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Verdachtsmeldungen zu Arzneimittelrisiken
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laufende Forschungsprojekte zur Arzneimittel- und

Medizinproduktesicherheit

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ist die gréBte europa-
ische Behdrde im Bereich der Zulassung und Vigilanz von Arzneimitteln und Medizin-
produkten. Als selbststdndige Bundesoberbehdrde gehdrt das BfArM zum Geschaftsbe-
reich des Bundesministeriums fiir Gesundheit. 1.100 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
arbeiten hier engagiert an der kontinuierlichen Verbesserung der Sicherheit von Arznei-
mitteln, an der Risikoliberwachung von Medizinprodukten und an der Uberwachung des
Betdubungsmittel- und Grundstoffverkehrs. In der neu etablierten Forschungsabteilung
beleuchtet das BfArM flankierend zu seinen regulatorischen Aufgaben weitere wichtige
Fragen der Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln und Medizinprodukten.

Zahlen fiir 2013, teilweise gerundet
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VORWORT

Risiken minimieren und neue Therapiemdglichkeiten mit AugenmalB voran bringen:

Wir gestalten sichere Gesundheit in Europa aktiv mit.

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger Prof. Dr. Karl Broich
Préisident des BfArM Vizeprdsident des BfArM



Liebe Leserin, lieber Leser,

Arzneimittel und Medizinprodukte riicken immer
mehr in den Fokus der 6ffentlichen Wahrnehmung.
Patientinnen und Patienten, Fachkreise, Medien und
die Wirtschaft erwarten von uns, dass wir sie schnell,
umfassend und transparent informieren. Wir begrii-
Ben dieses enorme Interesse an unserer Arbeit. Des-
halb berichten wir tagesaktuell Gber MaBnahmen
zur Risikominimierung, schaffen Transparenz durch
6ffentlich zugdngliche Datenbanken und kénnen pro
Jahr auch mehr als 2.000 Biirgerinnen und Biirgern
weiterhelfen, die sich mit ihren Fragen zu Sicherheit
und Wirksamkeit an uns wenden. Mit dem neuen
Jahresbericht des Bundesinstituts flir Arzneimittel
und Medizinprodukte halten Sie nun ein weiteres

Informationsangebot in Handen.

Die Handlungsmdglichkeiten der europdischen Zu-
lassungs- und Uberwachungsbehérden sind in den
vergangenen Jahren stetig erweitert worden. Deshalb
konnen wir Arzneimittelrisiken heute schneller er-
kennen und minimieren. Als groBte dieser Behorden
gestalten wir sichere Gesundheit in Europa aktiv mit.
Ob im neuen ,Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee" oder auch bei der verbesserten Priifung

von Kinderarzneimitteln.

Sichere Gesundheit erfordert proaktives Engage-
ment des BfArM fiir Patientinnen und Patienten.

Deshalb bringen wir wirkungsvolle Therapiemdg-

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger
Prisident des BfArM

lichkeiten mit AugenmalB voran. Etwa durch die
Ermdglichung von Hartefallprogrammen, die Ak-
zeptanz einer verbesserten und friiheren Alzheimer-
Diagnose oder die adaquate Patientenversorgung mit

Betdubungsmitteln.

Entschlossenes Eintreten fiir mehr Sicherheit braucht
beides: requlatorische und wissenschaftliche Exper-
tise. Deshalb haben wir mit der Einrichtung einer
neuen, eigenstandigen Forschungsabteilung einen
weiteren Schritt unternommen, um wichtige neue
Erkenntnisse liber Arzneimittel- und Medizinpro-
dukterisiken, beispielsweise mit Blick auf spezifische
Patientengruppen, zu gewinnen. Dieses Wissen flie3t

dann wiederum in die regulatorische Arbeit ein.

Diese interdisziplindre Expertise setzt sich zusam-
men aus vielen hervorragenden Expertinnen und
Experten. Unsere 1.100 engagierten Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter setzen sich europaweit aktiv fiir
sichere Gesundheit ein. Deshalb berichten wir auch
dariiber, was das BfArM als Arbeitgeber auszeichnet.

In diesem Sinne soll lhnen dieser Jahresbericht als
weiteres Informationsangebot einen Eindruck davon
vermitteln, wie wir arbeiten, woran wir forschen und

woflr wir eintreten.

Prof. Dr. Karl Broich
Vizeprisident des BfArM



Das BfArM

Fiir Gesundheit. Mit Sicherheit.







Die Sicherheit der Patientinnen und
Patienten steht flr uns an erster Stelle

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger und Prof. Dr. Karl Broich lber Arzneimittelsicherheit in
Europa, BfArM-Forschung fiir kiinftige Gesundheitsherausforderungen und den Beitrag
der Zulassungsbehdrden fiir die Zusatznutzenbewertung.

Arzneimittelzulassung und Risikoliberwachung
entwickeln sich zunehmend zu einem europdischen
Thema. Was bedeutet das fiir die Einflussmoglich-
keiten des BfArM?

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger:

Wir kénnen in Europa in allen Bereichen der Arz-
neimittelzulassung und Arzneimittelsicherheit un-
mittelbar mitgestalten. Fiir unsere Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter ist die Zusammenarbeit mit den
europdischen Kolleginnen und Kollegen in den wis-
senschaftlichen Ausschiissen und Arbeitsgruppen
bei der Europiischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
ldngst selbstverstandlich. In diesem Zusammenhang
ist anzumerken, dass die EMA im Wesentlichen die
administrative Koordination dieser Zusammenarbeit
libernimmt, wahrend die wissenschaftliche Arbeit
auch hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit weiter-
hin in der Hand der Expertinnen und Experten der
einzelnen Mitgliedsstaaten liegt - nur, dass diese
heute an einem Tisch sitzen und dort gemeinsam
wissenschaftlich arbeiten. Die Zusammenarbeit auf
dieser fachlichen Ebene wird ergénzt durch eine
regelmédBige Abstimmung im Netzwerk der Leiter
der EU-Arzneimittelbehdrden (HMA) in grundsitz-
lichen oder anderweitig Ubergreifenden Fragen.
Die europdische Entwicklung fiihrt nicht selten zu

Veranderungsprozessen, mit denen ein unter Um-

stdnden erheblicher Aufgabenzuwachs einherge-
hen kann. Um hier Schritt halten zu kdnnen, haben
wir das BfArM in den letzten Jahren durch gezielte
Umstrukturierungen, insbesondere in den Berei-
chen Zulassung und Pharmakovigilanz, zukunfts-

sicher aufgestellt.

Und was bedeutet das fiir die Patientinnen und
Patienten?

Prof. Dr. Karl Broich:

Viele Patientinnen und Patienten haben den Ein-
druck, dass die vielfdltigen Aufgaben in Zulassung
und Uberwachung nicht mehr durch die Behorde
ihres Staates wahrgenommen werden. Unsere Fach-
leute bringen jedoch sowohl in Deutschland als auch
in zahlreichen Gremien in Europa und dariiber hin-
aus unsere kritische Sicht und unsere hohen Sicher-
heitsanforderungen erfolgreich ein. Damit gestalten
wir Verfahren und Entscheidungen aktiv im Sinne
der deutschen Patientinnen und Patienten mit. Die
Einbindung in die europdischen Strukturen ermdg-
licht ferner einen immer aktuellen Informationsfluss.
Vor allem die neuen (,innovativen") Arzneimittel
sind innerhalb der gesamten EU auf dem Markt. Die
Experten in allen Mitgliedstaaten verfolgen neue si-
cherheitsbezogene Erkenntnisse und tauschen sich

dariiber aus. Auf diese Weise werden neu auftreten-



Die neue Pharmakovigilanz-Gesetzgebung

hat zu einer wirkungsvolleren Uberwachung

der Arzneimittelsicherheit gefiihrt.

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger
Prasident des BfArM

de Risiken schneller erkannt und kénnen wirksame
GegenmaBnahmen ziigig getroffen werden.

Innovationen bei Arzneimitteln: Wo sehen Sie die
wichtigsten Entwicklungen?

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger:

Therapeutika zur Behandlung in den Bereichen On-
kologie und Demenz gewinnen zunehmend an Be-
deutung. Gleiches gilt grundsatzlich fiir die stratifi-
zierte bzw. die individualisierte Medizin, die zum Ziel
hat, Arzneimitteltherapien dem unterschiedlichen
Bedarf verschiedener Patientengruppen soweit wie
mdglich anzupassen. Hier sind wir bereits in eigenen
Forschungsprojekten aktiv, um wichtige Erkenntnis-
se fiir zukiinftige Gesundheitsherausforderungen zu
gewinnen und fiir die Behandlung der Patientinnen
und Patienten nutzbar zu machen. Erkenntnisse aus
eigener Forschungstdtigkeit stdrken unmittelbar
auch unsere Expertise in der Arzneimittelzulassung
und Arzneimittelsicherheit. Von besonderer Be-
deutung ist dariiber hinaus unsere wissenschaft-
liche Beratung, die von Seiten der pharmazeuti-

schen Industrie rege genutzt wird. Hier bekommen
wir bereits in einer sehr friihen Phase Einblick in
kiinftige Entwicklungen.

Reichen die Anstrengungen auf Seiten der phar-
mazeutischen Industrie mit Blick auf Arzneimit-
telsicherheit aus, oder muss mehr getan werden?
Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger:

Die europdische Pharmakovigilanz-Gesetzgebung
nimmt die pharmazeutische Industrie zunehmend in
die Pflicht. In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl
von konkreten Regelungen eingefiihrt, die in den
Mitgliedstaaten jeweils umzusetzen waren. Diese
Regelungen haben zu einer wirkungsvolleren und
engmaschigeren Uberwachung der Arzneimittel-
sicherheit gefiihrt und dabei einen aktiven Beitrag
der Industrie eingefordert, den diese seither auch
leistet. Zwar gibt es auch Hinweise darauf, dass
pharmazeutische Unternehmen die neuen Vorgaben
teilweise als zusétzliche biirokratische Hiirde wahr-
nehmen. Auch solche Riickmeldungen verstehen wir
allerdings eher als Bestdtigung fiir die Notwendig-



keit hoher Anforderungen im Dienste der Patienten-
sicherheit, die flir uns immer an erster Stelle steht.

Bei klinischen Studien mit Arzneimitteln gibt
es einen starken Trend hin zur Internationali-
sierung, z.B. nach Indien — was heiBt das unter
Sicherheitsgesichtspunkten?

Prof. Dr. Karl Broich:

Gemeinsam mit den anderen europdischen Behdrden
nehmen wir dieses Thema sehr ernst. Insbesondere
solche klinischen Priifungen, deren Ergebnisse an-
schlieBend in europdische Zulassungsverfahren ein-
flieBen, werden von uns und den anderen européi-
schen Behdrden regelmaBig und kritisch lberpriift.
Es sind die gleichen ethischen Standards zu erfiillen,
und die Ergebnisse miissen auch auf europdische Pa-
tientinnen und Patienten Ubertragbar sein. Ein we-
sentlicher Aspekt ist dabei, ob die Probanden bzw.
Patienten ausreichend informiert waren und einer
Teilnahme an der klinischen Priifung zugestimmt
haben, so wie dies die ,Deklaration von Helsin-
ki* fordert. In Staaten auBerhalb Europas sind die
Rahmenbedingungen klinischer Priifungen jeweils
national geregelt und somit nicht im Einflussbereich
der europdischen Behdrden. Die europdischen Be-
hérden fiihren daher regelmaBig Inspektionen klini-
scher Priifungen auch auBerhalb von Europa durch,
damit eventuelle Mangel und Risiken bei der Durch-
flhrung identifiziert und behoben werden konnen.

Einige Uberwachungsaufgaben bei Arzneimitteln
und Medizinprodukten sind nicht beim BfArM,
sondern auf Ebene der Bundesldnder angesiedelt.
Kénnen diese Strukturen die Patientensicherheit
hinreichend gewahrleisten?

Prof. Dr. Karl Broich:

Die Kommunikationsstrukturen zwischen Bundes-
und Landerebene funktionieren sehr gut. Auf diese
Weise ist sichergestellt, dass etwa bei den Medi-
zinprodukten unsere wissenschaftliche Expertise
den Ldnderbehérden schnell zur Verfiigung steht.
So konnen die Landerbehdrden die Ergebnisse un-
serer Risikobewertungen unmittelbar umsetzen,
beispielsweise, wenn es um einen aus unserer Sicht
notwendigen Vertriebsstopp bei Hiiftprothesen geht.
Die Landerbehorden tragen damit ihren Teil zu ei-
nem gut funktionierenden Gesamtsystem bei. Mit
Blick auf die Patientensicherheit begriiBen wir es
natiirlich, wenn unsere Bewertungen auf diese Wei-
se auch zu einem Plus an Sicherheit fiir die Patien-

tinnen und Patienten flihren.

Arztinnen und Arzte sind auf schnelle Risikoinfor-
mationen angewiesen. Funktioniert die Kommuni-
kation in beide Richtungen?

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger:

Arztinnen und Arzte nehmen uns bei der schnellen
Risikoinformation zu Recht in die Pflicht. Wir ha-
ben daher unsere Kommunikationsanstrengungen
in den letzten Jahren deutlich erweitert, informieren
schneller und geben mehr Einblick in unsere Daten
und Arbeit. Die Erfahrung zeigt aber auch: Wir sind
ebenso dringend auf die Meldungen von Arztinnen
und Arzten zu Verdachtsfillen auf unerwiinschte
Wirkungen der Behandlung mit Arzneimitteln und
Medizinprodukten angewiesen. Leider kommen die
Fachkreise ihrer Meldeverpflichtung nicht immer
im gewlinschten MaBe nach. Dieses ,Underrepor-
ting" zeigte sich im Fall der PIP-Brustimplantate in
extremen Fallen sogar in der Form, dass Arzte einzel-
ne Problemfélle nicht uns, sondern der Presse mit-
geteilt haben. Das ist natiirlich nicht hilfreich. Denn



Unsere soliden Erkenntnisse aus der

wissenschaftlichen Bewertung sind beim
G-BA und IQWiG zunehmend gefragt.

Prof. Dr. Karl Broich
Vizeprasident des BfArM

eines muss klar sein: Je friiher und umfangreicher
wir Meldungen erhalten, desto schneller und besser
konnen wir Risiken erkennen und risikominimierende

MaBnahmen in die Wege leiten.

Mit dem Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
(AMNOG) wurde 2011 die friihe Nutzenbewer-
tung von Arzneimitteln eingefiihrt. Inwieweit ha-
ben alle Akteure — und auch das BfArM - ihre
Rolle gefunden?

Prof. Dr. Karl Broich:

Bereits im Zulassungsverfahren werden entschei-
dende Erkenntnisse iber identische und vergleich-
bare Arzneimittel gewonnen. Die Ergebnisse des
Zulassungsverfahrens sind  anschlieBend auch
maBgeblich fiir die Zusatznutzenbewertung. Hinzu
kommt: Das Know-How fiir die Indikations-Inter-
pretation liegt bei den Zulassungsbehdrden. Die im
Zulassungsprozess klar umrissene Indikation schafft
dann die Basis fiir eine Bewertung des Zusatznut-
insofern

zens. Die Zulassungsbehdrden kdnnen

schon sehr friihzeitig einen Beitrag leisten: Wir ken-

nen die Endpunkte, wir kennen zweckmaBige Ver-
gleichstherapien und kénnen im Beratungsgesprach
friihzeitig wertvolle Hinweise geben. Diese soliden
Erkenntnisse aus der wissenschaftlichen Bewertung
durch die Zulassungsbehdrden sind beim G-BA und
IQWiG zunehmend gefragt. Auch die pharmazeuti-
sche Industrie bittet haufig um Hinzuziehung der je-
weiligen Zulassungsbehdérde. Eine friihe Einbindung
der Bundesoberbehérden, z.B. durch Beteiligung
an Beratungsgesprachen und Mitwirkung als Gast
im Unterausschuss, ist daher nicht nur aus unserer

Sicht sinnvoll.

n



Behorde aktiv im Dialog

Mit der Veranstaltungsreihe ,BfArM im Dialog” greift das Institut regelmaBig aktuellen
Informationsbedarf auf — und bindet Anspruchsgruppen friihzeitig in die Umsetzung ein.

Mit Blick auf die Sicherheit der Patientinnen und

Patienten werden Gesetze und Verordnungen
regelmaBig verdndert und erweitert. Neue Regularien
sollen bessere Rahmenbedingungen fiir die schnelle
Versorgung mit wirksamen und sicheren Arzneimit-
teln und Medizinprodukten setzen. Das fiihrt nicht
nur fiir das BfArM zu neuen Aufgaben und verdn-
derten Abldufen. Auch Anspruchsgruppen wie etwa
die pharmazeutische Industrie, Medizinprodukte-
hersteller oder auch Studienzentren miissen sich
regelmdBig auf Neuregelungen einstellen und ihre
Arbeitsprozesse anpassen. Mit der Veranstaltungs-
reihe ,BfArM im Dialog” greift das BfArM diesen
enormen Informations- und Abstimmungsbedarf
regelmaBig auf. Kommunikation ist dabei keine Ein-
bahnstraBe: Betroffene Anspruchsgruppen werden
im Vorfeld um Statements zu Umsetzungsfragen ge-

beten, diese sind dann Grundlage fiir entsprechende

Sessions der Veranstaltung. Die Erfahrung zeigt: So
lassen sich Neuregelungen meist schneller - und

ganz im Sinne der Patientensicherheit - umsetzen.

