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Dokumentation und Dokumentation und 

Kommunikation zur Kommunikation zur 

PharmakovigilanzPharmakovigilanz

•• Pharmakon(gr.) Pharmakon(gr.) -- Arzneimittel  sowieArzneimittel  sowie
•• Vigilanz(lat.) Vigilanz(lat.) –– Wachsamkeit bzw. AufmerksamkeitWachsamkeit bzw. Aufmerksamkeit

Manfred CriegeeManfred Criegee--Rieck Rieck 
(AG Arzneimittel(AG Arzneimittel--Informationssysteme Informationssysteme -- GMDS)GMDS)
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PharmakovigilanzPharmakovigilanz

• … umfasst laut WHO* alle Aktivitäten, die sich mit 
der Aufdeckung, Bewertung, dem Verstehen und der 
Prävention von Nebenwirkungen oder von anderen 
Arzneimittel-bezogenen Problemen befassen.

• Insbesondere Risikobewertung und 
Risikokommunikation bei der Therapie mit 
Arzneimitteln

* WHO Monitoring Centre (Upsalla) 2004: Ensuring the safe use of* WHO Monitoring Centre (Upsalla) 2004: Ensuring the safe use of medicinesmedicines
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Erkennen und Vermeiden von Risiken bei Erkennen und Vermeiden von Risiken bei 
der Arzneimitteltherapieder Arzneimitteltherapie

Bekannte Nebenwirkungen

vermeidbarnicht
vermeidbar

Medikations- sowie
sonstige System- und 

Gerätefehler
Produktfehler

Vermeidbare
unerwünschte 

Arzneimittelereignisse

Permanenter/temporärer
Patientenschaden bzw. 

Todesfall

Verbleibende
Unsicherheiten:
•Unerwartete Reaktion
•Ungeprüfter Gebrauch
•Ungeprüfte Population
•Unbek. Nebenwirkungen
•Unbek. Langzeitwirkungen
•Ungeprüfte Komedikation
•…
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Einige Definitionen (international):

• Adverse Event (AE) = Unerwünschtes Ereignis:  
-jede Gesundheitsstörung unabhängig vom Kausalzusammenhang

• Adverse Drug Event (ADE): 
- Gesundheitsstörung im Zusammenhang mit Arzneimitteltherapie

• Adverse Drug Reaction (ADR):
-Gesundheitsstörung auch bei sach(zulassungs)gemässer Arzneimitteltherapie

• Der Begriff UAW umfasst ADE und ADR

UnerwUnerwüünschte Arzneimittelwirkung (UAW)nschte Arzneimittelwirkung (UAW)
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UnerwUnerwüünschte Arzneimittelwirkungnschte Arzneimittelwirkung

• Pharmakovigilanz: Erkennen & Dokumentieren
sowie Kommunizieren &Analysieren & Bewerten von 
UAW als auch die Anwendung dieser Erkenntnisse in 
künftigen Therapieprozessen (Informieren!) 
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PrePre-- und Post Marketing Surveillanceund Post Marketing Surveillance

• PSUR – Periodic Safety Update Reports (vor 
Marktzulassung)
– SUSARs - All Suspected Unexpected Serious 

Adverse Reactions
• Spontanerfassung (nach Marktzulassung)

– ADRs – Adverse Drug Reaktions / ICSRs -
Individual Case Safety Reports
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Fokus aufFokus auf

• Frühe Erkennung von unbekannten (Sicherheits)Problemen
• Erkennen von anwachsenden Häufigkeiten
• Indentifizieren von Risikofaktoren
• Quantifizieren von Risiken
• Prävention vor unnötigen Risiken 

Quantifizierung der Probleme? 
A. Unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind unter den Top 10 der 

Todesursachen(Lazarou J. et al., JAMA,1998)
B. Relevante Kosten im Gesundheitswesen (Ernst & Grizzle: “… the cost of 

drug-related morbidity and mortality exceeded $177.4 billion in 
2000”, J Am Pharm Assoc. 2001)

………
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Fiktives BeispielFiktives Beispiel
• Neuer Wirkstoff wird an 1500 (gesunden) 

Probanden (Studenten) getestet.
– Zulassung erfolgt!
– Verabreichung an > 60-jährige multimorbide 

Patienten mit ~ 5 weiteren, zeitgleich 
verabreichten Medikamenten

– Arzneimittelwechselwirkungen ?
– Seltene Nebenwirkungen (1 : 10.000)?
– Sehr seltene, schwere Reaktion (1 : 100.000) ?
– …

Quelle: AkdÄ

Verbleibende
Unsicherheiten:
•Ungeprüfter Gebrauch
•Ungeprüfte Population
•Unbek. Nebenwirkungen
•Unbek. Langzeitwirkungen
•Ungeprüfte Komedikation
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Fokus: post marketing surveillance*Fokus: post marketing surveillance*

Historie
• …
• 1997: Arzneimittelzulassung Cerivastatin 

(Lipobay)
– 1998: erster Todesfall wird gemeldet
– 2000: erster Todesfall in USA gemeldet
– Anfang 2001: weitere Meldungen über 

Todesfälle
– August 2001: Marktrücknahme

• …

*FDA 1999: Managing the risks from medical product use*FDA 1999: Managing the risks from medical product use
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InformationsInformationsüübermittlung bermittlung --
SpontanerfassungSpontanerfassung

Arzt, Apotheker, Patient

Pharmazeutische Unternehmen Arzneimittelkommissionen 
(Ärzte, Apotheker)

