebnis der dies-
beziiglichen Diskussionen und Kom-
mentierungen wurde federfiihrend
von Dr. Méller, Bonn, in Kooperation
mit dem wissenschaftlichen Sekretari-
at der Koordinierungsgruppe (Uber-
nommen.
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1. Arzneimittelverkehrssicherheit
Arzneimittelverkehrssicherheit ist die
Gesamtheit der MaBnahmen zur Ge-
wahrleistung von Qualitat, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit der in den
Verkehr  gebrachten  Arzneimittel.
Grundlage dafir sind Vorschriften ins-
besondere fiir die Priifung, Zulassung
und Herstellung von Arzneimitteln, die
Pharmakovigilanz, den Vertrieb von
Arzneimitteln sowie die Uberwachung
des Arzneimittelverkehrs.

(Die vorstehende Definition stiitzt
sich auf § 1 des Arzneimittelgesetzes
(AMG) und charakterisiert die wesentli-
chen Ziele und Instrumente fir die Si-
cherheit im Verkehr mit Arzneimitteln.)

2. Pharmakovigilanz

Pharmakovigilanz ist die Gesamtheit
der MaRnahmen zur Entdeckung, Er-
fassung, Bewertung und Vorbeugung
von Nebenwirkungen sowie anderen
arzneimittelbezogenen Problemen, die
bei der Anwendung von Arzneimitteln
auftreten. Pharmakovigilanz leistet da-
mit einen wichtigen Beitrag sowohl zur
Gewahrleistung der Produktsicherheit
(Arzneimittelsicherheit) als auch zur
Qualitat und Sicherheit des Medikati-
onsprozesses  (Arzneimitteltherapie-
sicherheit).

(Die vorstehende Definition ist die
Konsequenz aus der geanderten Richt-
linie 2001/83/EG und entspricht inhalt-
lich dem entsprechenden Definitions-
vorschlag der GVP)

3. Arzneimittelsicherheit
Arzneimittelsicherheit ist die Gesamt-
heit der MaBnahmen zur laufenden
und systematischen Uberwachung der
Sicherheit eines Arzneimittels mit dem
Ziel, dessen bei bestimmungsgema-
Bem Gebrauch auftretende uner-
wiinschte Wirkungen zu entdecken, zu
bewerten und zu verstehen, um ent-
sprechende MaRBnahmen zur Risikomi-
nimierung ergreifen zu kénnen. Die Er-
kenntnisse zur Arzneimittelsicherheit
leisten einen wesentlichen Beitrag zur
standigen Aktualisierung des Zulas-
sungsstatus bei Arzneimitteln.

(Die vorstehende Definition be-
schreibt den Beitrag der Pharmakovigi-
lanz zur Gewabhrleistung der Sicherheit
des Produktes Arzneimittel.)

4.Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS)
AMTS ist die Gesamtheit der Manah-
men zur Gewahrleistung eines optima-
len Medikationsprozesses mit dem Ziel,
Medikationsfehler und damit vermeid-
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bare Risiken fiir den Patienten bei der
Arzneimitteltherapie zu verringern.

(Die vorstehende Definition be-
schreibt den Beitrag der Pharmakovigi-
lanz zur Gewahrleistung der Qualitat
und Sicherheit des Medikations-
prozesses.)

5. Medikationsprozess

Der Medikationsprozess beinhaltet alle
Stufen der Arzneimitteltherapie und
umfasst im Wesentlichen folgende
Schritte:

Arzneimittelanamnese - Verord-
nung/Verschreiben — Patienteninfor-
mation — Selbstmedikation — Vertei-
lung/Abgabe — Anwendung (Applikati-
on/Einnahme) — Dokumentation — The-
rapie-Uberwachung/AMTS-Prifung -
Kommunikation/Abstimmung — Ergeb-
nisbewertung.

(Die vorstehende Definition be-
schreibt die Bestandteile des Medikati-
onsprozesses, der insoweit Gegen-
stand der AMTS ist.)

6. BestimmungsgemaRer Gebrauch
Der bestimmungsgemalle Gebrauch
eines Arzneimittels beinhaltet dessen
Anwendung entsprechend der Pro-
duktinformation (On-Label-Use). Fer-
ner kann auch die Anwendung eines
Arzneimittels, die nicht oder nicht voll
der Produktinformation entspricht
(Off-Label-Use), dann dem bestim-
mungsgemalien Gebrauch zugerech-
net werden, wenn diese dem Stand der
medizinischen Wissenschaft entspricht
und insoweit fiir den Patienten von ei-
nem positiven Nutzen-Risiko-Verhalt-
nis ausgegangen werden kann .