MEDIZINPRODUKTE

Im Marz 2012 hat das BfArM mit rund 250 Vertre-
tern aus Industrie, Wissenschaft und Verwaltung
Erfahrungen mit der Umsetzung der Genehmigung
klinischer Priifungen von Medizinprodukten kritisch
diskutiert. Fazit: Seit der Einfiihrung des Verfahrens
2010 hat sich die Qualitdt der Priifungen deutlich
gesteigert. Gleichwohl besteht bei den Genehmi-
gungsantrdgen teilweise noch Optimierungsbedarf,
unter anderem hinsichtlich der Datenqualitdt und
der Umsetzung der Grundsdtze der ,Guten Klini-
schen Praxis". Die Probandensicherheit steht bei den
Entscheidungen des BfArM immer im Vordergrund,
sodass diesbeziiglich unklare Angaben aus Antrdgen



oft zu Riickfragen an die Antragsteller fiihren. Die
hohe Genehmigungsquote von ca. 70 % ist auch
ein Ergebnis der wissenschaftlichen Beratung des
BfArM. Antragstellern empfiehlt das BfArM, diese
Beratung bereits im Vorfeld zu nutzen und einen
gut vorbereiteten Antrag einzureichen, um spate-
ren Nachbesserungsbedarf so gering wie mdglich
zu halten. Rund 50 9% der beantragten klinischen
Priifungen befassen sich mit Medizinprodukten der
hochsten Risikoklasse, wie z.B. Herzschrittmachern

und anderen Implantaten.

ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Gemeinsam mit dem Paul-Ehrlich-Institut und rund
200 Vertreterinnen und Vertretern der pharmazeuti-
schen Industrie hat das BfArM im September 2012
Umsetzungsfragen diskutiert, die durch die neue
Pharmakovigilanz-Gesetzgebung entstanden sind.
Auch hier ergaben sich nicht nur flir die Bundesober-
behdrden, sondern auch fiir die Industrie eine Rei-
he von Anderungen, die neue Arbeitsprozesse und
Schnittstellen zwischen den Beteiligten erforderlich
machten. Parallel zur Plenarveranstaltung wurden
in vertiefenden Workshops konkrete Detailfragen
erfrtert und Ldsungsansdtze angestoBen. Die von
den Anderungen betroffenen Unternehmen hatten
Gelegenheit, aus ihrer Sicht bestehende Unsicher-
heiten und Fragen zur Organisation, Umsetzung
und Qualitétssicherung zu stellen - und gemeinsam
mdgliche Lésungen auf den Weg zu bringen. Den
Verbdnden gab das BfArM zudem die Gelegenheit,
mit Kurzstatements die fiir sie besonders relevanten
Aspekte zu beleuchten. Durch diesen friihzeitigen
und umsetzungsorientierten Dialog konnten unné-
tige Reibungsverluste bei der konkreten Umsetzung

der neuen Pharmakovigilanz-Gesetzgebung wei-

testgehend vermieden und der Weg frei gemacht
werden flir das eigentliche Ziel: Mehr Sicherheit

bei Arzneimitteln.

VARIATION REGULATION FUR NATIONALE
ZULASSUNGEN

Im Juli 2013 stand die aktuelle Umsetzung der Vari-
ation Regulation fiir nationale Zulassungen im Mit-
telpunkt von ,BfArM im
Dialog".  Hintergrund:
Die Commission Regu-
lation EC 712/2012 hat
festgelegt, dass An-
derungen  (Variations)
rein national erteilter
Zulassungen analog zur Vorgehensweise bei An-
derungen von Zulassungen im Dezentralen Ver-
fahren (DCP) bzw. im Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung (MRP) prozessiert werden miissen.
Zeitnah vor der Einfiihrung dieser Verordnung zum
August 2013 gab die ,BfArM im Dialog"-Veranstal-
tung Zulassungsinhabern Gelegenheit, den kon-
kreten Umgang mit der Neuregelung zu diskutier-
ten und zu erldutern, um von Beginn an optimale

Prozessabldufe zu garantieren.

Neue Regelungen im Sinne der

Patientensicherheit umsetzen.
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Arbeiten im BfArM:

Engagiert flir Gesundheit

Birgitta Porz-Kramer, Verwaltungsleiterin des BfArM, tiber Personalgewinnung im europa-
ischen Wettbewerb und neue Wege zur besseren Vereinbarkeit von Beruf und Familie.

Sichere Gesundheit in Europa voranbringen: Was
bedeutet das fiir die Personalpolitik des BfArM?

Die Zulassung von Arzneimitteln ist langst keine
rein nationale Aufgabe mehr. Wir setzen uns in in-
ternationalen Zulassungs-, Risikobewertungs- und
Forschungsprojekten fiir sichere Gesundheit ein. Da-
bei stehen das BfArM sowie seine Wissenschaftle-
rinnen und Wissenschaftler im Wettbewerb mit an-
deren europdischen Behdrden. Bei Verfahren unter
dem Dach der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA) kommen nur diejenigen zum Zuge, die tiber
die jeweils beste Expertise verfligen. Auch im Bereich
der Medizinprodukte und der Uberwachung des le-
galen Betdubungsmittelverkehrs ist die Zusammen-
arbeit im europdischen Raum von groBer Bedeutung.
Mit Blick auf die Versorgung und Sicherheit der
Patientinnen und Patienten bendtigen wir hervorra-
gende Expertinnen und Experten u. a. auf den Gebie-
ten Medizin, Pharmazie, Biologie, Recht und Ingeni-
eurwissenschaft. Genauso wichtig sind auch sehr gut
ausgebildete Verwaltungskréfte und IT-Spezialisten.

Arbeiten in einem internationalen Umfeld: Resul-
tieren daraus eher Vor- oder Nachteile fiir die Per-
sonalgewinnung des BfArM?

Klar ist: Wir wollen die besten Kopfe gewinnen

und stehen dabei im nationalen, aber auch im eu-

ropdischen Wettbewerb mit anderen Behdrden, der
Wissenschaft und der Industrie. Das macht unsere
Personalgewinnung anspruchsvoller als in anderen
Bereichen der offentlichen Verwaltung. Aus meinen
Personalgesprachen weil3 ich allerdings auch: Viele
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter entscheiden sich
nicht allein deshalb fiir das BfArM, weil sie hier aktiv
sichere Gesundheit mitgestalten kdnnen. Auch das
Arbeiten in einem internationalen Umfeld ist fiir
viele ein Pluspunkt, etwa der enge Austausch mit
den anderen Behérden in Europa, die regelméaBige
Arbeit in europdischen Arbeitsgruppen, z.B. unter
dem Dach der EMA oder auch die Mdglichkeit, an
Twinning-Projekten in anderen Léndern teilnehmen

zu konnen.

Wie stellt sich das BfArM auf diesen Wettbewerb
um die besten Kdpfe ein?

Wir wissen, dass wir mit Blick auf finanzielle As-
pekte, Stelleneinsparungen und SparmaBnahmen im
6ffentlichen Dienst auch kiinftig nicht im gewiinsch-
ten MaBe mit der Privatwirtschaft und anderen
Einrichtungen im Gesundheitswesen konkurrieren
kénnen. Wir kénnen jedoch im &ffentlichen Dienst
Anreize auf anderen Feldern schaffen und mit ei-
ner ganzen Reihe von Vorteilen punkten, die uns im
Wettbewerb starken. Zusétzlich haben wir im BfArM



Mit Blick auf die Versorgung der Patientinnen

und Patienten ist klar:

Wir wollen die besten Képfe gewinnen.

Birgitta Porz-Kramer
Verwaltungsleiterin des BfArM

ganz gezielt MaBnahmen ergriffen, um als Arbeit-
geber attraktiver zu werden. Dies gilt in besonde-
rem MaBe fiir die Bereiche Vereinbarkeit von Beruf
und Familie, flexible Gestaltung der Arbeitszeit, Te-
learbeit, mobiles Arbeiten, Fort- und Weiterbildung
sowie Gesundheitsmanagement. Dariiber hinaus
machen sicherlich auch die umfangreichen Maglich-
keiten der Fort- und Weiterbildung das Arbeiten im
BfArM attraktiv. So bieten wir neben der Weiterbil-
dung zur Fachéarztin bzw. zum Facharzt fiir klinische
Pharmakologie auch die Weiterbildung zum Fachto-

xikologen und zum Fachapotheker.

Inwieweit nehmen Sie bei der Personalgewinnung
die Erhdhung des Frauenanteils in den Blick?

Das BfArM hat derzeit rund 1.100 Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter. Der Anteil der weiblichen Beschaf-
tigten liegt bei 68 % und ist damit Giberdurchschnitt-
lich hoch. Gleichwohl sind Frauen in Fiihrungs-
funktionen derzeit noch unterreprasentiert. Hier
verfolgen wir sowohl bei der Personalgewinnung als

auch bei der Personalentwicklung das Ziel, Frauen

verstarkt fiir Flihrungspositionen zu gewinnen und
gezielt zu fordern.

Stichwort Vereinbarkeit von Beruf und Familie:
Wie familienfreundlich ist das Arbeiten im BfArM?
Es ist uns wichtig, flir die Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter eine familienfreundliche Arbeitswelt zu
schaffen. Hier bieten wir allen, insbesondere aber
Miittern und Vétern sowie denjenigen, die Pflege-
leistungen erbringen miissen, ein HochstmaB an
Flexibilitat bei Arbeitszeiten und Teilzeitarbeit an.
Wir kommen hier den individuellen Wiinschen der
Beschaftigten weitestgehend entgegen. So konnten
wir z.B. hervorragend qualifizierte Wissenschaft-
lerinnen gewinnen, die sich in der Familienphase
befinden und neben der Erziehung der Kinder oder
sonstigen Familienpflichten einer Teilzeittatigkeit im
BfArM nachgehen. Diese Teilzeittatigkeit kann auch
noch mit Telearbeit kombiniert werden. Insgesamt
verfligen wir derzeit liber 119 Telearbeitspldtze. Dies
entspricht bezogen auf die Gesamtzahl der Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter einem Anteil von ca. 11 %.
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Hinzu kommen bereits etablierte Einrichtungen wie
unser Eltern-Kind-Zimmer oder auch unsere festen
Betreuungsplatze im UN-Kindergarten. Zusatzlich
unterstiitzen wir mit der Mdglichkeit des mobilen
Arbeitens diejenigen, die bei kurzfristig eintreten-
den Krisenfdllen adhoc von Zuhause aus arbeiten
mdochten. Dafiir werden entsprechend ausgestatte-
te Laptops vorgehalten, die im Bedarfsfall innerhalb
weniger Minuten zur Verfiigung gestellt werden
konnen. Dauern bestimmte familidre Situationen
ldnger an, bietet das BfArM seinen Beschaftigten im
Anschluss an das mobile Arbeiten einen Telearbeits-
platz an. All diese Aspekte finden auch Ausdruck im
Zertifikat zum Audit berufundfamilie, mit dem das
BfArM 2013 ausgezeichnet worden ist - und das uns
zugleich Verpflichtung ist, weitere geeignete MafB-
nahmen zur besseren Vereinbarkeit von Beruf und
Familie zu ergreifen.

Das BfArM als familienfreundlicher Arbeitgeber

Das BfArM hat den Prozess der Auditierung nach
den Kriterien der gemeinniitzigen berufundfamilie
gGmbH im Jahr 2012 zum ersten Mal erfolgreich
durchlaufen. Damit zdhlt das Institut zu den 111
Arbeitgebern des Audit-Jubildumsjahrgangs in
Deutschland, die einen kontinuierlichen Prozess zur
stetigen Verbesserung der Vereinbarkeit von Beruf

und Familie begonnen haben.

ar

Zertifikat seit 2012
audit berufundfamilie

Zertifikat
audit berufundfamilie



Im Spannungsfeld zwischen
Informationszugang und Datenschutz

Biirgerinnen und Blirger nutzen ihr Recht auf Gesundheitsinformationen: Fiir das BfArM
bedeutet das stets eine rechtssichere Abwagung zwischen gewtinschter Transparenz und
notwendigem Datenschutz.

Die Forderung nach uneingeschrénkter Transpa-
renz und ,Open Access" macht auch vor den Re-
gulierungs- und Uberwachungsbehorden des Ge-
sundheitswesens nicht halt. Der Weg soll weg von
Amtsverschwiegenheit und ,verstaubtem Aktenge-
heimnis" hin zu mehr Transparenz fiihren - eine Ent-
wicklung, die das BfArM ausdriicklich begrii3t. Der
Daten- und Informationsschutz darf hierbei jedoch
nicht auf der Strecke bleiben, um das Vertrauen der
Biirgerinnen und Biirger sowie der pharmazeutischen
Unternehmer in den Umgang mit ihren persénlichen
Daten sowie Betriebs- und Geschaftsgeheimnissen
nicht zu erschiittern. Transparenz bedeutet in ei-
nem demokratischen Prozess Informationszugang zu

Akten, Sitzungsprotokollen, generell sémtlichen In-

formationen, die in einer Behorde existieren. Dieser
Anspruch auf Informationszugang und Akteneinsicht
beim BfArM ist fiir Biirgerinnen und Biirger sowie
die Industrie seit dem Jahr 2006 allgemein im Infor-
mationsfreiheitsgesetz (IFG) festgeschrieben.

BFARM FUR MEHR TRANSPARENZ
Darliber hinaus enthdlt das Arzneimittelgesetz
(AMG) einige bereichsspezifische Spezialregelungen.
Sie verpflichten die Bundesbehdrden zur proaktiven
Verdffentlichung von Informationen, bei denen der
Gesetzgeber ein allgemeines offentliches Interes-
se unterstellt. Dies wurde in einem umfangreichen
Informationsangebot auf den Internetseiten des

BfArM verwirklicht. Auch das Internetportal Pharm-
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Net.Bund.de liefert hier einen wertvollen Beitrag.
Das BfArM bearbeitet im Durchschnitt ca. 220
IFG-Anfragen pro Jahr und liegt damit hinter dem
Bundeskartellamt auf Platz zwei der IFG-Statistik
der Bundesbehorden. Der Informationszugang kann
jedoch nicht vorbehaltlos gewahrt werden. Denn die
Rechte der Informationsinhaber und die Persénlich-
keitsrechte der Betroffenen gilt es zu beachten. Der
potentielle Zielkonflikt zwischen Daten- und Ge-
heimnisschutz einerseits und der Schaffung groBt-
moglicher Transparenz andererseits muss in wohl-

liberlegten Abwadgungsvorgangen aufgelost werden.

HOHES INTERESSE AN INFORMATIONEN

Diese Interessenabwidgung muss auch durchgefiihrt
werden, wenn ein pharmazeutisches Unternehmen
Informationen lber einen Konkurrenten bzw. dessen
Produkte vom BfArM anfragt. Ein besonderes Au-
genmerk ist dabei auf die mit teils hohem finanzi-
ellen Aufwand erstellten Forschungsergebnisse und
Rezepturen zu legen. Diese finden sich einerseits in
den Qualitdtsunterlagen eines Zulassungsdossiers,
andererseits sind auch die Ergebnisse zu klinischen
Studien und die entsprechenden Rohdaten von be-
sonderem Interesse, sofern diese beim BfArM vor-
handen sind. Gesundheitsdaten von Patientinnen und
Patienten werden grundsétzlich nur pseudonymisiert
oder anonymisiert dem BfArM (ibermittelt, was die
Uberpriifung, ob diese Daten herausgegeben wer-
den kdnnen, erleichtert. Um diese Interessenabwa-
gung wirksam und effizient vornehmen zu kénnen,
arbeiten die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
BfArM in einem komplexen Verfahrensprozess zu-
sammen. Eine interdisziplindr zusammengesetzte
Arbeitsgruppe mit Vertreterinnen und Vertretern aus
den jeweiligen Fachbereichen, aus Pressestelle und

Justitiariat unterstiitzt und koordiniert diesen Ablauf.
In einem formlichen Drittbeteiligungsverfahren wer-
den die vom Informationszugang Betroffenen in das
Verfahren mit einbezogen und haben die Méglichkeit,
die aus ihrer Sicht vertraulichen Informationen zu
kennzeichnen. Die Entscheidung, ob und wie die be-
treffenden Informationen letztendlich herausgege-
ben werden, trifft jedoch stets das BfArM, wobei den
Betroffenen gegen diese Entscheidung der Rechts-
weg offensteht. Neben der Beachtung der nationalen
Gesetze und Verordnungen orientiert sich das BfArM
auch an den europdischen Vorgaben und Leitlinien
der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA). Die
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des BfArM sind
mit ihrer Expertise in diversen europdischen Exper-
tengruppen der EMA vertreten und kdnnen so an der
Erstellung die-
ser  Regelun-
gen aus Sicht
der deutschen

hin zu mehr Transparenz.

Zulassungsbe-
horde gewinn-

bringend mit-
wirken. So wird
im Ergebnis groBtmdgliche Transparenz fiir das Ver-
waltungshandeln des BfArM im Sinne eines ,Open
Government" gewdhrt unter Beachtung der daten-
schutzrechtlichen Vorgaben und der Rechte Dritter.

Weg vom verstaubten Aktengeheimnis -



E-Government: Elektronische Einreichung
beschleunigt Zulassungsprozesse splirbar

Mit dem Antragsportal ,,CESP" schafft das BfArM einen deutlichen Effizienzgewinn -
fur Behdrde und pharmazeutische Industrie gleichermalBen.

Seit August 2013 empfiehlt das BfArM den phar-
mazeutischen Unternehmen, ihre Antrage fiir alle
Zulassungs- und Nachfolgeverfahren auf rein elek-
tronischem Wege zu stellen. Hierfiir stehen allen
nationalen und europdischen Antragstellern das
europdische Antragsportal ,CESP" (Common Euro-
pean Submission Platform) sowie ein spezielles An-
derungsanzeigen-Portal als Teil von PharmNet.Bund.
de zur Verfligung.

Diese rein elektronische Einreichung der Antrége und
Antragsdokumentationen (,eSubmission”) ist inzwi-
schen zur klar dominierenden Form der Antragstel-
lung geworden. Mittlerweile belduft sich ihr Anteil
auf rund 70 % der Anderungsantrige, bei denen dem

BfArM die Verfahrensfiihrung obliegt, und insgesamt
weit Uber die Halfte aller Antragstellungen.

OKONOMISCHE VORTEILE

Der Ubergang zu eSubmissions bringt sowohl fiir die
Antragsteller als auch fiir die Zulassungsbehdrden
messbare 6konomische Vorteile. Pharmazeutische
Unternehmen reichen eine elektronische Zulas-
sungsdokumentation in einem Portal ein - unabhan-
gig davon, wie viele europdische Zulassungsbehdr-
den an dem Assessment und der Zulassung beteiligt
sind. Bei diesen Behorden landen die Antrage und
Zulassungsdokumentationen medienbruchfrei und
sicher direkt bei den beteiligten internen Organisa-
tioneinheiten und stehen dort unverziiglich zur Ver-
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fiigung. Deshalb werden eSubmissions zunehmend
auch durch spiirbare Gebiihrenvorteile honoriert.

