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Risiko versus Gefahr

Ein Risiko ist die bewusste und unter Umstanden genau kalkuliert einzugehende
Gefahr. Ein Risiko kann durch eine individuelle (Arzt) oder 6ffentliche Entscheidung
(AMG ,positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis”) vermieden oder eingegangen werden.

Gefahr ist die Moglichkeit eines Schadens, wahrend die Quantifizierung der Gefahr
bereits als Risiko anzusehen ist.

Ein Risiko ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintreten wird.

Ein Risikoverdacht ist dagegen noch kein Risiko, sondern primar eine Meinung zu
einer Gefahr mit noch nicht quantifizierbarem Sicherheits- bzw. Unsicherheitsgrad.
Trotzdem besteht bei einem Risikoverdacht bereits Handlungsbedarf — es ist eine
Risiko-Analyse durchzufiihren und der Risikoverdacht ist auszuraumen.

Risiko-Analyse
Eine Risiko-Analyse umfasst die Risiko-ldentifikation, Risiko-Erkennung, Risiko-
Bewertung und Risiko-Begrenzung.

Die Risiko-ldentifikation umfasst den moglichen Schaden, die Gefahrenquelle und
die mdglichen Schadensursache(n).

Die Risiko-Erkennung basiert auf der Begriindung eines Verdachts und der
Identifikation des Risikos, gegebenenfalls mit dem Verdacht auf einen
Kausalzusammenhang.

Der begrindete Verdacht ist die Vermutung eines Arztes und weist auf ein
potenzielles Ereignis hin. Wenn eine Vermutung spontan gemeldet wird, liegt bereits
ein mdgliches Risiko vor, das einen akuten Handlungsbedarf erfordert. Dieser
Handlungsbedarf liegt bereits bei einem blofRen Verdacht vor und nicht erst nach der
Begriindbarkeit dieses Verdachtes mit seiner Risiko-ldentifikation.

Die Risiko-Bewertung besteht aus der gesicherten Kausalitat, der
Eintrittswahrscheinlichkeit, der Inzidenz und aus Co-Faktoren.

Die Risiko-Begrenzung bezieht die Nutzen-Risiko-Bewertung, Mal3nahmen zur
Risikominimierung und MalRBnahmen zur Risikoverhinderung ein.



Der Risiko-Ausschluss bzw. die Risiko-Minimierung erfordern eine umfassende
Risiko-Analyse mit Berticksichtigung von Haufigkeit und Schweregrad einer
mdoglichen Nebenwirkung und die Kenntnis aller Konsequenzen und Optionen.

Die Ergebnisse der Risikoanalyse sind eine Orientierung fur das erforderliche Maf3
der Risikominimierung und bestimmen Art und Umfang der notwendigen
Sicherheitsmal3nahmen.

Verdacht einer Nebenwirkung

Ein Verdachtsfall einer Nebenwirkung ist eine schadliche, unbeabsichtigte Reaktion,
fur die ein kausaler Zusammenhang zwischen der Reaktion und einem oder
mehreren angewendeten Arzneimitteln von einem Angehdrigen eines
Gesundheitsberufes vermutet wird.

Ein Verdachtsfall liegt auch vor bei Anhaltspunkten, Hinweisen oder Argumenten, die
eine Beteiligung des/der Arzneimittel fur das Auftreten der Nebenwirkung plausibel
erscheinen lassen oder zumindest eine Beteiligung der/des angewendeten
Arzneimittel/s an der Reaktion angenommen wird.

Schédliche und unbeabsichtigte Reaktionen, die evident andere — innere oder
auRRere — Ursachen als die Gabe eines bestimmten Medikamentes haben, erflllen
nicht die Definition einer Nebenwirkung des Arzneimittels. Dazu gehdren z.B.
Symptome, die eindeutig Ausdruck der Grund- oder Begleiterkrankung des Patienten
einschliel3lich deren Fortschreitens sind. Diese Reaktionen unterliegen nicht der
Meldepflicht.

Eine Meldepflicht besteht aber immer, sobald von einem Angehérigen eines
Gesundheitsberufs der Verdacht einer Nebenwirkung geéaufRert wird.