Aufsichtsbehörde 
(BfArM, FDA,…)

WHO
(Uppsala Monitoring Centre)

EMEA
(EudraVigilance)

E2b E2b
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Anwendungsfall: SpontanmeldungenAnwendungsfall: Spontanmeldungen

• Ziel: Entdeckung unerwarteter 
Nebenwirkungen, 
unerwünschter 
Begleiterscheinungen, bisher 
nicht registrierter Risiken

• Querschnittsstudie (European 
Pharmacovigilance Research 
Group): 
– „Underreporting“
sowie
– dürftige, ungenaue, 

heterogene Daten
– aufwändige Erfassung-

hoher Arbeitsaufwand
– dezentrale Prozesse mit 

defizitärer Koordination
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Fortschritte zeigen sich:Fortschritte zeigen sich:

• bei der Standardisierung von UAW-Sprachen
• bei der Standardisierung von Dokumentformaten zu 

elektronischen Meldungen
• In der Vernetzung von nationalen UAW-Datenbanken
• Abschaffung der Informationsübermittlung per Papier
• Wechsel von z.T. qualitativ hochwertigen Freitextberichten zu 

UAW-Reports in vorgegebenen Formaten und standardisierten 
relevanten Inhalten

• Kontinuierliche Ermittlung von Signalen(Transparenzdaten) zur 
zeitnahen Steuerung mit Hilfe DataMining und BI-Tools von 
Datawarehouses 
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Wesentliche Grundlagen fWesentliche Grundlagen füür r 
„„ePharmacovigilanceePharmacovigilance““

• Datenstandards
– Nutzung und Verbreitung existierender Standards

• SDTM - Study Data Tabulation Model (CDISC)
• ICSR (HL7)
• PIM – Product Information Management (eCTD, SPC)

– Entwicklungsaktivitäten
• CDISC CDASH - Clinical Data Acquisition Standards 

Harmonization 
• BRIDG- Biomedical Research Integrated Domain Group 

(HL7, CDISC)
• Terminologien(WHO-ART, MedDRA), Ontologien, 

Beschreibungssprachen(OWL, …)
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KodierschemataKodierschemata
• WHO Adverse Reactions Terminology (ART)

– Katalog mit Begrifflichkeiten zu UAWs
• 32 System-Organ Klassen
• 180 High Level Terms zum Gruppieren von Preferred Terms
• 2085 Preferred Terms zur Annotation von UAWs
• 3445 Synonyme zu den Preferred Terms

• MedDRA* - Medical Dictionary for Regulatory 
Activities
– Medizinische Terminologie für UAWs
– zur Risikokommunikation zwischen Hersteller und 

Behörde
– ICH Standard

• Mapping WHO-ART MedDRA

* is a registered trademark of the International Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Associations (IFPMA)
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Standards fStandards füür Datenelemente / Leitfr Datenelemente / Leitfäädenden

Quelle: http://www.ich.org/
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Chancen durch InformationsChancen durch Informations-- und und 
KommunikationstechnologieKommunikationstechnologie

• Verbessern der UAW-Berichte
– Verbessern der klinischen Erkennung von UAW
– Verringern der damit verbundenen Arbeitslast
– Verbessern der Datenqualität

• Steigerung der Anzahl von UAW-Berichten
– Einsatz von automatischen Verfahren
– Integration in klinische Prozesse

• Verkürzen des Gesamtprozesses
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UnerwUnerwüünschte Arzneimittelwirkung nschte Arzneimittelwirkung 
(UAW)(UAW)

Pharmakovigilanz: Erkennen1 & Dokumentieren2 sowie 
Kommunizieren3 & Analysieren4 & Bewerten5 von UAW 
als auch die Anwendung dieser Erkenntnisse in 
künftigen Therapieprozessen (Informieren6!) 

1 Entscheidungsunterstützende Systeme (autom. UAW-Monitoring)
2 HL7 CDA
3 HL7 messages
4 Datawarehouse/OLAP
5 Data Mining – Mustererkennung
6 Informationsintegration am klinischen Arbeitsplatz/ Wissensmanagement

Methoden
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Vorteile fVorteile füür alle Beteiligtenr alle Beteiligten

• Therapiesicherheit und Lebensqualität - Patient

• Vertrauen „zum System“ - Ärzteschaft

• Kosteneinsparungen - Kostenträger

• Subgruppenanalyse zur Verfeinerung des Wissens –
klinische Pharmakologie

• Stringente Nutzen-Risiko Bewertung – Zulassende Behörde

• Vermeiden von Prozessen – Schwankung im 
Aktienkurs – pharmazeutische Unternehmen
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Die Zukunft der PharmakovigilanzDie Zukunft der Pharmakovigilanz
• Deutlicher Trend zu integrierten Systemen im 

Gesundheitswesen (eGA, ePA, eFA,…,EHR)
– Zahlreiche US-Initiativen
– EU Aktionsplan eHealth
– -> Aspekte der Pharmakovigilanz finden Berücksichtigung in 

elektronischen Krankenakten
• Die Herausforderung „Semantische Interoperabilität“

– LSPs(z.B. Smart Open Services for European Patients) in der 
EU

– computable Semantic Interoperability(cSI)
– ...

• Aber auch … Systematische Evaluation der IT im 
Gesundheitswesen*

* Koppel 2005: “We found that a widely used CPOE system facilitated 22 of medication error risks!” bzw.
Han 2005: “We have observed an unexpected increase in mortality coincident with CPOE implementation!”
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Vielen Dank!Vielen Dank!