Insbesondere seit 2009 gestaltet das BfArM sehr
aktiv - gemeinsam mit seinen Schwesterbehdrden
im Geschaftsbereich des Bundesgesundheitsminis-
teriums - die sich in den vergangenen Jahren in
Europa und dariiber hinaus vollziehenden, erhebli-
chen technischen und organisatorischen Standar-
disierungs- und Harmonisierungsprozesse bei der
Erstellung, Einreichung und Bearbeitung elektroni-
scher Zulassungsdokumentationen mit. Das Projekt-
management ,eProzesse" im BfArM koordiniert und
steuert die hierbei geleisteten, durchaus beachtli-
chen konzeptionellen, personellen und finanziellen
Beitrdge des BfArM.

LEISTUNGSFAHIGE IT-SYSTEME

Eine grundsatzliche technische Voraussetzung fiir
den Ausbau der eSubmissions bildete die Etablie-
rung allgemein verbindlicher Dateiformate fiir die
Darstellung der i.d.R. sehr komplexen Zulassungs-
dokumentationen. Bei der Durchsetzung des hierbei
inzwischen fiihrenden Datei-Formates ,,eCTD" (Elec-

tronic Common Technical Document) hat auch das
BfArM durch seine intensive Mitwirkung in interna-
tionalen Standardisierungsgremien einen beachtli-
chen Beitrag geleistet. Gleiches trifft fiir das aktive
Engagement des BfArM bei der Entwicklung und
praktischen Etablierung von speziell auf das Doku-
mentenmanagement dieser eCTD-Dokumentationen

zugeschnittenen IT-Fachanwendungen zu.

Seit 2007 ist das PharmNet.Bund-Portal ,Elektroni-
sche Anderungsanzeigen" im Produktivbetrieb. Die-
ses wurde und wird maBgeblich durch die Initiati-
ve und fachliche Konzeption des BfArM entwickelt
und in Kooperation mit dem DIMDI als technischem
Dienstleister betrieben. Zeitgleich seit der Inbetrieb-
nahme des CESP-Portals bietet dieses - im Zusam-
menspiel mit dem europdischen Portal - den phar-
mazeutischen Unternehmen seine Funktionalitdten
fiir Anderungsanzeigen in neuer Qualitit an.

E-SUBMISSIONS DOMINIEREN

Den eigentlichen Durchbruch der eSubmissions
stellte aber die produktive Inbetriebnahme des
CESP-Portals im August 2013 dar. Innerhalb weniger



HMA

Heads of Medicines Agencies

www.hma.eu

Tage nach dessen Freischaltung, die mit dem Ver-
zicht auf jegliche weitere Ergdnzungslieferungen (in
Papier bzw. auf CD) verbunden wurde, haben sich die
liber das CESP-Portal eingegangenen Einreichungen
mehr als verdoppelt. Eine automatisierte Losung zur
technischen Validierung und zum Einchecken der
Antrage wurde somit unverzichtbar und ist inzwi-
schen im Einsatz. Die Zulassungsbehdrden haben
hier also einen aktiven Beitrag fiir mehr Effizienz
und Beschleunigung geleistet. Demgegeniber steht
allerdings eine immer noch sehr hohe Zahl seitens
der pharmazeutischen Unternehmen technisch man-
gelhaft eingereichter Antrdge, die einen erheblichen

Nachbesserungsaufwand im BfArM erzeugen.

Im Zuge des weiteren Ubergangs auf eSubmissions
besitzen somit sowohl die Verbesserung der tech-
nischen Qualitdt der durch die pharmazeutischen
Unternehmen Ubermittelten Antrége als auch die
weitere zligige Umsetzung und stetige Verbesserung
der beschriebenen technischen Lésungen in den Zu-
lassungsbehdrden und im europdischen Netzwerk
jeweils einen hohen Stellenwert. Die Neuorganisa-
tion der internen Prozessablaufe sowie die Schulung

und Vorbereitung der Beschaftigten auf diese ver-

Heads of Medicines Agencies

Die HMA (Heads of Medicines Agencies) ist ein Netz-
werk der Leiter der europdischen Zulassungsbehor-
den. Diese sind fiir die Regulierung von Arzneimit-
teln im Bereich Human- und Veterindrmedizin im
europdischen Wirtschaftsraum zustandig.

Die Arbeit der HMA wird durch verschiedene Arbeits-
gruppen sowie das HMA Permanent Secretariat und
die HMA Management Group unterstiitzt.

anderten Arbeitsinhalte stellen mindestens ebenbiir-
tige Herausforderungen dar. Um alle Mdglichkeiten
zur rationellen und medienbruchfreien Gestaltung
der Zulassungsprozesse umfassend auszuschopfen,
hat das BfArM - in engster Kooperation mit dem
Paul-Ehrlich-Institut - die Vorbereitungen zum
Einsatz eines sogenannten Vorgangsbearbeitungs-
systems in den Zulassungsbereichen weitestgehend
abgeschlossen. Ende 2014 wird es fiir dezentrale eu-
ropdische Zulassungen produktiv eingesetzt werden.
Fiir Verwaltungsvorgénge ist dies bereits seit Februar
2012 der Fall.
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Verbesserte Alzheimer-Diagnose: BfArM
federfihrend bei EU-Zulassung von Amyvid

PD Dr. Harald Enzmann, Leiter der Zulassungsabteilung 2 und CHMP-Mitglied, liber die
Zulassung des ersten radiodiagnostischen Arzneimittels zur Darstellung von B-Amyloid

Plaques im Gehirn.

2013 wurde das radioaktive Arzneimittel Amyvid
mit dem BfArM als Rapporteur in der EU zuge-
lassen. Wie kann Amyvid zur Alzheimer-Diagnose
angewendet werden?

Amyvid ist fiir den weitgehenden Ausschluss einer
Alzheimer-Demenz bei erwachsenen Patienten mit
kognitiver Beeintrachtigung zugelassen. Es ist das
erste zugelassene radiodiagnostische Arzneimittel,
mit dem die fir Alzheimer-Demenz typischen neu-
ritischen B-Amyloid Plaques im Gehirn am lebenden
Patienten dargestellt werden konnen. B-Amyloid
Plaques sind Ablagerungen, die im Gehirn von Pati-
enten mit Demenz (wie etwa bei Alzheimer-Krank-
heit, Lewy-Kdrper-Demenz und Parkinson-Krank-
heit) vorliegen kdnnen. Der in Amyvid enthaltene
Wirkstoff Florbetapir (18F) wirkt, indem er an die
B-Amyloid Plaques im Gehirn bindet. Die emittierte
Strahlung wird dann auf der PET-Aufnahme (Posi-
tronen-Emissions-Tomografie) sichtbar. So kann der
Arzt erkennen, ob und wo Plaques in bedeutenden
Mengen vorhanden sind. Das BfArM konnte in die-
sem Zulassungsverfahren seine Expertise im Bereich
der Radiopharmaka wie auch der Neurologie als

Rapporteur einbringen.

Was bedeuten Amyvid PET-Aufnahmen konkret

fiir die Diagnostik kognitiver Beeintrachtigungen?

Eine negative Aufnahme deutet darauf hin, dass
B-Amyloid Plaques nur wenig oder nicht vorhan-
den sind. Das heiBt, dass es eher unwahrscheinlich
ist, dass der Patient unter der Alzheimer-Krankheit
leidet. Eine positive Amyvid PET-Aufnahme zeigt
eine mittlere bis starke B-Amyloid Plaque-Dichte im
Gehirn. Diese allein kann noch keine Diagnose der
Alzheimer-Demenz begriinden, da Ablagerungen
neuritischer Plaques im Gehirn sowohl bei Patien-
ten mit unterschiedlichen Arten neurodegenerativer
Demenzerkrankungen als auch bei alteren Personen
ohne Symptome festgestellt werden kénnen. Daher
muss die Amyvid PET-Aufnahme immer in Verbin-
dung mit einer klinischen Untersuchung eingesetzt
und durch einen in der Diagnostik neurodegenerati-
ver Erkrankungen erfahrenen Arzt veranlasst werden.

Welcher Nutzen konnte in der Zulassungsstudie
gezeigt werden?

Fiir die Zulassung mussten ausreichende Bildqua-
litdt, ausreichende diagnostische Qualitdt und kli-
nischer Nutzen von Amyvid belegt werden. In der
wichtigsten klinischen Studie wurden 59 Patienten
kurz vor dem Ende ihres Lebens mit Amyvid PET-Auf-
nahmen auf B-Amyloid Plaques untersucht. Nach
deren Autopsie innerhalb von 24 Monaten nach der

PET-Aufnahme wurden die Ergebnisse mit der durch



Das BfArM konnte als Rapporteur

seine Expertise im Bereich Radiopharmaka

und Neurologie einbringen.

PD Dr. Harald Enzmann
Leiter der Zulassungsabteilung 2

4G8 anti-Amyloid-Antikdrper
nachgewiesenen B-Amyloid-Anreicherung in der

histopathologisch

Hirnrinde verglichen. Eine verblindete Auswertung
der Aufnahmen ergab eine Sensitivitdt von 92 %
und eine Spezifitdt von 100 %. Dies bedeutet, dass
die PET-Aufnahmen 92 % der Patienten, die bedeu-
tende Plaque-Mengen hatten, korrekterweise als po-
sitiv identifizieren konnten, und dass alle Patienten
ohne bedeutende Plaque-Mengen korrekterweise als
negativ eingestuft wurden. Die Amyvid PET-Aufnah-
men liefern mit hoher Verlasslichkeit Informationen,
die bisher nur durch Gewebeproben aus dem Gehirn
verstorbener (Autopsie) oder lebender Patienten

(Biopsie) gewonnen werden konnten.

Also eine wesentliche Verbesserung fiir die Diag-
nose von Alzheimer?

Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist mit etwa 1,2 Mil-
lionen Erkrankten in Deutschland die hdufigste Ursa-
che fiir Demenz bei dlteren Menschen. Eine sichere
Diagnose konnte bisher erst nach Entnahme von
Gehirngewebe, meist nach dem Tod der Patienten,

gestellt werden und beruht auf dem Nachweis von
neuritischen B-Amyloid Plaques und intrazelluldren
Tau-Aggregaten. Die aktuellen klinischen Diagnose-
kriterien fiir eine ,wahrscheinliche” Alzheimer-De-
menz haben eine begrenzte Sensitivitdt und Spezi-
fitdt von jeweils nur 81 % und 70 %. Es stellt eine
bedeutsame Verbesserung in der Diagnostik dieser
Patienten dar, dass die Dichte neuritischer B-Amy-
loid Plaques durch Amyvid jetzt in vivo dargestellt
werden kann. Wie wichtig und hilfreich die Amyvid
PET-Aufnahmen fiir die Diagnostik sind, zeigt sich
daran, dass die Arzte bei unklarer klinischer Diagno-
se in 85 % der Félle durch die Ergdnzung der klini-
schen Diagnostik durch die Amyvid PET-Aufnahmen
ihre urspriingliche Diagnose @nderten. Dies zeigt ei-
nen deutlichen Einfluss von Amyvid PET-Aufnahmen
auf das klinische Denken. Die bestehenden Unsicher-
heiten der bisher rein klinisch gestellten Diagnose
werden dadurch deutlich vermindert. Ich halte es fiir
einen bedeutenden Nutzen dieser Methode, wenn
dadurch Patienten eine nicht zutreffende Diagnose
der Alzheimerschen Demenz erspart bleiben kann.
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Position des BfArM in Europa weiter gefestigt

Trend bestdtigt: In den europdischen Zulassungsverfahren ist das BfArM eine der
fiihrenden Arzneimittelzulassungsbehdrden

26

Mit Blick auf die schnelle und sichere Versorgung
der Patientinnen und Patienten engagiert sich das
BfArM europaweit in Zulassungsverfahren. Ob Zen-
trale oder Dezentrale Verfahren: Auf Basis der aus-
gewiesenen wissenschaftlichen und regulatorischen
Expertise gehort das BfArM zu den fiihrenden und

meistgewahlten Behdrden in Europa.

ZENTRALE ZULASSUNGSVERFAHREN

Der aus Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
lern aller Mitgliedstaaten zusammengesetzte Aus-
schuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) bei der Eu-
ropdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) beurteilt
die Antragsunterlagen zur Qualitdt, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit des Arzneimittels. Der Bewer-
tungsbericht des CHMP bildet dann die Entschei-
dungsgrundlage fiir die Europdische Kommission
zur Erteilung oder Versagung einer zentralen Zulas-

sung. Die Expertenteams der nationalen Behdrden
kénnen sich fiir die Funktion des Rapporteurs oder
Co-Rapporteurs fiir jeden eingereichten Arzneimit-
telzulassungsantrag bewerben. Die Vergabe dieser
Rapporteurschaften erfolgt auf Basis der - bezogen
auf den spezifischen Zulassungsantrag - beleg-
ten wissenschaftlichen Kompetenz und Erfahrung

der Bewerber.

Das BfArM bewirbt sich bewusst selektiv mit Blick
auf die ausgewiesenen Experten auf den jeweiligen
Anwendungsgebieten um die Ubernahme von Rap-
porteur- und Co-Rapporteurschaften. Ziel ist es,
sicherzustellen, dass die groBtmdgliche Expertise
im gesamten Ausschuss bei der federfiihrenden Be-
wertung der Zulassungsantrdage zum Tragen kommt
(Joest practice”). Mit Blick auf die abgegebenen

Bewerbungen fiir die Federfiihrung und den da-



von tatsdchlich erhaltenen (Co-) Rapporteurschaf-
ten hatte das BfArM 2012 mit 50 % die hdchste
Erfolgsquote aller Mitgliedstaaten: Ein Beleg fiir
die zielsichere Fokussierung des BfArM auf die ei-
gene ,best expertise" und die Effizienz des BfArM
als (Co-) Rapporteur.

(EEA) eine nationale Zulassung erhalten sollen. Je-
des Land des EEA entsendet ein wissenschaftliches
Mitglied in die CMDh. Will ein Antragsteller sein
Arzneimittel in mehreren Mitgliedstaaten des Euro-
Wirtschafts-

zulassen, st

pdischen
raumes

dies mit einem ,Decen-

Das BfArM fokussiert zielsicher auf
tralised Procedure, DCP"

(Dezentrales Verfahren)

Unabhingig von der aktiven Rolle als (Co-) Rap- die gréBtmagliche Expertise und

porteur kooperiert das BfArM kontinuierlich mit

Effizienz als (Co-) Rapporteur.

den Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern der
europdischen Behdrden, um die Konsistenz der Be-
wertungen der Zulassungsdossiers zu gewahrleisten.
Dazu gehdrt auch der wissenschaftliche Austausch
mit den verschiedenen indikationsbezogenen eu-
ropdischen Arbeitsgruppen, z.B. fiir Neurologie und
Psychiatrie, Endokrinologie oder Onkologie. Ebenso
ist die Zusammenarbeit mit der Scientific Advice
Working Party (SAWP) ein wichtiges Instrument zur
Sicherstellung der wissenschaftlichen Qualitat der
Studienprotokolle, insbesondere im Hinblick auf die
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der Arz-
neimittel. Im Fokus stehen hierbei die Fragestellung
der geeigneten Studienpopulation, die Relevanz der
gewahlten Studienendpunkte und hdufig auch die
Frage der addquaten Vergleichstherapie.

DEZENTRALISIERTE ZULASSUNGS-
VERFAHREN

Die CMDh (Koordinierungsgruppe fiir Verfahren
der gegenseitigen Anerkennung (MRP) und Dezen-
tralen Verfahren (DCP)) ist ein zwischenstaatlicher
Ausschuss, der fiir die Koordination aller Fragestel-
lungen im Zusammenhang mit der Zulassung und
der Pharmakovigilanz von Arzneimitteln zustdndig
ist, die in mehr als einem Land der Europdischen
Union bzw. des Europdischen Wirtschaftsraumes

oder einem sogenann-
ten ,Mutual Recogni-
tion Procedure, MRP" (Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung) méglich. Der Antragsteller kann aus-
wiahlen, welche Mitgliedstaaten in das Verfahren
involviert werden sollen. Ein DCP kann immer dann
durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel nicht
zwingend dem zentralen Verfahren unterliegt und
bisher keine Zulassung in der EU/EEA vorliegt. Exis-
tiert in einem Mitgliedstaat bereits eine Zulassung,
kann ein Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
(MRP) durchgefiihrt werden. In beiden Verfahrensar-
ten ist jeweils ein Mitgliedstaat ,Reference Member
State" (RMS, verfahrensfiihrender Mitgliedstaat).

BFARM - EINE DER MEISTGEWAHLTEN
BEHORDEN

2012 und 2013 hat sich Deutschland in 227 bzw. 178
dieser Verfahren als Reference Member State (RMS)
engagiert. Damit gehort das BfArM zu den fiihren-
den und meistgewahlten Behorden in diesen Verfah-
ren. Daneben ist auch die generelle Beteiligung des
BfArM an DCP- und MRP-Verfahren ein deutlicher
Indikator fiir die Einbindung in das europaische Arz-
neimittelzulassungsgeschehen: 2012 und 2013 war
Deutschland der Mitgliedstaat mit den meisten Be-
teiligungen in MRP/DCP-Verfahren.
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Arzneimittel flr Kinder: EU-Verordnung
verbessert Therapiemaoglichkeiten

Dr. Birka Lehmann, Leiterin der Stabsstelle EU/Internationale Angelegenheiten,
uber Herausforderungen und Mdglichkeiten, die Zulassung von Kinderarzneimitteln

voranzutreiben.

Wie viele Arzneimittel sind derzeit auch fiir
Kinder zugelassen?

Von den rund 93.000 zugelassenen Arzneimitteln in
Deutschland sind 375 durch explizite Nennung im
Namen des Arzneimittels fiir Kinder zugelassen. Bei
etwa 18.000 Arzneimitteln sind Informationen zu
Kindern in der Fach- und Gebrauchsinformation ent-
halten. Uber das zentrale Zulassungsverfahren ste-
hen als Ergebnis der ,EU-Kinderverordnung” 41 neue

Arzneimittel fiir Kinder zur Verfiigung.