(Die vorstehende Definition charak-
terisiert das Ziel der AMTS und ist ein
wesentliches Kriterium fiir die Qualitat
der Arzneimitteltherapie. Sie geht vom
On- beziehungsweise Off-Label-Use
aus und bezieht sich insoweit auf den
Gebrauch von  Fertigarzneimitteln
(10-12).

Wesentliches Kriterium fiir den be-
stimmungsgemaRen Gebrauch eines
Arzneimittels im Off-Label-Use ist der
Stand der medizinischen Wissenschaft.
Dies gilt aus Sicht der Autoren grund-
satzlich auch fiir Arzneimittel, die nicht
der Zulassungspflicht unterliegen.

Nach der Rechtsliteratur kénnen im
Zusammenhang mit Fragen der Haf-
tung durch den pharmazeutischen Un-
ternehmer oder der Kostenerstattung
durch die Gesetzliche Krankenversiche-
rung weitere Voraussetzungen fiir den
bestimmungsgemafen Gebrauch im
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Off-Label-Use mafgeblich sein — zum
Beispiel schwerwiegende Erkrankung,
keine Alternativ-Therapie, Aussicht auf
positives Ergebnis, weite Verbreitung,
kein Widerspruch des pharmazeuti-
schen Unternehmers, ausfihrliche
Dokumentation)

7. Medikationsmanagement
Medikationsmanagement ist das koor-
dinierte Zusammenwirken der am Me-
dikationsprozess Beteiligten zur Ge-
wahrleistung der AMTS.

(Die vorstehende Definition betont
die arbeitsteilige Verantwortung der
am Medikationsprozess Beteiligten fir
die AMTS. Damit wird auch dem Anlie-
gen der Sondergutachten 2009 und
2012 des Sachverstandigenrates zur Be-
gutachtung der Entwicklung im Ge-
sundheitswesen Rechnung getragen,
wonach bei der Arzneimitteltherapie
eine Starkung der interdisziplinaren Zu-
sammenarbeit insbesondere zwischen
Arzteschaft und Apothekerschaft mit
dem Ziel der »Férderung von Therapie-
sicherheit und bestimmungsgemaRem
Gebrauch« gefordert wird.)

8. Arzneimittelbezogene Probleme
Arzneimittelbezogene Probleme (ABP)
sind Ereignisse oder Umstande bei der
Arzneimitteltherapie, die tatsachlich
oder potenziell das Erreichen ange-
strebter Therapieziele verhindern (13).
Arzneimittelbezogene Probleme bein-
halten unter anderem die unter 9. bis
12. genannten Kategorien.

(Die vorstehende Definition ent-
spricht inhaltlich der internationalen
Literatur und dem dort verwendeten
Begriff »drug-related problems« (DRP)

(14-16).

9. Medikationsfehler

Ein Medikationsfehler ist ein Abwei-
chen von dem fiir den Patienten opti-
malen Medikationsprozess, das zu ei-
ner  grundsatzlich  vermeidbaren
Schadigung des Patienten flihrt oder
fiihren konnte.

Medikationsfehler konnen jeden
Schritt des Medikationsprozesses be-
treffen und von jedem am Medikati-
onsprozess Beteiligten, insbesondere
von Arzten, Apothekern oder anderen
Angehdrigen eines Gesundheitsberu-
fes sowie von Patienten, deren Ange-
horigen oder Dritten verursacht wer-
den.

(Das zum Erkennen eines Medikati-
onsfehlers geeignete Kriterium ist ge-
maRk der vorstehenden Definition die
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grundsatzlich vermeidbare Schadigung
beziehungsweise potenzielle Schadi-
gung des Patienten. Das Kriterium der
vermeidbaren Schadigung ist weit ge-
fasst. Auch quantitativ und qualitativ
geringe Risiken, zum Beispiel die nicht
indizierte Verordnung eines Arzneimit-
tels mit guter Vertraglichkeit, erfiillen
die Kriterien der Definition eines Medi-
kationsfehlers.