Kausalitatsbeurteilung (hach WHO)

Die WHO-Klassifikationen fur unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (UAWS) ist in
Kategorien eingeteilt (WHO-Uppsala Monitoring Centre — Definitions 2006 —
www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=22682)

 Die Kausalitét ist gesichert, wenn die Latenzzeit plausibel ist und ein positiver
Dechallenge besteht. Die UAW ist pharmakologisch / phanomenologisch plausibel
und Alternativursachen sind ausgeschlossen.

* Die Kausalitat ist wahrscheinlich, wenn die Latenzzeit plausibel ist und ein
positiver Dechallenge besteht und Alternativursachen unwahrscheinlich sind.

* Die Kausalitat ist moglich, wenn die Latenzzeit plausibel ist und Alternativursachen
maoglich sind.

» Die Kausalitat ist unwahrscheinlich, wenn die Latenzzeit zweifelhaft ist und
Alternativursachen plausibel sind.

» Die Kausalitat ist ausgeschlossen, wenn die Latenzzeit nicht plausibel ist und
Alternativursache(n) bestatigt sind.

* Die Kausalitat einer UAW ist unbeurteilt, wenn weitere Daten bzw. klinische
Informationen erforderlich sind und die Datenerhebung noch lauft.

* Die Kausalitat ist nicht beurteilbar, wenn die Datenlage unzureichend oder
widersprtchlich und die Datenerhebung abgeschlossen ist.

Kausalitatsausschluss
Nach der 5. Bekanntmachung zur Anzeige von Nebenwirkungen und
Arzneimittelmissbrauch nach 863b Abs. 1 bis 8 des Arzneimittelgesetzes (AMG) des


http://www.who-umc.org/DynPage.aspx?id=22682

,Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte’ (BfArM), Abschnitt 2.8
(Verdachtsfall), liegt der Verdachtsfall einer Nebenwirkung vor, wenn

ein Angehoriger eines Gesundheitsberufs vermutet hat, dass die bei einem Patienten
beobachtete schadliche und unbeabsichtigte Begleiterscheinung durch die Gabe des
Arzneimittels verursacht wurde und sie daher als Nebenwirkung des Arzneimittels
einstuft.

Ein Kausalitatsausschluss ist dabei jedoch schwierig. Nach der 5. Bekanntmachung
des BfArM — 2.8 ,Verdachtsfall” — besteht kein Arzneimittelrisiko, wenn

1. nach sorgfaltigen, angemessenen Recherchen die Minimalinformationen zur
Bewertung nicht vorliegen und auch nicht beschafft werden kdnnen,

2. das genannte Préparat nachweislich nicht verabreicht / nicht eingenommen wurde
(z.B. Parallelimport, Generikum eines anderen Herstellers),

3. die Symptome nachweislich vor Verabreichung des Praparates in gleicher Starke
und Intensitat auftraten oder Teil der Grund- / Begleiterkrankung sind,

4. der Berichtende mitteilt, dass die gemeldete Beobachtung in keinem
Zusammenhang mit dem Arzneimittel steht und wissenschaftlich schlissig auf eine
andere Ursache zuriickgefihrt werden kann.

Davon abzugrenzen sind Berichte, bei denen der Berichtende erst im Verlauf der
weiteren Abklarung seine Meinung in Bezug auf den genannten Kriterien
anzeigepflichtig.

Die 5. Bekanntmachung ist im Internet unter www.bfarm.de tber die MenUpunkte
~Pharmakovigilanz” und ,Bekanntmachungen” verfigbar, sowie auf dieser Website.

Nullification of Individual Cases in Guidelines on Pharmacovigilance

In EudraLex Volume 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European
Union — Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use
(2008 — http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-
2008.pdf) Part | Nr. 4 (Requirements for Expedited Reporting of Individual Case
Safety Reports) und insbesondere in Part Il Nr. 6 ,Nullification of Individual Cases”
ist das Vorgehen detailliert beschrieben.

Besonders hilfreich im Part 1ll Nr. 6 ist Tabelle IIl. 6. A (Seite 168):

~-Examples of different scenarios for which case nullifications should and should not
be carried out”. In dieser Tabelle werden zahlreiche Scenarios aufgefuhrt die
erlautern was, wann, wie zu tun oder nicht zu tun ist.
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