Welche Mdglichkeiten bestehen, um Arzneimittel,
die bereits fiir Erwachsene zugelassen sind, auch
fiir Kinder zuzulassen?

Die EU-Kinderverordnung sieht eine Verpflichtung
fiir patentgeschiitzte, bereits auf dem Markt er-
haltliche Arzneimittel vor, bei Anderungen der In-
dikationen oder Darreichungsformen diese auch fiir
Kinder weiterzuentwickeln. Durch klinische Stu-
dien soll deren Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei Kin-
dern (Friihgeborene bis Ende des 17. Lebensjahres)
tiberpriift und wenn notwendig eine kindgerechte
Darreichungsform entwickelt werden. Bei bekann-
ten Arzneimitteln kann Gber die ,Genehmigung fir
die padiatrische Anwendung" die Entwicklung eines
JKinderarzneimittels" durch einen zehnjahrigen Un-

terlagenschutz auf die im Rahmen dieser Entwick-

lung erhobenen Daten geférdert werden. Dariiber
hinaus gibt es fiir bereits zugelassene Arzneimittel
im Rahmen des Paediatric Worksharings die Mdg-
lichkeit der Neubewertung von Unterlagen oder
publizierten Daten mit klinischen Erfahrungen bei
Kindern, um die Fach- und Gebrauchsinformation zu
aktualisieren. Im Rahmen des Paediatric Worksharing
Procedure wurden bisher fiir 127 Arzneimittelwirk-
stoffe konkrete Ergdnzungsvorschldge beschlossen.
Beispiele hierfiir sind der Wirkstoff Adenosine zur
Behandlung von Herzrhythmusstérungen und diver-
se Antibiotika, wie z.B.: Amoxicillin, Clarithromycin,

Phenoxymethylpenicillin.

Was sind die Kernpunkte der Verordnung fiir
neue Arzneimittel?

Mit der Verordnung wurde es in der Europdischen
Union erstmals verpflichtend, fiir neue Arzneimittel
ein padiatrisches Priifkonzept zu entwickeln, das vom
Padiatrieausschuss zu genehmigen ist. Dies muss be-
reits vor Abschluss der pharmakokinetischen Studien
bei Erwachsenen erfolgen, also in einer frilhen Pha-
se der Arzneimittelentwicklung. Somit ist von der
Entscheidung zu einem padiatrischen Priifkonzept
bis zum Zulassungsantrag mit mehreren Jahren zu
rechnen. Der Padiatrieausschuss tberprift jedes pa-

diatrische Priifkonzept darauf, ob die klinische Stu-



Eltern wiinschen Daten zur Anwendung bei Kindern,

stehen aber einer Teilnahme an klinischen Priifungen

sehr zurtickhaltend gegentiber.

Dr. Birka Lehmann
Leiterin der Stabsstelle EU/

Internationale Angelegenheiten

die an Kindern zwingend erforderlich ist, oder ob die
bereits vorhandenen Ergebnisse an Erwachsenen he-
rangezogen werden kénnen. Grundsatzlich miissen
aber Studien vorliegen, die die sichere Anwendung
des Arzneimittels in der korrekten Dosierung fiir

Kinder belegen.

Wie wird iliberwacht, ob die Antragsteller ihren
Verpflichtungen nachkommen?

Das Gesetz sieht u.a. die folgenden Mdglichkeiten
vor: Bei Stellung eines Zulassungsantrages wird ge-
priift, ob das Antragsdossier die Informationen zur
Entwicklung des Arzneimittels fiir Kinder enthalt,
so wie es vom Padiatrieausschuss genehmigt wor-
den ist (partial compliance check). Sollte dies nicht
der Fall sein, kann der Zulassungsantrag nicht an-
genommen werden. Zweitens wird, um die Vergiins-
tigung, die Verlangerung des Patentschutzes um
sechs Monate fiir die Entwicklung zu erhalten, iiber-
priift, ob der Zulassungsinhaber allen Vorgaben aus
der Genehmigung des padiatrischen Priifkonzepts
gefolgt ist (full compliance check).

Neue Arzneimittel miissen vor ihrer Zulassung
im Rahmen von klinischen Studien zur Wirk-
samkeit und Sicherheit untersucht werden. Wie
kommt der Kontakt zu den Eltern erkrankter
Kinder zustande?

Bei seltenen bzw. sehr schwerwiegenden Erkran-
kungen und auch solchen, die stationdr behandelt
werden missen, kommt der Kontakt haufig lber
Spezialzentren und die behandelnden Arzte zustan-
de. Bei weniger schwerwiegenden haufigen Erkran-
kungen erfolgt der Kontakt meist iiber die Ansprache
durch die Kinderarzte. In Deutschland laufen derzeit
ca. 600 Studien, in die Minderjdhrige eingeschlos-
sen sind. Ungefdhr 470 Kinderstudien sind bereits
beendet. Ein Widerspruch besteht allerdings darin,
dass sich alle Eltern umfassende Daten zur Anwen-
dung bei Kindern wiinschen, einer Teilnahme ihrer
Kinder an klinischen Priifungen aber sehr zuriick-
haltend gegeniiberstehen. Hier bedarf es noch sehr
der Aufkldrung.
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Wissenschaftliche und verfahrenstechnische

Beratung durch das BfArM

Friihe Beratungsgesprache mit dem BfArM sind inzwischen integraler Bestandteil bei der
Arzneimittelentwicklung - auch mit Blick auf das AMNOG.

30

Arzneimittelentwicklung ist ein langwieriger, kom-
plexer und kostenintensiver Prozess mit ungewissem
Ausgang. Jedem zugelassenen Arzneimittel steht
eine Vielzahl nicht erfolgreicher Wirkstoff- und Arz-
neimittelkandidaten gegeniiber, die im Laufe der
praklinischen und klinischen Entwicklung ausgeson-
dert wurden. Um vor diesem Hintergrund Risiken,
Kosten und Entwicklungszeiten zu minimieren, sind
friihe Beratungsgesprache mit den Zulassungsbehor-
den flir Unternehmen zu einem wichtigen Bestand-
teil der Arzneimittelentwicklung geworden. Dank
umfangreicher Erfahrungen bei den Zulassungsbe-
hérden kdnnen mit diesen friihzeitig Forschungs-
und Entwicklungsstrategien diskutiert werden, um
eine moglichst effiziente und erfolgreiche Entwick-

lung neuer, bzw. die Weiterentwicklung bestehen-
der Arzneimittel zu ermdglichen. Das BfArM bietet
pharmazeutischen Unternehmen wissenschaftliche
und verfahrenstechnische Beratung im Rahmen der
Entwicklung, klinischen Priifung und Zulassung von
Arzneimitteln und Medizinprodukten an. Kompe-
tente wissenschaftliche Beratung entspricht dem
Selbstverstandnis des BfArM und ist eine der wich-
tigsten Aufgaben im Vorfeld der Arzneimittelzulas-
sung und klinischen Priifung. Mdglich ist Beratung in
der Entwicklungsphase (,Scientific Advice") und vor
der Antragstellung (,Pre-submission Meeting"). Die
Beratung in der Entwicklungsphase kann vor oder
nach der (Erst-)Zulassung erfolgen und Fragen der
pharmazeutischen Qualitat, der Planung und Durch-



flihrung von praklinischen Untersuchungen und
klinischen Priifungen von Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten, sowie Aspekte der Pharmakovigilanz
und des sogenannten ,Risk-Management-Plans"
umfassen. Bei Beratungen vor der Antragstellung
werden Fragen zur Planung und Durchfiihrung ei-
nes unmittelbar anstehenden Zulassungsverfahrens
adressiert. Diese kdnnen Aspekte der Rechtsgrund-
lage fiir den Antrag, Dossieraufbau und -inhalt und
Verfahrensfiihrung sowie des Entwurfs des ,Labe-
lings" umfassen. Rund 75 % der nationalen Bera-
tungen beim BfArM erfolgen in persdonlichen Ge-
sprachen zwischen Wissenschaftlern beider Seiten,
um Fragen der Antragsteller zu beantworten und zu
diskutieren. Darliber hinaus berédt das BfArM auch
in Form schriftlicher Stellungnahmen oder in Tele-
fonkonferenzen. Fiir die Unternehmen ist es wichtig,
durch friihzeitige Rickmeldung des BfArM sicher
zu stellen, dass alle erforderlichen Daten erhoben
und im Zulassungsdossier entsprechend préasentiert
und diskutiert werden. Aber auch fiir die Experten

ABGESCHLOSSENE BERATUNGSVORGANGE DURCH DAS BFARM
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des BfArM ist es hilfreich, friih Gber Entwicklungen
informiert zu sein und sich bereits vor Eingang des
Zulassungsdossiers mit dem Projekt vertraut machen
zu konnen. Neben der nationalen Beratung ist das
BfArM auch an der europdischen wissenschaftli-
chen Beratung beteiligt, die durch die Europdische
Arzneimittel-Agentur (EMA) in London koordiniert
wird. Bei rund einem Viertel der 421 europdischen
.Scientific Advice"-Verfahren des Jahres 2012 war
das BfArM aktiv beteiligt. Das Gesetz zur Neuord-
nung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) verpflich-
tet seit 2011 pharmazeutische Unternehmen, ein
Dossier zum Nutzen des zugelassenen Arzneimittels
vorzulegen. Hier ist das BfArM bei bestimmten Fallen
ebenfalls im Rahmen der wissenschaftlichen Bera-
tung beteiligt. Seit Einfiihrung dieser Verfahren hat
das BfArM im Zeitraum von April 2011 bis Dezember
2013 39 Stellungnahmen abgegeben und arbeitet
eng mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
und dem Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) zusammen.
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Hirndoping: Anwendung von
Psychostimulanzien nimmt zu

PD Dr. Dr. Marco Weiergraber, Leiter der Zulassungsabteilung 3, iber die Phdnomene

Neuro-Enhancement und Mood-Enhancement.

Was versteht man unter Psychostimulanzien?
Unter Psychostimulanzien versteht man im Allge-
meinen die Einnahme von verschreibungspflichtigen,
zum Teil auch BtM-rezeptpflichtigen Arzneimitteln
zur Leistungssteigerung des Gehirns oder zur Verbes-
serung der Stimmungslage. Es gibt allerdings keine
medizinische Indikation flir diese Anwendung. Das
heiBt, wir sprechen in diesem Zusammenhang nicht
liber z.B. ADHS oder Narkolepsie.

Welche pharmakoepidemiologische Relevanz ha-
ben Neuro-Enhancement und Mood-Enhancement
in Deutschland?

Beide Phdnomene sind in den USA stark ausgeprégt.
Wissenschaftsjournale wie etwa ,Nature" disku-
tieren offen die Freigabe von Amphetaminen und
Methylphenidat. Aber auch in Deutschland deuten
anonymisierte Erhebungen gesetzlicher Kranken-
versicherungen, wie z.B. der DAK, darauf hin, dass
800.000 bis 2.000.000 Menschen in Deutschland
regelmdBig zu Psychostimulanzien greifen. Die An-
wender sind meist beruflich stark gefordert und se-
hen hier eine vermeintlich wirksame Losung. Interes-
santerweise reflektieren diese Anwender aber auch
sehr genau das potentielle Nutzen-Risiko-Verhaltnis
und mindestens die Halfte fiirchtet ein Uberwiegen

der Risikofaktoren nach der Einnahme.

Welche Substanzen werden zum Hirndoping
verwendet?

Vor allem Vertreter der sogenannten Weckamine
(Phenylalkylamine) wie Amphetamin, Dexamphe-
tamin sowie Methylphenidat werden flr Hirn-
doping genutzt. Aber auch fiir Modafinil fin-
den sich steigende Verbrauchszahlen. Aus der
Gruppe der Antidementiva sind Rivastigmin, Tacrin
und Donepezil hdufig von missbrauchlicher An-
wendung betroffen. Bei den Mood-Enhancern
wird dhnlich wie in den USA verstdrkt auf An-
tidepressiva vom SSRI-Typ (selektive Serotonin-

Wiederaufnahmehemmer) zuriickgegriffen.

Welche Rolle spielen potentielle Neuro-Enhancer
in der Regulation?

Fir das Krankheitsbild des Aufmerksamkeitsde-
fizit-Hyperaktivitdtssyndroms (ADHS) gibt es in
Deutschland u.a. Zulassungen fiir Methylphenidat
und Dexamphetamin. Das BfArM hat insbesondere
darauf hingewirkt, dass die Pharmakotherapie des
ADHS im Sinne einer therapeutischen Gesamtstra-
tegie erfolgt. Fiir uns ist wichtig, dass Diagnose
und Therapie des ADHS z.B. nur durch einen Spe-
zialisten fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie erfol-
gen diirfen und die Pharmakotherapie erst dann

zum Einsatz kommt, wenn z.B. sozialpddagogische



Ziel muss es sein,

mdgliche Anwender besser aufzukldren.

PD Dr. Dr. Marco Weiergraber

Leiter der Zulassungsabteilung 3

und verhaltenstherapeutische MaBnahmen nur un-
zureichend greifen. Dexamphetamin soll erst bei
unzureichender Symptomkontrolle durch Methyl-
phenidat zum Einsatz kommen. Wir haben 2011 ei-
ner Indikationserweiterung des Methylphenidat fiir
ADHS im Erwachsenenalter zugestimmt, falls die
ADHS-Diagnose bereits im Kinder- und Jugendalter
bestand. Auch hier haben wir enge Grenzen gesetzt.
Unsere Methylphenidat-Verbrauchsstatistik hat in
der letzten Dekade einen massiven Anstieg der Ver-
ordnungszahlen flir Methylphenidat registriert. Die
Hintergriinde sind wahrscheinlich vielfaltiger Na-
tur: Neben verbesserten Diagnosemdglichkeiten des
ADHS kdnnen auch soziokulturelle Verdnderungen

als Ursache nicht ausgeschlossen werden.

Welche Wirkung entfalten Neuro- und Mood-En-
hancer bei Gesunden?

Metaanalysen pivotaler, d.h. randomisierter kon-
trollierter Studien zeigen, dass diese Neuro- und
Mood-Enhancer meist keine positiven Leistungs-
bzw. stimmungsaufhellenden Effekte zeigen. Einzig

fiir Amphetamine und Methylphenidat findet sich bei
Gesunden ein Anstieg des Aufmerksamkeitsniveaus.
Dies lasst sich jedoch ebenso durch koffeinhaltige
Getranke erzielen. Mit den derzeit missbrduchlich
angewendeten Psychostimulanzien lassen sich keine

relevanten psychoenergetischen Effekte hervorrufen.

Wie kann der zunehmenden Verbreitung des Neu-
ro- und Mood-Enhancements in der Zukunft be-
gegnet werden?

Psychostimulanzien zeigen bei Gesunden keine der
Anwendungsintention  entsprechende  Wirksam-
keit, jedoch ein nicht unerhebliches Risikoprofil wie
Tachykardien, Arrhythmien, Hypertonie oder der-
matologische Unvertrdglichkeiten. Ziel muss es des-
halb sein, mogliche Anwender besser aufzukldren.
Zudem sind aufgrund des weit verbreiteten Inter-
nethandels internationale Regularien zur Einschran-

kung des missbrauchlichen Handels notwendig.
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Antibiotika—Resiste!’_lzen: bessere )
Informationen fir Arztinnen und Arzte

Das BfArM initiiert ein EU-weit einzigartiges Projekt: Daten zur Resistenzsituation

flieBen in Fachinformationen ein.
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Der Anstieg von antimikrobiell resistenten Erregern
stellt ein zunehmendes Problem fiir die Behandlung
von bakteriellen Infektionserkrankungen dar. So
wurden in den vergangenen Jahren neben Methi-
cillin-resistenten Staphylokokken (MRSA) und Van-
comycin-resistenten Enterokokken (VRE) vermehrt
mehrfachresistente Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas und Acinetobacter beobachtet. Aufgrund der
Resistenzentwicklung kann es zu einer weiteren
Zunahme an schweren Infektionsverlaufen kommen,
wobei die Behandlungsmdglichkeiten deutlich ein-
geschrénkt sind. Eine Hauptursache fiir die Zunahme
von Antibiotika-Resistenzen wird in der unsachge-
maBen und zu hdufigen Verordnung und Anwendung
von Antibiotika gesehen. Deshalb ist es sehr wichtig,

dass den behandelnden Arztinnen und Arzten fiir
den fachgerechten Gebrauch von Antibiotika fun-
dierte, aktuelle Informationen Uber die Resistenzsi-

tuation vorliegen.

ANWENDUNG VON ANTIBIOTIKA
VERBESSERN

Das BfArM hat daher 2005 ein EU-weit einzigartiges
Projekt initiiert, in dem alle in Deutschland verfiig-
baren geeigneten Daten zur Resistenzsituation von
Antibiotika in die Fachinformationen dieser Arznei-
mittel einflieBen. Zu den in die Auswertung kom-
menden Daten zdhlen die Daten der Resistenzstudie
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie
(PEG), der Blutkulturstudie der PEG, des German



Network for Antimicrobial Resistance Surveillance
(GENARS) sowie der nationalen Referenzzentren zur
Uberwachung wichtiger Infektionserreger. AuBer-
dem werden alle verfligbaren Daten aus der Literatur
und dem Internet sowie von pharmazeutischen Un-
ternehmern zur Verfligung gestellte Daten kritisch
bewertet und in die Auswertung einbezogen. In der
eigens zu diesem Zweck gegriindeten Zentralstelle
fir die Auswertung von Resistenzdaten bei syste-
misch wirkenden Antibiotika (Z.A.R.S.) werden basie-
rend auf den Daten regelmiBig aktualisierte Uber-
sichten zur Resistenzsituation der Krankheitserreger
gegeniiber dem jeweiligen Antibiotikum erstellt und
nach Bewertung durch das BfArM so aufbereitet,
dass diese nach Aufnahme in die Fachinformationen
den verschreibenden Arzten zur Verfiigung stehen.
So werden derzeit jahrlich die Resistenzdaten von 56
systemischen Antibiotika aktualisiert.