Die Abweichung vom in der Fachin-
formation vorgegebenen Dosiersche-
ma mit einer haufigeren Gabe bezie-
hungsweise Applikation stellt — sofern
dies nicht aus therapeutischer Abwa-
gung im Sinne einer patientenindividu-
ell optimalen Arzneimitteltherapie er-
folgt — auch ohne Uberschreiten der
zulassigen Tagesmaximaldosis einen
Medikationsfehler dar, da dies zu ver-
meidbarem Schaden wegen der zu be-
flrchtenden Verminderung der Einnah-
metreue des Patienten fiihren kann.
Medikationsfehler umfassen Fehler bei
der Anwendung von Arzneimitteln zu
therapeutischen, diagnostischen oder
prophylaktischen Zwecken. Nicht zu
den Medikationsfehlern gerechnet
wird damit der Arzneimittelmiss-
brauch, auch nicht der in suizidaler Ab-
sicht.

Die Unterlassung einer notwendi-
gen und bereits verordneten Arznei-
mitteltherapie (zum Beispiel durch
Nichteinnahme erforderlicher und ver-
ordneter Arzneimittel durch den Pati-
enten) ist ebenso wie die Nichtverord-
nung einer notwendigen Begleitthera-
pie (zum Beispiel die Nichtverordnung
von Calciumfolinat bei Hochdosis-Me-
thotrexat-Therapie) als Medikations-
fehler zu werten. Auch das Unterlassen
einer notwendigen Aufklarung eines
Patienten sowie ein nicht durchgefiihr-
tes Monitoring einer Therapie kdnnen
einen Medikationsfehler darstellen.)

(Die Nichtverordnung einer in Anbe-
tracht der Erkrankungen des Patienten
indizierten und bei patientenindividu-
eller Risiko-Nutzen-Abwagung ange-
zeigten  Arzneimitteltherapie  wird
nicht als Medikationsfehler, sondern
als grundsatzliche therapeutische Fehl-
entscheidung gewertet.)

10. Unerwiinschtes Arzneimittel-
ereignis (UAE)
Ein UAE ist ein schadliches Ereignis, das
in einem zeitlichen Zusammenhang mit
einer Arzneimittelanwendung auftritt.
(Die vorstehende Definition ent-
spricht inhaltlich der internationalen
Literatur und den von der EMA verwen-
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deten Begriffen Adverse event (AE); Ad-
verse experience, Adverse Drug Event
sowie dem von den Bundesoberbehor-
den verwendeten Begriff unerwiinsch-
tes Ereignis.)

1. Nebenwirkung

Nebenwirkungen sind bei Arzneimit-

teln, die zur Anwendung beim Men-

schen bestimmt sind, eine schadliche

und unbeabsichtigte Reaktion auf das

Arzneimittel. Dabei ist zwischen

Nebenwirkungen

e bei bestimmungsgemaRen Gebrauch,

« infolge eines Medikationsfehlers und

e infolge von Missbrauch oder beruf-
licher Exposition

zu unterscheiden.

(Die vorstehende Definition ent-
sprichtinhaltlich der Richtlinie 2001/83/
EG und dem deutschen AMG sowie den
von der EMA verwendeten Begriffen
»adverse reaction«, »adverse drug re-
action« (ADR), »suspected adverse
(drug) reaction«, »adverse effect« und
»undesirable effect«)

12. Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung (UAW)
Synonym fiir Nebenwirkung.

13. Arzneimitteltherapiesicherheits-
Forschung (AMTS-Forschung)
AMTS-Forschung beschaftigt sich mit
der Analyse, Optimierung und Evaluati-
on des Medikationsprozesses. Dazu
verwendet sie in einem multidisziplina-
ren Ansatz geeignete Methoden insbe-
sondere der Epidemiologie, der
Klinischen Pharmazie, der Klinischen
Pharmakologie und der Versorgungs-
forschung. Besondere Schwerpunkte
der AMTS-Forschung sind Organi-
sationsforschung (koordiniertes Zu-
sammenwirken aller am Medikations-
prozess Beteiligten) und
Implementierungsforschung  (Umset-
zung von Forschungsergebnissen und
validen wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen in die therapeutische Praxis).

Die Koordinierungsgruppe zur Um-
setzung und Fortschreibung des Akti-
onsplanes AMTS wiirde es begriif3en,
wenn die vorgestellten Definitionen
breite Anwendung finden wiirden. Dis-
kussionsbeitrage fiir notwendige Fort-
entwicklungen sind jedoch ausdriick-
lich erwiinscht. Es ist aus Sicht der Ko-
ordinierungsgruppe auch erforderlich,
die noch nicht abgeschlossene interna-
tionale Diskussion (insbesondere zur
Definition von Medikationsfehlern)
weiter aufmerksam zu verfolgen. /
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