Die Resistenzangaben geben dem behandelnden Arzt
im Zusammenhang mit anderen Informationen des
jeweiligen Arzneimittels einen wichtigen Hinweis
tiber die zu erwartende Wirksamkeit des Antibioti-
kums hinsichtlich der wichtigsten Erreger im jewei-
ligen Indikationsgebiet. Hierdurch konnte das BfArM
einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der sach-
gerechten Verordnung und Anwendung von Antibio-
tika leisten. Zusatzlich engagiert sich das BfArM in
weiteren nationalen Gremien, um moglichst viele ef-
fektive MaBnahmen zu férdern, die der ungiinstigen
Resistenzentwicklung der Antibiotika entgegenwir-
ken. So unterstiitzt das BfArM die Deutsche Antibio-
tika-Resistenzstrategie (DART), die im Jahr 2011 vom
Bundesministerium fiir Gesundheit in Zusammenar-
beit mit weiteren Bundesministerien initiiert wurde.
Hier treibt das BfArM Empfehlungen fiir Standards

zu Diagnostik und Therapie von Infektionskrankhei-
ten voran, um die Qualitdt der Behandlung und die
Sicherheit der Patientinnen und Patienten weiter zu
erhdhen. In der Arbeitsgruppe zum Antibiotika-Re-
sistenz- und Verbrauchsatlas GERMAP von PEG und
Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmit-
telsicherheit (BVL) werden Daten liber den Antibio-
tikaverbrauch und die Verbreitung von Antibioti-
karesistenzen in der Human- und Veterindrmedizin
bewertet. Hier werden besonders die Antibiotika-Re-
sistenzentwicklung im Tierbereich und deren Einfluss
auf den Menschen betrachtet und geeignete MafB-
nahmen zur mdglichen Resistenzreduzierung disku-
tiert. Dariiber hinaus arbeiten BfArM-Vertreter im
Plenum und in der Lenkungsgruppe des Nationalen
Antibiotika-Sensitivitatstest-Komitee (NAK) mit. Das
NAK hat das Ziel, die Vorschldge der europdischen
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Su-
sceptibility Testing) in Deutschland umzusetzen, um
einheitliche Definitionen von Grenzwerten zur Beur-
teilung der Sensitivitdt von bakteriellen Krankheits-
erregern gegen Antibiotika zu gewahrleisten.

NEUE ANTIBIOTIKA VERFUGBAR MACHEN
Dariiber hinaus verfolgen die Zulassungsbehorden
auch das Ziel, die Zulassung neuer Antibiotika ak-
tiv zu fordern. So hat unter Mitarbeit des BfArM die
Europiische Arzneimittel-Agentur (EMA) die Leitli-
nie ,Note for Guidance on Evaluation of Medicinal
Products Indicated for Treatment of Bacterial Infec-
tions" in revidierter Form verabschiedet. Darin wer-
den die Anforderungen an Studien mit seltenen bzw.
resistenten Erregern prazisiert und zusétzliche An-
reize fiir die Entwicklung neuer Antibiotika gegeben.
Das BfArM steht einer beschleunigten Zulassung
neuer Antibiotika aufgeschlossen gegeniiber.
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Pflanzliche und traditionelle Arzneimittel:
BfArM st6Bt globale Strategien an

Prof. Dr. Werner Knoss, Leiter der Zulassungsabteilung 4, liber Patientenschutz bei den
.Besonderen Therapierichtungen” und das internationale BfArM-Symposium

.TradReg 2013".

Was macht die ,Besonderen Therapierichtungen”
so besonders?

Mit den ,Besonderen Therapierichtungen” greift der
Gesetzgeber den Wunsch vieler Patientinnen und
Patienten auf, eine Vielfalt therapeutischer Syste-
me nutzen zu kdnnen. Unsere Aufgabe ist es, durch
qualifizierte fachliche Bewertung sowohl die M&g-
lichkeiten als auch die Grenzen dieser Arzneimittel
der ,Besonderen Therapierichtungen” zu beriicksich-
tigen. Sicherheit und Patientenschutz sind dabei un-

sere wesentlichen Zielsetzungen.

Wie gut sind die europdischen und internationalen
Zulassungsbehdrden geriistet fiir kiinftige Heraus-
forderungen bei der Bewertung pflanzlicher und
traditioneller Arzneimittel?

Pflanzliche und traditionelle Arzneimittel haben eine
besondere Bedeutung und genieBen in der deut-
schen Bevélkerung ein hohes Vertrauen. Zunehmend
werden jedoch auch bei uns Arzneimittel aus aller
Welt angeboten. Das macht nach unserer Ansicht
neue internationale Ansatze fiir die Priifung und
Bewertung dieser Arzneimittel notwendig, wenn wir
Patientinnen und Patienten auch kiinftig genauso
gut vor Risiken schiitzen wollen wie heute. Wir wol-
len auch in Zukunft in Deutschland eine angemes-

sene Priifung von Nutzen und Risiken pflanzlicher

und traditioneller Arzneimittel sicherstellen. Deshalb
haben wir das internationale Symposium ,TradReg
2013" ins Leben gerufen.

Welche neuen Impulse fiir Patientensicherheit hat
das BfArM mit der ,TradReg 2013" gegeben?

Mit Blick auf den Patientenschutz hatten wir eine
klare Zielsetzung: Das BfArM-Symposium “TradReg
2013: Regulation of herbal and traditional medici-
nal products - European and global strategies” sollte
neue Strategien fiir wichtige globale Harmonisie-
rungs- und Standardisierungsaktivitdten anstoB3en.
Patientinnen und Patienten miissen sich auch kiinf-
tig darauf verlassen kénnen, dass pflanzliche und
traditionelle Arzneimittel weltweit nach aktuellen
wissenschaftlichen Grundsdtzen gepriift werden.

Mit der TradReg haben wir dafiir einen wichtigen
Impuls gegeben. Rund 150 Teilnehmer aus 20 Lan-
dern, darunter Experten aus den USA, Kanada, Japan,
Brasilien und Europa, haben im Herbst 2013 mit uns
liber europdische und weltweite Strategien gespro-
chen, wie auch zukiinftig Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit pflanzlicher und traditioneller Arz-
neimittel gepriift und sichergestellt werden kdnnen.
Damit haben wir eine neue internationale Plattform

zum Dialog zwischen Wissenschaft, Industrie und



Mit der TradReg haben wir eine neue

internationale Plattform zum Dialog zwischen

Wissenschaft, Industrie und Behérden geschaffen.

Prof. Dr. Werner Kndss
Leiter der Zulassungsabteilung 4

Behorden geschaffen. Konkretes Ergebnis: Im An-
schluss an das Symposium wurde bereits gefordert,
das Thema beim nachsten weltweiten Treffen der
Leiter der Zulassungsbehdrden aufzugreifen.

Inwieweit bildet sich diese Vielfalt auch in
den Qualifikationen der Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter ab?

Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Abteilung
4 betreuen etwa 10.000 verkehrsfahige Arzneimittel
mit etwa 2.500 verschiedenen Wirkstoffen. Dies sind
zum einen Arzneimittel der ,Besonderen Therapie-
richtungen”, also pflanzliche, homdopathische und
anthroposophische Arzneimittel. Zum anderen fallen
auch Vitamine, Mineralien, Heilwdsser und traditio-
nelle Arzneimittel in unseren Aufgabenbereich. Die
fachliche Bewertung von Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit erfordert eine spezifische Exper-
tise, die bei uns zusammengefiihrt und weiterent-
wickelt wurde. Unsere Facharztinnen und Facharzte
mit Zusatz Naturheilkunde oder mit einer anthro-
posophischen Ausbildung stellen mit Apothekern,

(Lebensmittel-)Chemikern, Biologen und Toxikolo-
gen eine breite interdisziplindre Qualifikation sicher.
Aufgrund der besonderen Expertise sind viele Mitar-
beiterinnen und Mitarbeiter akzeptierte Mitglieder in
nationalen und internationalen Gremien. Neben den
Homdoopathischen Arbeitsgruppen des Europdischen
Arzneibuches sind wir auch in der Homdopathischen
Arbeitsgruppe der Heads of Medicines Agencies
aktiv. Ich selbst bin Vorsitzender des Ausschus-
ses fiir pflanzliche Arzneimittel und mit weiteren
Kolleginnen und Kollegen aktiv in den Arbeitsgrup-
pen bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur
(EMA). In all diesen Funktionen ist die Abteilung an
der Erarbeitung wichtiger Standards und Normen
auf der europdischen Ebene beteiligt. In den europa-
ischen Behdrden gibt es keine vergleichbare Abtei-
lung und die deutsche Expertise gehdrt zweifelsohne
zu den wesentlichen Meinungsbildnern.
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Arzneimitteltherapiesicherheit im Fokus

Neue Leitlinie soll Patientinnen und Patienten vor irrefiihrenden und verwechslungs-
gefdhrdeten Arzneimittelbezeichnungen schiitzen.

38

Mit der neuen ,Leitlinie zur Bezeichnung von Arz-
neimitteln" haben BfArM und PEl einen verbesserten
Schutz der Patientinnen und Patienten vor irrefiih-
renden Arzneimittelbezeichnungen auf den Weg
gebracht. Sie entstand nach intensiver Diskussion
in Zusammenarbeit mit den Arzneimittelkommis-
sionen der deutschen Arzteschaft und der deutschen
Apotheker, Patienten-Organisationen und den Ver-
banden der pharmazeutischen Industrie. Die Leitlinie
dient der pharmazeutischen Industrie und den Mit-
arbeiterinnen und Mitarbeitern des BfArM als aktive
Hilfestellung bei der Schaffung und Uberpriifung von
Arzneimittelbezeichnungen. Beide Bundesoberbe-
hérden setzen damit der Industrie deutlich engere
Grenzen bei der Auswahl von Arzneimittelnamen
und ihren Zusatzen. Ziel ist es, Verwechslungen und
Fehlanwendungen durch unklare, irrefiihrende und
verharmlosende Namen kiinftig verldsslich auszu-

schlieBen. Eindeutige und verwechslungssichere
Bezeichnungen von Arzneimitteln sollen als Iden-
tifikations- und Unterscheidungsmerkmal gestarkt
werden und zur Sicherheit im Arzneimittelverkehr
beitragen. Davon profitieren Patienten, Arzte und

Apotheker gleichermal3en.

GRENZEN FUR PHARMAINDUSTRIE

Mit der neuen Leitlinie reagieren BfArM und PEI auf
einen Trend in der Pharmaindustrie, bei der Entwick-
lung neuer Arzneimittelbezeichnungen verstarkt
auch Marketingstrategien in den Vordergrund zu
stellen. So wurden immer haufiger verharmlosende
Arzneimittelnamen und verwirrende Namenszusdtze
wie ,super" oder ,express” beantragt. Mit der neuen
Leitlinie geben BfArM und PEl der pharmazeutischen
Industrie bereits im Vorfeld eines Antrages klare Ar-
beits- und Entscheidungshilfen an die Hand. Damit



sollen langwierige Auseinandersetzungen um nach
Ansicht der Behorden irrefiihrende Namen zukiinf-
tig schneller entschieden werden. Dies geschieht im
Sinne der Patientensicherheit und des vorbeugenden

Gesundheitsschutzes.

Im BfArM ist das Thema Arzneimitteltherapiesicher-
heit in einer eigenen Arbeitsgruppe (AG AMTS) an-
gesiedelt. Ziel ist es, das Risiko fiir Patientinnen und
Patienten bei einer Arzneimitteltherapie durch eine
optimale Organisation des Medikationsprozesses zu
minimieren. Die AG AMTS arbeitet aktiv an den Zie-
len des Aktionsplans AMTS mit, der 2007 durch das
Bundesministerium flir Gesundheit initiiert wurde
und mittlerweile bis 2015 fortgeschrieben wurde. Im
Jahr 2012 schloss die AG AMTS mehr als 100 Be-
zeichnungsanfragen zu kritischen Arzneimittelbe-
zeichnungen sowie deren Zusatze ab - 2013 hat sich
diese Zahl bereits verdoppelt.

STANDIGE WEITERENTWICKLUNG

Im Hinblick auf eine einheitliche Anwendung der
neuen Leitlinie steht die AG AMTS der pharmazeu-
tischen Industrie wie auch den Mitarbeitern des
BfArM als Ansprechpartner zur Verfligung. Auf Basis
von Riickmeldungen, gerichtlichen Entscheidungen
zu Bezeichnungen sowie europdischen Vorgaben
entwickelt sie die Leitlinie weiter. Dies gilt im beson-
deren Mafe fiir die Liste akzeptabler Bezeichnungs-
zusatze im Anhang der Leitlinie.

Dariiber hinaus befasst sich die AG AMTS im BfArM
mit der Erarbeitung eines MaBnahmenkataloges zur
Verbesserung der Anwendungssicherheit von Arz-
neimitteln durch geeignete Packmittelgestaltung.
Dabei werden ausgewdhlte Beispiele aus der Doku-

PIK-Datenbank (Dokumentation Pharmazeutischer
Interventionen im Krankenhaus) des Bundesverban-
des Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA) bzw.
der Medikationsfehlererfassung des BfArM und der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) analysiert und
umfassende Lésungsan-
satze und MaBnahmen
unter Beriicksichtigung
geeigneter Design-Ele-
mente erarbeitet.

Die AG AMTS erfasst

Meldungen und Mitteilungen an das BfArM zu
Medikationsfehlern mit und ohne Schaden, Hin-
weise auf kritische Ereignisse ohne Schaden so-
wie Meldungen zu ,Beinahe-Fehlern”. Sie wird
informiert durch medizinisches Fachpersonal, Pa-
tienten selbst, deren Angehdrige und liber die Ko-
operationen mit den Arzneimittelkommissionen

der Heilberufe.

Ergibt sich aus der Analyse der gemeldeten Fehler
die Notwendigkeit requlatorischer MaBnahmen, z.B.
aufgrund eines Kennzeichnungsdefizites bei einem
Arzneimittel, leitet die AG AMTS fiir das BfArM die
erforderlichen MaBnahmen ein. Durch die Erarbei-
tung von Guidelines unterstiitzt die AG AMTS aktiv
die Vermeidung von Medikationsfehlern.

Bundesoberbehdrden setzen

der Industrie engere Grenzen.
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Ab wann wird eine pharmakologische
Wirkung zulassungspflichtig?

Dr. Michael Horn, Leiter der Zulassungsabteilung 1, liber Abgrenzungsfragen

und das Beispiel E-Zigarette.

Was versteht man unter einer pharmakologischen
Wirkung?

Eine pharmakologische Wirkung liegt dann vor, wenn
zwischen einem Stoff und einem Bestandteil des
Korpers eine molekulare Wechselwirkung vorliegt,
die zu einer Folgewirkung im Korper fiihrt. Wenn
also der Stoff eine nennenswerte Auswirkung auf
den Stoffwechsel hat und damit die Funktionsbe-
dingungen des menschlichen Kérpers nennenswert
beeinflusst. Fiir Nikotin ist seit langem bekannt, dass
es hierzu sehr spezifische Rezeptoren im mensch-
lichen Korper gibt, die zu einer Kdrperreaktion wie
z.B. Blutdruckerhdhung, Stoffwechselverdnderung
oder erhdhter Herzschlagfrequenz fiihren. Dieselben
Effekte ergeben sich bei der Anwendung der so ge-
nannten ,elektronischen Zigarette", wenn nikotin-

haltige Losungen verdampft werden.

Sind denn alle Produkte, die eine pharma-

kologische ~Wirkung aufweisen, automatisch
Arzneimittel?

Im Prinzip ja. Jedoch kommt es darauf an, ob diese
Wirkung eine mit beispielsweise (iblichen Lebens-
mitteln zu erreichende Wirkung Ubertrifft oder ob
die Produkte spezialgesetzlich reguliert werden.
Nach dem deutschen Arzneimittelgesetz sind Pro-
dukte als

(Funktions-)Arzneimittel einzustufen,

wenn sie z.B. im oder am menschlichen Kdrper an-
gewendet werden und eine physiologische Funktion
durch eine pharmakologische, immunologische oder
metabolische Wirkung wiederherstellen, korrigieren
oder beeinflussen.

Dariiber hinaus sind aber auch Produkte, die als Mit-
tel zur Heilung, zur Linderung oder zur Verhiitung
von Krankheiten bestimmt sind, als (Prasentations-)
Arzneimittel einzustufen. Mit dieser Zweiteilung will
der Gesetzgeber erreichen, dass einerseits Produkte,
die mit einer Heilaussage beworben werden, und
anderseits Produkte mit pharmakologischen Eigen-
schaften, auch ohne entsprechende Auslobung, arz-

neimittelrechtlich kontrolliert werden.

Warum befasst sich das BFArM mit der Einstufung
der elektronischen Zigarette?

Das fiir Tabakprodukte zustandige Bundesamt fiir
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL)
hat bereits 2008 entschieden, dass es sich bei der
E-Zigarette nicht um ein Tabakerzeugnis im Sinne
des vorlaufigen Tabakgesetzes handelt. Zum einen ist
in der E-Zigarette nicht tatsachlich Tabak enthalten,
zum anderen wird die Nikotinlosung weder geraucht
noch gekaut oder anderweitig oral gebraucht, son-

dern inhaliert. Im gleichen Jahr hat das sdchsische



Das BfArM begriiBt ausdriicklich, dass der europdische

Gesetzgeber auf den Verbraucherschutz abzielt.

Dr. Michael Horn
Leiter der Zulassungsabteilung 1

Staatsministerium beim BfArM einen Antrag auf
Entscheidung lber die Zulassungspflicht einer E-Zi-
garette gestellt. Das BfArM hat dann unter Beriick-
sichtigung der Einordnung des BVL und mit Blick auf

die pharmakologische Wirkung entschieden, dass es

sich um ein Funktionsarzneimittel handelt.

Wie wirkt die elektronische Zigarette?

Das inhalierte Nikotin bindet an Rezeptoren im Ge-
hirn, im Nebennierenmark und auf den Verbindungs-
stellen zwischen Nerv und Muskel - unabhéngig da-

von, ob es durch eine E-Zigarette inhaliert oder liber

eine herkdommliche Zigarette zugefiihrt wird.

In der Folge wird dann der Herzschlag beschleunigt,
die Atemfrequenz und der Blutdruck erhdht, die
Schmerzzempfindlichkeit erhéht, der Stoffwechsel
verdndert und ein Wohlgefiihl erzeugt. Zu mdgli-
chen gesundheitlichen Folgen der E-Zigaretten, und
insbesondere zu langfristigen Auswirkungen des

Konsums, liegen uns derzeit allerdings erst wenige

Studien vor.

Worin bestehen nach Ansicht des BfArM die
Vorteile einer Einordnung der E-Zigarette als
Arzneimittel?

Solange nikotinhaltige E-Zigaretten keinen recht-
lichen Bestimmungen unterliegen, sind sie un-
kontrolliert im Markt. Das heiBt, dass sich Ver-
braucherinnen und Verbraucher nicht darauf
verlassen kdnnen, dass das von ihnen genutzte
Produkt tatsachlich das enthalt, was draufsteht und
sie vor moglichen Risiken addquat gewarnt werden.
Aus unserer Sicht ebenso kritisch: Beschran-
kungen fiir klassische Zigaretten gelten dann
nicht fiir die E-Zigarette. So kdnnten dann sogar
10-jahrige Kinder E-Zigaretten und nikotinhalti-
ge Liquids ganz legal im Supermarkt kaufen. Da-
her begriiBt es das BfArM ausdriicklich, dass der
europdische Gesetzgeber im Rahmen der Neu-
fassung der europdischen Tabakrichtlinie auch in
diesem Punkt auf den Schutz der Verbraucher und
besonders auch der Kinder und Jugendlichen ab-
zielt und die elektronische Zigarette entsprechend

regulieren will.
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Wenn nichts mehr hilft -
letzter Ausweg ,Compassionate Use"

PD Dr. Thomas Sudhop, Leiter der Abteilung Wissenschaftlicher Service, Gber Arznei-
mittel-Hartefallprogramme und die Méglichkeit des BfArM, Patientinnen und Patienten

konkrete Hilfe zu geben.

Das BfArM erreichen immer wieder Anfragen von
Arzten und Patienten, die an einer schweren oder
todlich verlaufenden Krankheit leiden und deshalb
nach dem Einsatz noch nicht zugelassener Arznei-
mittel fragen. Kann das BfArM diesen Patientinnen
und Patienten helfen?

Ja, unter bestimmten Umsténden besteht die Mdg-
lichkeit, noch nicht zugelassene Arzneimittel an
schwerkranke Patientinnen und Patienten abzuge-
ben. Dazu hat der Gesetzgeber die Mdglichkeiten
des ,Compassionate Use", die sogenannten Arznei-
mittel-Hartefallprogramme geschaffen.

Eigentlich ist es verboten, nicht zugelassene Fer-
tigarzneimittel in Verkehr zu bringen. Machen
sich pharmazeutische Unternehmen nicht strafbar,
wenn sie dieses - auch mit guter Absicht - trotz-
dem machen?

Diese Problematik hat der Gesetzgeber erkannt
und schon vor geraumer Zeit im Arzneimittelgesetz
geregelt. Mit Inkrafttreten der Arzneimittel-Harte-
fall-Verordnung 2010 wurde ein Anzeigeverfahren
mit Zustandigkeit bei den Bundesoberbehdrden
BfArM und PEl eingerichtet. Damit ist die kostenfreie
Abgabe von noch nicht zugelassenen Arzneimitteln
an eine Gruppe von Patientinnen und Patienten un-

ter bestimmten Voraussetzungen erlaubt.

Wie sind die gesetzlichen Voraussetzungen fiir
Hartefallprogramme geregelt?

Die Regelung dieser Programme ist nicht fiir Ein-
zelpersonen, sondern fiir Patientengruppen ge-
dacht. Patientinnen und Patienten in einem Arz-
neimittel-Hartefallprogramm miissen an einer
schweren, zu einer Behinderung fiihrenden oder
lebensbedrohlichen Erkrankung leiden und sonst
keine Therapiealternativen mehr haben. Das heift,
sie konnen nicht zufriedenstellend mit einem zuge-
lassenen Arzneimittel behandelt werden. An diese
Patientinnen und Patienten kann im Rahmen eines
Arzneimittel-Hartefallprogramms ein neues, noch
nicht zugelassenes Arzneimittel abgegeben werden.
Die Kosten trdgt das pharmazeutische Unternehmen.

Wie viele Arzneimittel-Hartefallprogramme wur-
den dem BfArM seit 2010 angezeigt?

Seit 2010 wurden uns 26 Arzneimittel-Hartefallpro-
gramme angezeigt, davon konnte der GroBteil auch

durchgefiihrt werden.

Wer kann ein solches Arzneimittel-Hartefallpro-
gramm durchfiihren?

Im Regelfall zeigen pharmazeutische Unternehmen,
die das jeweilige Arzneimittel entwickeln, ein Harte-

fallprogramm an, da mit der Anzeige und Durchfiih-



Seit 2010 wurden dem BfArM

26 Arzneimittel-Hdrtefallprogramme angezeigt.

PD Dr. Thomas Sudhop

Leiter der Abteilung Wissenschaftlicher Service

rung eines solchen Programms auch Verpflichtungen
eingegangen werden, die meist nur der Hersteller er-
fiillen kann. Daher bitten wir anfragende Arztinnen
und Arzte, sich an die entsprechenden pharmazeuti-
schen Unternehmen zu wenden und um die Einrich-

tung eines Hartefallprogramms zu bitten.

Weil3 man genug liber die Wirksamkeit und Si-
cherheit noch nicht zugelassener Arzneimittel?

Eine weitere Voraussetzung ist, dass das Arzneimit-
tel bereits einigermaBen fortgeschritten in seiner
klinischen Entwicklung ist. Das heiBt, es miissen
schon mehrere klinische Priifungen durchgefiihrt
worden sein und es muss bereits ein Zulassungs-
antrag bei einer europdischen Zulassungsbehorde
gestellt worden sein oder aber es laufen noch kli-
nische Priifungen mit diesem Arzneimittel. Im Rah-
men der Anzeige priift das BfArM dann, ob Daten
fiir die Annahme eines Nutzens bei diesen Patien-
tinnen und Patienten hinreichend vorliegen und ob
die Risiken in Anbetracht der Schwere der Erkran-
kungen akzeptabel sind. Ist dies der Fall und sind alle

gesetzlichen Bedingungen erfiillt, wird die Anzeige
bestatigt. Dann kann der Antragsteller das Hartefall-
programm durchfiihren.

Ist damit erwiesen, dass das Arzneimittel wirksam
und sicher ist?

Gerade diese Annahme wird erst in der eigentlichen
Zulassung, die meist ldnger als ein Jahr dauert, ge-
prift. Bei Arzneimittel-Hartefallprogrammen haben
die Behdrden in der Regel nur 14 Tage Zeit fiir eine
Bewertung, damit die schwerkranken Patientinnen
und Patienten so friih wie moglich das Arzneimittel
erhalten kdnnen. Daher ist der Umfang der vorzu-
legenden Unterlagen verringert und die behdrdliche
Priifung auf das wesentlichste beschrankt. Interes-
sierte Patientinnen und Patienten werden vor Beginn
der Behandlung lber das Wesen eines Arzneimit-
tel-Hartefallprogramms und das noch beschrankte
Wissen liber die Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels umfangreich aufgeklart. Meist ent-
scheiden sie dann gemeinsam mit ihren Arztinnen
und Arzten Giber ihre Teilnahme.
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Bessere Risikominimierung durch die neue
Pharmakovigilanz-Gesetzgebung

Neuregelungen stirken das europiische System zur Uberwachung der
Arzneimittelsicherheit nach der Zulassung.
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Im Juli 2012 ist die neue Pharmakovigilanz-Gesetz-
gebung in Kraft getreten. Diese spiegelt sich auch
in den entsprechenden Anderungen des deutschen
Arzneimittelgesetzes wider. Hierdurch wird das be-
stehende europdische System und Netzwerk zur
Uberwachung der Arzneimittelsicherheit nach der
Zulassung gestarkt.

PRAC HAT ZENTRALE BEDEUTUNG

Eine der wesentlichen Neuerungen ist die Ein-
richtung des Ausschusses flir Risikobewertung im
Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilan-
ce Risk Assessment Committee, PRAC) als neues
wissenschaftliches Gremium bei der Europédischen
Arzneimittel-Agentur (EMA). Der PRAC I6st die bis-

herige Pharmakovigilanz-Arbeitsgruppe (Pharma-

covigilance Working Party, PhVWP) ab und wurde
etabliert, um sicherzustellen, dass die fiir Pharmako-
vigilanz-Beurteilungen auf EU-Ebene erforderlichen
Fachkenntnisse und Ressourcen zur Verfligung ste-
hen. Der PRAC wird besetzt mit von den Mitglied-
staaten ernannten Mitgliedern mit Fachkompetenz
in der Arzneimittelsicherheit. Die Europaische Kom-
mission ernennt weiterhin unabhdngige wissen-
schaftliche Sachverstdndige und Vertreter der Ge-
sundheitsberufe und Patienten als Mitglieder. Aus
Deutschland sind BfArM und PEI im PRAC vertreten.
Die Sitzungen finden im Regelfall monatlich statt.
Die Aufgaben des PRAC erstrecken sich auf alle As-
pekte des Risikomanagements in Verbindung mit der
Anwendung von Humanarzneimitteln, einschlieB-

lich der Ermittlung, Bewertung, Minimierung und



Kommunikation der Risiken von Nebenwirkungen.
Dabei werden therapeutischer Nutzen des Human-
arzneimittels, die Gestaltung und Bewertung der
Unbedenklichkeitsstudien nach der Genehmigung
sowie die Pharmakovigilanz-Audits beriicksichtigt.
Im Zusammenhang mit diesen Aufgaben und Zu-
standigkeiten spricht der PRAC im Wesentlichen
Empfehlungen aus. Diese Empfehlungen richten sich
entweder an den Ausschuss fiir Humanarzneimit-
tel (Committee for Medicinal Products for Human
Use, CHMP), wenn mindestens ein zentral zugelas-
senes Arzneimittel betroffen ist, oder ansonsten an
die Koordinierungsgruppe (Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures
- Human, CMDh) bzw. die zustdndigen nationalen
Behdrden. Die abschlieBende Umsetzung erfolgt
dann durch die Europdische Kommission oder durch
die Mitgliedstaaten.

RISIKOMANAGEMENT-PLANE

Seit 2005 sind Risikomanagement-Pline (RMP) be-
reits verpflichtender Bestandteil der Neuzulassung
von zentral zugelassenen Arzneimitteln. Aufgrund
der positiven Erfahrungen mit diesem Instrument
besteht nunmehr eine Verpflichtung fiir alle neu
zugelassenen Arzneimittel (national, dezentral, zen-
tral), einen Risikomanagement-Plan zu etablieren

und zu pflegen.

Fiir eine verbesserte Transparenz und Zurverfii-
gungstellung von Informationen werden Tages-
ordnungen und Protokolle der PRAC-Sitzungen,
Schlussfolgerungen von Bewertungsberichten und
laienverstandliche Zusammenfassungen von 0f-
fentlichen Bewertungsberichten und Risikomanage-
ment-Pldnen im Internet publiziert.

NEUE RISIKEN ERKENNEN

Die Signaldetektion in der EudraVigilance-Daten-
bank, in der alle Verdachtsfille von Nebenwirkungen
gesammelt werden, wurde erweitert und intensi-
viert. Zudem werden gegenwaértig alle Arzneimittel
mit neuen Wirkstoffen oder mit beauflagten Phar-
makovigilanz-MaBnahmen speziell gekennzeichnet,
da diese einer zusitzlichen regulatorischen Uberwa-
chung unterliegen. Die Kennzeichnung dieser Arz-
neimittel erfolgt in den Produktinformationen durch
ein schwarzes Dreieck
und einen erlduternden
Text. Die Produktinfor-
mationen aller Arznei-
mittel werden zudem
mit einer Aufforderung
zur Meldung von Ne-
benwirkungen an die zustdndigen nationalen Behor-
den versehen. Die Mdglichkeiten zur Beauflagung
von Studien zur Uberpriifung der Wirksamkeit und
Sicherheit nach der Zulassung eines Arzneimittels

wurden ausgeweitet.

MEHR BETEILIGUNG VON PATIENTINNEN
UND PATIENTEN

Gestarkt wurde auch die Mdglichkeit der direkten
Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen
an die zustandigen Behdrden. In Deutschland wurde
dafiir ein Online-Portal eingerichtet, das lber die In-
ternetseite des BfArM erreicht werden kann.

Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen

werden zusdtzlich iberwacht.
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Patientinnen und Patienten besser vor
Schmerzmittel-Risiken schiitzen

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger, Prasident des BfArM, liber den VorstoB3 des BfArM, die
PackungsgréBen von OTC-Analgetika zu begrenzen - und damit das Risikobewusstsein der

Patientinnen und Patienten zu scharfen.

Das BfArM hat im Sachverstdandigenausschuss fiir
Verschreibungspflicht darauf gedrdngt, dass die
PackungsgréBen der OTC-Analgetika Acetylsalicyl-
saure, lbuprofen, Diclofenac, Naproxen, Phenazon
und Propyphenazon begrenzt werden. Was waren
die Griinde?

Diese Arzneimittel werden in groBem Umfang als
rezeptfreie Mittel gegen Fieber und Schmerzen ver-
wendet. Sie kdnnen sehr schwerwiegende Neben-
wirkungen erzeugen, wenn sie liber einen langeren
Zeitraum ohne drztliche Kontrolle eingenommen
werden. Zugleich wissen wir aber, dass sich vie-
le Patientinnen und Patienten dieser Risiken nicht
bewusst sind. Sie gehen davon aus: Wenn diese
Schmerzmittel frei verkduflich sind, kdnnen sie ei-
gentlich nicht besonders riskant sein. Deshalb er-
scheint uns eine Begrenzung der PackungsgréBen
ein sinnvolles Instrument, um das Risikobewusstsein
zu schérfen. Kiinftig wiirden dann ohne Rezept nur
noch solche PackungsgroBen erhiltlich sein, die eine
Vier-Tages-Dosis nicht liberschreiten.

Was wiirde sich dadurch konkret dndern?

Den Patientinnen und Patienten wiirde schon in der
Apotheke erklart, warum sie nur noch kleine Packun-
gen bekommen kdnnen. Sie wiirden also zwangslau-

fig auf die bestehenden Risiken hingewiesen. Wir

hoffen, dies flinrt dann bei vielen Patientinnen und
Patienten dazu, dass sie sich kritischer als bisher mit
mdglichen Gefahren auseinandersetzen. Wir wollen
damit die Patientinnen und Patienten besser vor
Schmerzmittel-Risiken schiitzen.

In welcher GréBenordnung bewegt sich dieses
Problem etwa?

Wir wissen, dass die Zahl der abgegebenen Pa-
ckungen sehr hoch ist. Allein bei den ASS- und
Ibuprofen-Analgetika sind es jeweils mehr als 41
Millionen Packungen pro Jahr. Uber 90 % aller Anal-
getika-Packungen werden von den Apotheken ohne
Rezept abgegeben.

Welche gesundheitlichen Risiken bestehen bei ei-
ner Einnahme iiber vier Tage hinaus?

Die langerfristige Einnahme kann vor allem zu Ma-
genblutungen mit unter Umstanden tédlichem Aus-
gang, Leber- und Nierenschdden sowie allergenen
Reaktionen fiihren. In Fachkreisen sind diese Risiken
seit langem bekannt, viele Verbraucher und Patien-
ten kennen sie jedoch nicht oder unterschatzen sie.
Deshalb drangen wir darauf, dass eine langere Ein-
nahme nicht ohne &rztliche Beratung erfolgen sollte.
Wenn wir uns die Anwendungsrisiken und ihre tat-

sachlichen gesundheitlichen Folgen ansehen, zeigen



Wir wollen das Risikobewusstsein

der Patientinnen und Patienten schdrfen.

Prof. Dr. Walter Schwerdtfeger
Prasident des BfArM

sich deutliche Signale fiir im Zeitverlauf ansteigende
Risiken. So steigt beispielsweise das Risiko gastroin-
testinaler Blutungen je nach Wirkstoff etwa um den
Faktor 2 bis 4, wenn die Einnahme (iber einen lan-
geren Zeitraum erfolgt. Die Daten der Pharmakovi-
gilanzzentren zeigen, dass wir wohl von mehreren
Tausend Krankenhauseinweisungen pro Jahr aus-
gehen miissen, die auf unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen durch OTC-Analgetika zurilickzufiihren
sind. Davon allein zwei Drittel im Zusammenhang
mit gastrointestinalen Komplikationen. Das Klinikum
Fiirth hat in einer Untersuchung gezeigt, dass eine
ldngere Anwendung von ASS selbst bei den niedrigen
Dosierungen, die zur Prdvention von Schlaganfall
und Herzinfarkt dienen sollen, zu gastrointestinalen
Blutungen fiihren kann. Rechnet man die Zahl der
damit verbundenen Krankenhauseinweisungen auf
die Gesamtbevodlkerung hoch, kommt man eben-
falls auf eine GréBenordnung von jahrlich mehreren
Tausend Féllen in Deutschland. Und auch die Zahlen
der deutschen Giftinformationszentren geben Anlass
zur Sorge: Mehrere Tausend Vergiftungsmeldungen

betreffen neben Paracetamol auch lbuprofen, Diclo-
fenac und ASS. In ca. 60 % der Fille handelte es sich

um Suizidversuche.

Ware dann nicht eine vollstandige Unterstellung
unter die Verschreibungspflicht der sicherste Weg?
Nein, die vollstdndige Unterstellung wdére nicht
sinnvoll. Patientinnen und Patienten waren dann
gezwungen, bei jedem auftretenden Schmerz oder
bei Fieber einen Arzt aufzusuchen, um ein Schmerz-
mittel zu bekommen. Die Praxen wéren dann stin-
dig Uberfiillt. Eine zeitliche begrenzte Selbstme-
dikation ist hier durchaus vertretbar. Gleichwohl:
Wenn Fieber oder Schmerzen langer als vier Tage
anhalten, sollten Patientinnen und Patienten ihren

Arzt aufsuchen.
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Das europaische Risikobewertungsverfahren zu

Hydroxyethylstirke (HES)

Das BfArM bringt Arzneimittelsicherheit auf européischer Ebene aktiv voran.
Die Verfahren und Mdglichkeiten der nationalen Einflussnahme und Zusammenarbeit sind
dabei vielschichtig.
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Hydroxyethylstirke (HES) wird seit Jahrzehnten in
Lésungen als Volumenersatzmittel bei Blutverlusten
angewendet. Die mit der Anwendung verbundenen
Arzneimittelrisiken werden auch im Vergleich zu an-
deren kolloidalen und kristalloiden Volumenersatz-
mitteln seit langer Zeit intensiv diskutiert. Dies gilt
insbesondere auch fiir die Risiken bei bestimmten
Patientengruppen, wie zum Beispiel Patientinnen
und Patienten mit Nierenerkrankung oder Sepsis.

Im Juni 2012 wurden im New England Journal of
Medicine die Ergebnisse der sogenannten 6S-Studie
(Scandinavian Starch for Severe Sepsis/Septic Shock
Trial) veréffentlicht. Diese Studie wies auf erhdhte
Risiken fiir bestimmte Patientengruppen hin. Die Er-

gebnisse der Studie zeigten bei Patientinnen und Pa-
tienten mit schwerer Sepsis bei der Anwendung von
HES im Vergleich zu Ringer-Acetat-Ldsung ein er-
héhtes Risiko flir Nierenschadigungen und schwere
Blutungen. Daraufhin entschied das Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, zunéchst ein
nationales Signalverfahren durchzufiihren.

Ziel des Signalverfahrens war es, im Dialog mit den
Zulassungsinhabern festzustellen, ob sich die Hin-
weise aus der 6S-Studie bestatigten. Es handelt sich
bei den HES-haltigen Infusionslésungen um rein
nationale Zulassungen. Da diese Arzneimittel aber
in mehr als einem Mitgliedstaat der Europdischen

Union zugelassen sind, besteht ein sogenanntes Ge-



meinschaftsinteresse. Dies flihrt dazu, dass einzel-
ne nationale Behorden nicht mehr die Mdglichkeit
haben, regulatorische MaBnahmen national zu be-
schlieBen. Sie miissen stattdessen die dafiir zustéan-
digen europdischen Gremien eingeschalten. Dadurch
soll ein europdisch abgestimmtes und harmonisier-

tes Vorgehen gewahrleistet werden.

Die Bewertung der 6S-Studie durch das BfArM
in der nationalen Signalbewertung bestétigte bei
Patientinnen und Patienten mit schwerer Sepsis
bei Einsatz von HES im Vergleich zu Ringer-Ace-
tat-Losung ein erhdhtes Risiko flir Nierenschadi-
gungen und schwere Blutungen. Zusétzlich zeigten
die Ergebnisse der CHEST-Studie (Crystalloid ver-
sus Hydroxyethyl Starch Trial) fiir Intensivpatien-
ten ein hoheres Risiko, eine Nierenersatztherapie
zu bendtigen.

BFARM INITHERT RISIKOBEWERTUNGS-
VERFAHREN

Als Ergebnis der Risikobewertung aus dem
nationalen Signalverfahren leitete das BfArM im
November 2012 beim europdischen Ausschuss fiir
Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee,
PRAC) ein Risikobewertungsverfahren nach Artikel
31 der Richtlinie 2001/83/EG ein. Dadurch wurde
Deutschland automatisch zu einem der beiden Be-
richterstatter. Zu diesem Zeitpunkt war noch nicht
absehbar, dass mdglicherweise als regulatorische
MaBnahme das Ruhen der Zulassungen oder neue
Kontraindikationen vom PRAC beschlossen werden
wiirden, sodass kein Dringlichkeitsverfahren nach
Artikel 107i der Richtlinie 2001/83/EG fiir n6tig be-
funden wurde. Nach intensiver Diskussion der von

den Zulassungsinhabern eingereichten Daten im
PRAC, zwei miindlichen Anhdrungen der betroffenen
Firmen und einem Treffen von externen Experten im
Rahmen des Verfahrens kam der PRAC, unter ande-
rem mit den Stimmen Deutschlands, im Juni 2013 zu
dem Ergebnis, das Ruhen der Zulassungen fiir diese
Arzneimittel zu empfehlen. Als besonders wichtig
fiir die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
wurden neben der 6S-Studie auch die Ergebnisse
der im Oktober 2012 verdffentlichten CHEST-Studie
eingestuft, bei der HES mit physiologischer Koch-
salzldsung verglichen wurde. Nach der Empfehlung
des PRAC zum Ruhen der Zulassungen empfahl das
BfArM, HES-haltige Infusionsldsungen bei Patientin-
nen und Patienten mit Sepsis bis zum Abschluss des

Verfahrens nicht weiter anzuwenden.

WIDERSPRUCH DURCH ZULASSUNGS-
INHABER

Die Zulassungsinhaber haben nach einer Entschei-
dung im Artikel-31-Verfahren die Mdglichkeit, Wi-
derspruch gegen die Entscheidung einzulegen. Dies
taten einige der Firmen, sodass das Verfahren in ein
sogenanntes Widerspruchsverfahren (Re-Examinati-
on) nach Artikel 32 der Richtlinie 2001/83/EG miin-
dete. Bei diesem Verfahren haben die Firmen 15 Tage
Zeit, ihren Widerspruch anzumelden, und insgesamt
60 Tage Zeit, eine Begriindung fiir ihren Widerspruch
einzureichen. Vom PRAC miissen fiir die Bewertung
zwei neue Berichterstatter benannt werden. Grund-
lage der Bewertung sind die bisher vorgelegten Da-
ten; neue Daten diirfen nicht mit in diese Bewer-
tung einbezogen werden. Uber den Widerspruch
der Zulassungsinhaber wurde vom PRAC im Oktober
2013 entschieden. Im Widerspruchsverfahren wur-
de die vorherige Empfehlung des PRAC, die Zulas-
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sungen fiir HES-haltige Infusionslésungen ruhen
zu lassen, mit 26 Stimmen bei zehn Gegenstimmen

zundchst bestatigt.

MARKTRUCKNAHME IN
GROSSBRITANNIEN

Im Juni 2013 beschloss die britische Behdrde, die ab-
schlieBende Bewertung durch die europdischen Gre-
mien nicht abzuwarten, sondern vorab eine Markt-
rlicknahme in GroBbritannien fiir alle HES-haltigen
Infusionsldsungen anzuordnen. Dies fiihrte automa-
tisch zu einem Artikel-107i-Dringlichkeitsverfahren.
Auch hierflir wurden wieder zwei neue Berichter-
statter aus dem PRAC bestimmt. Im 107i-Verfahren
konnten aber im Gegensatz zum Widerspruchsver-
fahren nach Artikel 32 nun auch neue Daten vor-
gelegt werden. Von dieser Mdglichkeit wurde auch
Gebrauch gemacht. Die Firmen schlugen zusatzlich
gravierende Anwendungseinschrankungen und neue

Studien vor.

107i-Verfahren resultierte im Oktober
2013 eine Empfehlung des PRAC, mit der das zu-
vor im Artikel-31/32-Verfahren empfohlene Ruhen

Aus dem

der Zulassungen wieder aufgehoben wurde. In der
neuen Empfehlung wurde fiir die Behandlung der
Hypovoldmie nach akutem Blutverlust und wenn
gleichzeitig kristalloide Volumenersatzldsungen als
nicht ausreichend erachtet werden, das Nutzen-Ri-
siko-Verhdltnis HES-haltiger Infusionsldsungen als
positiv bewertet. HES ist damit nur noch Mittel der
zweiten Wahl. Die positive Bewertung gilt allerdings
nur bei Berlicksichtigung zahlreicher neuer Kon-
traindikationen (s. Tabelle), Warnhinweise, weiterer
Anderungen der Fach- und Gebrauchsinformation

und zusatzlicher RisikominimierungsmaBnahmen.

Die Empfehlung, das Ruhen weiterhin anzuordnen,
wurde nur noch von einer Minderheit unterstiitzt
(14 der 36 PRAC-Mitglieder). Entscheidend fiir
den Meinungsumschwung scheinen aber auch
die nun vorgelegten Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen mit den Anwendungsbe-
schrankungen und die vorgeschlagenen Studien
gewesen zu sein. Das von den Firmen vorgelegte
Gesamtpaket gab letztendlich fiir die Mehrheit der
PRAC-Mitglieder den Ausschlag, nicht weiter das
Ruhen der Zulassungen zu empfehlen.

VERABSCHIEDUNG DER
PRAC-EMPFEHLUNG

Mit den beiden Empfehlungen des PRAC aus dem
Artikel-31/32- und dem Artikel-107i-Verfahren war
das Gesamtverfahren noch nicht beendet. Da keine
zentralen Zulassungen betroffen waren, mussten die
PRAC-Empfehlungen noch in der Koordinierungs-
gruppe, CMDh, verabschiedet werden. Bei Einstim-
migkeit wird der Beschluss dann den Mitgliedstaa-
ten zur Umsetzung weitergeleitet. Gibt es in der
CMDh jedoch nur einen Mehrheitsbeschluss, so muss
dieser nach Konsultation des Standigen Ausschusses
von der EU-Kommission verabschiedet werden. Erst
dieser Durchfiihrungsbeschluss wird dann den Mit-
gliedstaaten zur Umsetzung tibermittelt.

Die CMDh bestatigte im Oktober 2013 mit 20 von 28
Stimmen mehrheitlich, dass das Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis weiterhin unter den genannten Bedingungen
positiv ist. Somit gab es im Fall von HES kein ein-
heitliches Meinungsbild (sogenanntes ,Agreement"),
sodass die Position der CMDh an die Europdische
Kommission verwiesen wurde. Im November 2013

wurde von den betroffenen Firmen ein gemeinsamer



Rote-Hand-Brief mit den Neuerungen versendet. Der
Durchfiihrungsbeschluss der Europdischen Kommis-
sion, der das Gesamtverfahren abgeschlossen hat,
erfolgte im Februar 2014.

VIELSCHICHTIGES VERFAHREN

Dieses Beispiel fiir ein Risikobewertungsverfahren
zeigt, wie vielschichtig und aufwendig diese Verfah-
ren nicht nur in wissenschaftlicher, sondern auch in
verfahrenstechnischer Hinsicht sind. Im HES-Verfah-
ren wurden letztendlich sechs Rapporteure benétigt,
um den Sachverhalt zu bearbeiten. Die unterschied-
lichen Abstimmungsergebnisse zeigen, dass in den
Gremien, aber auch mit externen Experten intensiv

um ein Ergebnis gerungen wurde.

GroBe Mitgliedstaaten haben zwar durch ihre perso-
nellen Ressourcen haufiger die Mdglichkeit, Verfah-
ren auszul6sen und als Berichterstatter mitzuwirken.
Die Entscheidungen werden allerdings immer von
den europdischen Gremien als Ganzes getroffen.
Divergierende Positionen werden mittlerweile sicht-
barer gemacht. In den Gremien PRAC, CMDh und
CHMP haben aber auch die groBen Mitgliedstaa-
ten bei Abstimmungen nur eine Stimme. Nationale
Alleingdnge sind selbst bei rein nationalen Zulassun-
gen, wie man am Beispiel von GroBbritannien sieht,
kaum noch mdglich. Diese beschranken sich dann bei
Gefahr im Verzug auf vorlaufige MaBnahmen, bis die
entsprechenden Verfahren durchgefiihrt und abge-

schlossen werden kdnnen.

Neue Kontraindikationen fiir HES

Sepsis

Eingeschrankte Nierenfunktion oder Nierener-
satztherapie

Kritisch kranke Patienten (in der Regel auf der
Intensivstation)

Lungenddem

Schwere Gerinnungsstérung
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Datenbank mit UAW-Verdachtsmeldungen
offentlich zuganglich

Interessierte konnen in Verdachtsmeldungen kostenfrei recherchieren.
Das schafft mehr Transparenz fiir Arzte, Patienten und interessierte Biirger.
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Das BfArM bietet seit 2013 einen Online-Zugang
zu seiner Datenbank mit Verdachtsmeldungen un-
(UAW) an.
Mit dem neuen Internetangebot steht Arzten und

erwiinschter ~Arzneimittelwirkungen
Patienten eine weitere Mdglichkeit offen, sich ver-
tieft lber Arzneimittelrisiken zu informieren. Die
Recherchemdglichkeit in den Verdachtsmeldungen
soll bereits vorhandene behdrdliche Informationen
iber Arzneimittelrisiken flankieren, sie aber nicht
ersetzen. Entscheidende Informationsquellen zu
Anwendung und Risiken von Arzneimitteln bleiben
weiterhin die Gebrauchsinformation (,Packungs-
beilage") fiir Patienten und die Fachinformation
fiir Arzte. Im Gegensatz zu den jetzt zugénglichen
Rohdaten der Verdachtsmeldungen stellen Fach-

und Gebrauchsinformationen bereits das Ergebnis

einer behordlichen Bewertung dar und bieten Arzten
und Patienten konkret anwendbare Informationen

und Empfehlungen.

RECHERCHEMOGLICHKEIT FUR
INTERESSIERTE

Das neue Informationsangebot bietet eine Re-
cherchemdglichkeit in der UAW-Datenbank. Die
Datenbank umfasst alle dem BfArM seit 1995 ge-
meldeten Verdachtsfélle unerwiinschter Arzneimit-
telwirkungen aus Deutschland (auBer Verdachtsfalle
aus klinischen Prifungen und solchen, die in der
wissenschaftlichen Literatur publiziert worden sind).
Die dargestellten Verdachtsfille lassen aus Daten-
schutzgriinden keine Riickschliisse auf den Patien-
ten oder die meldende Person bzw. Institution zu.



Die Verdachtsfélle beziehen sich auf unerwiinschte
Ereignisse bei Patienten, die nach der Einnahme von
Arzneimitteln eingetreten sind und dem BfArM mit
dem Verdacht auf einen ursdchlichen Zusammen-
hang mit diesem Arzneimittel gemeldet wurden.
Dies bedeutet also nicht ohne Weiteres, dass ein
ursdachlicher Zusammenhang mit dem Arzneimittel

tatsdchlich existiert.

Diese Meldungen sind, zusammen mit weiteren
Informationen, Grundlage fiir die kontinuierliche
Uberwachung und Verbesserung der Arzneimittelsi-
cherheit durch das BfArM. Signale fiir neue Risiken,
die sich aus den Verdachtsmeldungen ergeben, fiih-
ren bei Bedarf zu SicherheitsmaBnahmen des BfArM.

KEIN ERSATZ FUR

ARZTLICHE AUFKLARUNG
Mit einer Filterfunktion konnen Verdachtsfille zu
einzelnen Nebenwirkungsbegriffen, Wirkstoffen,

Zeitraumen und Altersgruppen gesucht werden. Die
reine Anzahl der in der Datenbank aufgefiihrten Ver-
dachtsfélle erlaubt jedoch keine Rickschliisse auf
die tatsachliche Haufigkeit von Nebenwirkungen
eines Arzneimittels oder eine vergleichende Analyse

der Fallzahlen bei unterschiedlichen Arzneimitteln!

Dies liegt auch daran, dass nicht alle Nebenwirkun-
gen gemeldet werden, weil zum Beispiel Patienten
das Auftreten von Nebenwirkungen nicht immer
ihrem Arzt melden, oder weil Arzte nicht in allen
Féllen einen Zusammenhang mit einer Arzneimit-
telanwendung herstellen. Dariiber hinaus ist das
Meldungsaufkommen auch vom Bekanntheitsgrad
eines Arzneimittels im Zeitverlauf abhdngig. Bei
neuen Arzneimitteln fiihrt u.a. die intensivere Be-

richterstattung in den Medien und auch die héhere
Aufmerksamkeit bei Arzten und Patienten zu einem
overreporting. Bei dlteren Arzneimitteln dagegen ist
ein underreporting festzustellen, dessen genaues
AusmaB sich nicht exakt beziffern lasst. Die Recher-
cheergebnisse bediirfen
einer medizinischen In-

terpretation und diirfen

UAW-Verdachtsmeldungen sind

keinesfalls als Ersatz

Grundlage fiir die kontinuierliche

flir eine arztliche Auf-

Uberwachung der Arzneimittelsicherheit.

klarung lber mdgliche
Nebenwirkungen eines
Arzneimittels betrachtet werden. Die individuelle
Nutzen-Risiko-Bewertung eines Arzneimittels fiir
einen Patienten kann nur im Gesprach mit dem be-

handelnden Arzt getroffen werden.
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Medizinprodukte

Risiken bewerten. Patienten schuitzen.
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Medizinprodukte: Sicherheit muss bei
Patientinnen und Patienten ankommen

Dr. Wolfgang Lauer, Leiter der Abteilung Medizinprodukte, liber Akteure, Aufgaben-
teilungen und die Mdglichkeiten des BfArM, Medizinprodukte sicherer zu machen.

Die Sicherheit von Medizinprodukten ist spates-
tens seit dem Brustimplantate-Skandal ein vieldis-
kutiertes Thema. Welche Aufgabenverteilung sieht
der Gesetzgeber vor?

Zunéchst muss man sich vor Augen fiihren, dass
die europaischen und damit auch die deutschen
gesetzlichen Rahmenbedingungen fiir Medizinpro-
dukte andere sind als die fiir Arzneimittel. Beide
Gesetzesrahmen zielen aber gleichermaBen darauf
ab, die Versorgung der Patientinnen und Patienten
in Deutschland und Europa so sicher wie mdglich
zu gestalten.

Die Aufgaben sind allerdings auf andere Akteure
verteilt. Fiir das BfArM bedeutet das vor allem: Wir
erteilen keine Zulassung flir Medizinprodukte. Unse-
re Zustandigkeiten und Mdoglichkeiten beginnen an
einem spateren Punkt im Lebenszyklus eines Medi-
zinproduktes. Der Nachweis, dass ein Medizinpro-
dukt die sogenannten ,Grundlegenden Anforderun-
gen" zur Sicherheit und Leistungsfahigkeit geméaB
dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik
erfiillt, also liberhaupt in Verkehr gebracht werden
darf, obliegt dem Hersteller in eigener Verantwor-
tung. Je nach Risikoklasse des Medizinproduktes
missen Hersteller dabei eine sogenannte ,Benannte

Stelle” hinzuziehen, die diese Nachweise priift und

dann das Produkt zertifiziert. Das auf dem Produkt
aufgebrachte CE-Kennzeichen bestdtigt diese er-
folgreich durchgefiihrte Konformitatsbewertung und
erst damit kann das Produkt europaweit in Verkehr
gebracht werden.

Alle Hersteller von Medizinprodukten sind gesetz-
lich verpflichtet, die Anwendung ihrer in Verkehr
befindlichen Produkte zu beobachten. Treten Vor-
kommnisse auf, so liegt es in der Verantwortung
des Herstellers, diese zu untersuchen und ggfs. ri-
sikominimierende korrektive MaBnahmen, wie z.B.
Verdnderungen am Produkt oder einen Riickruf des
Produktes durchzufiihren.

Uberwacht wird dies von den Behérden der Bun-
desldnder. Diese entscheiden letztlich auch, ob
weitere MaBnahmen notwendig sind und kénnen
im Bedarfsfall entscheiden, dass ein Produkt nicht
mehr den gesetzlichen Anforderungen entspricht.
Das ist dann sozusagen ein ,Vertriebsstopp” flir das

jeweilige Medizinprodukt.

Und was kann das BfArM fiir mehr Sicherheit tun?
Das BfArM ist insbesondere fiir die Erfassung, Aus-
wertung und Bewertung von Risiken verantwortlich,

die bei der Anwendung von Medizinprodukten auf-



Der Trend zu komplexeren Produkten bei immer

kiirzeren Entwicklungszeiten setzt sich fort.

Dr. Wolfgang Lauer
Leiter der Abteilung Medizinprodukte

treten. Das heiBt, wir stellen fest, ob etwa Funk-
tionsstérungen eines Medizinproduktes vorliegen,
die auf ein unvertretbares Risiko im Sinne syste-
matischer Produktmangel hinweisen. Dariiber hin-
aus prifen wir, ob eventuelle eigenverantwortliche
korrektive MaBnahmen des Herstellers angemessen
im Sinne einer Risikominimierung fiir die zukiinftige

Anwendung des Produktes sind.

Das BfArM teilt dann das Ergebnis der Risiko-
bewertung dem Hersteller und den zustédndigen
Uberwachungsbehérden der Bundeslinder mit. Da-
mit ist nach § 13 MPSV die Risikobewertung des
BfArM abgeschlossen. Die Landesbehdrden sind an
diese Bewertung jedoch nicht gebunden und kon-
nen eigene Untersuchungen mit abweichendem

Ergebnis vornehmen.

Wie kann das BfArM aktiv eingreifen, wenn es
schwerwiegende Risiken erkennt?

Wenn wir Risiken fiir Patientinnen und Patien-
ten sehen, konnen wir eine Empfehlung ausspre-

chen, welche risikominimierenden MaBnahmen wir
fiir notwendig halten. Im Regelfall werden diese
Empfehlungen von den Herstellern umgesetzt.
Aber auch hier gilt: Die Madglichkeit, entspre-
chende MaBnahmen anordnen zu kénnen und die
Uberwachung der Umsetzung liegen auf Seiten

der Landesbehorden.

Deshalb stehen wir im regen Austausch mit diesen
Behorden. Unser Ziel ist, dass das MaB an Sicher-
heit, das wir flir angemessen halten, am Ende auch
bei den Patientinnen und Patienten ankommt, etwa,
wenn Sie Ihren Arzt oder lhre Arztin auf das Thema

Medizinproduktesicherheit ansprechen.

Welche Rolle

Medienberichte zum Thema Medizinprodukte?

spielen dabei die zahlreichen
Eine umfangreiche Information der Patientinnen
und Patienten zu Gesundheitsrisiken ist immer sehr
begriiBenswert. Unsere Erfahrung zeigt: Mehr In-
formation fiihrt zu verstarkter Sensibilisierung von

Arzten und Patienten und damit bestenfalls auch

57



58

zu einem verbesserten Meldeverhalten, wenn es um
konkrete Vorkommnisse geht. Denn bei der raschen
Erkennung und Bewertung von Medizinprodukterisi-
ken sind wir vor allem auf belastbare Risikosignale
aus der Praxis angewiesen. Dabei spielen Vorkomm-
nismeldungen im Rahmen unseres Vigilanzsystems
eine zentrale Rolle. Je friiher, hdufiger und detaillier-
ter wir diese Meldungen beispielsweise von Arzten
oder Pflegekrdften erhalten, desto friiher konnen
wir Risikosignale erkennen, bewerten und bei Be-
darf MaBnahmen zum Schutz der Patientinnen und
Patienten empfehlen. Hinzu kommt: Die komplexen
Zusammenhange im Gesundheitsbereich - und ganz
besonders die Regelungen speziell im Bereich der
Medizinprodukte - sind noch langst nicht allen Biir-
gerinnen und Biirgern geldufig. Eine verstdndliche
Medizinprodukte-Berichterstattung, die alle Aspekte
in den Blick nimmt und damit zu einer differenzier-
ten Wahrnehmung in der Offentlichkeit beitragt,
setzt aber auch eine ausreichend vertiefte journa-
listische Auseinandersetzung mit diesem Thema vor-
aus. Dazu tragen wir mit der Beantwortung zahlrei-
cher Presseanfragen, etlichen Pressegesprachen und

vielen Interviews regelmaBig und gern bei.

Bei welchen Themen kommen in den néchsten
Jahren besondere Herausforderungen auf Sie zu?

Wir miissen davon ausgehen, dass sich der Trend
zunehmend komplexer Produkte bei immer kiirzeren
Entwicklungszeiten fortsetzt. Zukiinftige Medizin-
produkte werden mehr im Grenzbereich zwischen
klassischer Medizintechnik und Arzneimitteln bzw.
auch biologischen Anteilen liegen. Auch die Persona-
lisierung von Medizinprodukten, also der individuelle
Zuschnitt z.B. von medikamentdsen Beschichtungen

oder der Geometrie von Implantaten auf den Bedarf

des jeweiligen Patienten stellt einen sehr interes-
santen Zukunftstrend dar. Zusatzlich wird uns der
boomende Bereich medizinischer Apps fiir Smart-
phones und Tablets in den nachsten Jahren intensiv
beschéftigen. Vielen Entwicklern ist gar nicht klar,
dass ihre App, die sie anderen im Netz zur Verfligung
stellen oder verkaufen, in Wirklichkeit ein Medizin-
produkt mit allen dazugehdrigen Risiken und Ver-
pflichtungen ist. In diesen und weiteren Bereichen
sehen wir Herausforderungen fiir unsere Arbeit und
werden uns weiter intensiv fiir die Sicherheit von

Medizinprodukten engagieren.



Patientenrisiken in der auBBerklinischen
Beatmung minimieren

Das BfArM bringt Ergebnisse seiner Risikobewertung aktiv in Normungsgremien und
medizinische Fachgesellschaften ein.

Befinden sich CE-gekennzeichnete Medizinprodukte
in Verkehr, also z.B. in der Anwendung am Patienten,
so ist das BfArM zustdndig fiir die zentrale Erfas-
sung, Auswertung und Bewertung von Vorkomm-
nismeldungen. Eine Vorkommnismeldung durch
Anwender und Hersteller muss entsprechend der
gesetzlichen Vorgaben erfolgen, wenn ein mdglicher
Produktmangel zum Tod oder zu einer schwerwie-
genden Verschlechterung des Gesundheitszustandes
von Patienten oder Anwendern gefiihrt hat oder z.B.

in anderen Situationen dazu fiihren konnte.

JAHRLICH INSGESAMT UBER 8.000
RISIKOMELDUNGEN

Aufgabe des BfArM bei der Analyse und Bewertung
dieser insgesamt jahrlich tber 8.000 Risikomeldun-

gen ist es jeweils u.a., festzustellen, ob ein unvertret-
bares Risiko vorliegt und welche korrektiven MaB-
nahmen bzgl. der zukiinftigen Produktanwendung
geboten sind, bzw. ob die eigenverantwortlich vom
Hersteller getroffenen korrektiven MaBnahmen (z.B.
Anderungen an der Produktauslegung) angemessen
und ausreichend sind.

ZEHN MELDUNGEN SEIT 2009
IDENTIFIZIERT

Im Rahmen der Vorkommnisbewertung sind dem
BfArM Ereignisse gemeldet worden, bei denen Pa-
tientinnen und Patienten im Zusammenhang mit
Beatmung im auBerklinischen Bereich zu Schaden
gekommen sind. In der Datenbank des BfArM wur-
den zehn Meldungen seit 2009 identifiziert, bei
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BfArM im interdisziplinéren

Austausch mit Fachgesellschaft
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denen es hier zu einer
Ver-
schlechterung des Ge-

schwerwiegenden

sundheitszustandes oder
i) Mersiallian, zum Tod im Zusammen-
hang mit Beatmungsge-
raten gekommen ist. Die
Ereignisse fanden u.a. im Pflegeheim, wéhrend eines
Transportes oder bei den Patientinnen und Patienten
zu Hause statt. Im Folgenden sollen zwei Ereignisse

beispielhaft vorgestellt werden.

BFARM HAT TODESFALLE VERTIEFT
UNTERSUCHT

In einem der Falle ist wahrend einer Transportfahrt
zur Wohnung ein 29-jdhriger kdrperbehinderter
Mann verstorben. Der Patient war bedingt durch sei-
ne Erkrankung (Muskeldystrophie) ganztatig auf ein
Beatmungsgerdt angewiesen. Der Patient wurde mit-
samt seinem Spezialrollstuhl in einem Kastenwagen
transportiert. GemaB den Ermittlungen der Polizei
ist davon auszugehen, dass sich wahrend der Fahrt
die Steckverbindung zwischen Patientenschlauch
und Gerdt gelost hat. Der Diskonnektierungsalarm
des Beatmungsgerates war jedoch durch den Fahrer
nicht wahrgenommen worden. Laut Gebrauchsan-
weisung des Beatmungsgerates muss im Fall einer
erhdhten Ldrmbelastung ein externer Alarm ange-
schlossen werden. Das Beatmungsgerdt war jedoch
wihrend der Transportfahrt ohne weitere Uberwa-

chungsgerate oder Fernalarm betrieben worden.

FEHLENDE BEATMUNG
In einem anderen Fall kam es in einem Pflegeheim
zu zwei Vorfdllen im Zusammenhang mit zwei beat-

meten Patienten, 28 und 77 Jahre alt. Beide Patien-

ten befanden sich im gleichen Zimmer. Im Rahmen
eines wochentlichen Schlauchwechsels wurden die
Patienten handbeatmet und nach Beendigung des
Leckagetests wieder mit dem Beatmungsgerat ver-
bunden. Die Pflegekraft hatte dann das Patienten-
zimmer verlassen und ca. 20 Minuten spater bei bei-
den Patienten eine fehlende Beatmung festgestellt.
Beide Patienten zeigten bei der Pulskontrolle keine
Herzaktion mehr, sodass eine kardiopulmonale Rea-
nimation durchgefiihrt wurde. Die Beatmungsgerdte

wurden vom Hersteller untersucht.

KEINE FEHLFUNKTIONEN AN DEN
GERATEN

Es konnte keine Fehlfunktion an den Geraten festge-
stellt werden. Der Standby-Modus des betroffenen
Gerates wird durch das aktive Driicken einer bestimm-
ten Tastenkombination durch den Anwender erreicht
und auf dem Display in groBer Schrift (,Standby"
anstelle von Beatmungskurven) signalisiert. Die
Logblicher wurden analysiert und festgestellt, dass
die Gerdte nach dem Austausch des Beatmungs-
schlauches und Beenden des Leckagetests nicht
wieder von der ,Standby“-Funktion in den Beat-
mungsmodus gestellt wurden. Die Beatmungsgerdte
waren ohne weitere Uberwachungsgerate betrieben
worden. Bei den dargestellten Fallen handelt es sich
um Beispiele von entsprechend ihren Spezifikatio-
nen korrekt funktionierender Medizinprodukte. Trotz
entsprechender Sicherheitssysteme, z.B. in Form von
Alarmierungen, traten bei der Anwendung der Pro-

dukte schwerwiegende Zwischenfille auf.

BFARM IN NORMUNGSGREMIEN AKTIV
Durch die aktive Mitarbeit des BfArM in den tech-
nischen Normungsgremien konnten mdgliche kon-



struktive Verbesserungen dieser Produkte in die
Normung eingebracht werden. Die beschriebenen
Félle wurden auBerdem interdisziplindr im Aus-
tausch mit der zustdndigen Fachgesellschaft, der
Deutschen Interdisziplindren Gesellschaft fir Au-
Berklinische Beatmung (DIGAB) und den involvierten
Herstellern bewertet. Es ist davon auszugehen, dass
die schwerwiegenden Folgen der Ereignisse vor al-
lem durch eine bessere Schulung der Anwender und
eine bessere Uberwachung der Patienten zu vermei-
den gewesen waren. Um aus dieser Praxiserfahrung
heraus fall- und produktiibergreifend insbesondere
die Uberwachungssituation der auBerklinisch be-
atmeten Patientinnen und Patienten zu verbessern,
wurden die Fille aus dem BfArM in die Fachoffent-
lichkeit getragen und dort aktiv diskutiert.

Vorkommnisse melden

Die sogenannten ,Vorkommnismeldungen” sind un-
erldsslich fiir die Arbeit des BfArM. Mit diesen Mel-
dungen wird das BfArM z.B. von Arztinnen und Arz-
ten Uber Sicherheitsprobleme mit Medizinprodukten
informiert, die bereits auf dem Markt sind und bei
denen ein Produktmangel als Ursache fiir einen To-
desfall oder eine schwerwiegende Verschlechterung
des Gesundheitszustandes eines Menschen vermutet
wird. Das BfArM nimmt dann eine Risikobewertung
vor. Wenn das BfArM aus Sicherheitsgriinden eine

Anderung am Produkt oder an der korrektiven MaB-
nahme des Herstellers fiir notwendig halt, spricht es
eine Empfehlung an den Hersteller und die Uberwa-
chungsbehorden der Bundeslander aus.

Verantwortliche nach & 5 des Medizinprodukte-
gesetzes (Hersteller, Bevollmachtigte, Importeure)
sowie Anwender, Betreiber und sonstige Inverkehr-
bringer finden alle wichtige Informationen und die
Meldeformulare auf der Internetseite des BfArM:

www.bfarm.de
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Genehmigung klinischer Priifungen
von Medizinprodukten

Die klinische Erforschung der Tiefen Hirnstimulation: Ein Beispiel fiir die hohen
Anforderungen des BfArM an klinische Priifungen.
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Um die Sicherheit, Leistungsfahigkeit und Wirkung
innovativer Medizinprodukte in der klinischen An-
wendung nachzuweisen, sind trotz vielfaltiger
Maoglichkeiten auBerklinischer Tests, letztlich meist
klinische Studien am Menschen notwendig. Zu den
Aufgaben des BfArM gehort die Genehmigung die-
ser klinischen Priifungen. Dabei priift das BfArM, ob
die gesetzlichen Voraussetzungen, insbesondere die
technischen und wissenschaftlichen Aspekte, fiir die

Durchflihrung der klinischen Studie erfillt sind.

Ein Beispiel dafiir ist die Technik der Tiefen Hirnsti-
mulation (THS), die in den vergangenen Jahren ver-
mehrt zur Behandlung neurologischer und psychiat-
rischer Erkrankungen zum Einsatz kommt. Dabei wird

den Patientinnen und Patienten ein Medizinprodukt

implantiert. Dieses umgangssprachlich ,Hirnschritt-
macher” genannte Medizinprodukt besteht haupt-
sachlich aus ein oder zwei Elektroden, die wéhrend
einer stereotaktischen Operation in die betreffende
Hirnregion implantiert werden, sowie aus einem
Impulsgeber, der meist im Brustbereich implantiert
wird. Die THS ist derzeit schon bei Bewegungsst6-
rungen mit neurologischem Hintergrund (Parkinson,
Tremor, Dystonie) als operative Therapie anerkannt.
Auch fiir zahlreiche weitere ZNS-Krankheiten kommt
die THS als vielversprechende Therapiealternative in
Frage. Bereits bekannte Medizinprodukte zur THS
kénnen in neuen Zweckbestimmungen angewendet
werden, etwa bei therapieresistenten Depressionen
oder schweren Formen einer Sucht. Zugleich befin-

den sich durch den technischen Fortschritt bei Elek-



troden und Impulsgebern immer wieder neue Medi-
zinprodukte zur THS in der Entwicklung.

HOHE ANFORDERUNGEN DES BFARM

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
BfArM bewerten, ob der klinische Priifplan dem ak-
tuellen Stand der Wissenschaft entspricht. Die be-
schriebenen Ein- und Ausschlusskriterien sollen bei
Studien zur THS die Indikation (z.B. therapieresisten-
te Depression) detailliert abbilden und beschrinken.
Das BfArM achtet darauf, dass nur Patientinnen und
Patienten fiir einen Einschluss in die Studie in Frage
kommen, bei denen etablierte Therapien (z.B. An-
tidepressiva) keinen Erfolg zeigten oder explizit nicht
in Frage kommen.

Dariliber hinaus stehen das Studiendesign und die
geplante statistische Auswertung der Endpunkte im
Fokus, um die spatere Verwendbarkeit der im Rahmen
der Studie gewonnenen Daten sicherzustellen. Bei
der THS wird h&ufig ein sogenanntes ,Cross-Over-
Design" verwendet. Dabei wird der Patient jeweils
fiir eine gewisse Zeit mit ein- bzw. ausgeschaltetem
Medizinprodukt beobachtet und die resultierenden
Effekte auf die Erkrankung, ebenso wie unerwiinsch-
te Wirkungen (z.B. Verhaltensanderungen) erfasst.
Im Priifplan sind dazu die Kriterien und Verfahren fiir
die spatere statistische Auswertung festzulegen. Um
eine ausreichende wissenschaftliche Qualitdt der
Daten sicherzustellen, muss der Priifplan den Regeln
der ,Guten klinischen Praxis" (GCP) entsprechen.
Auch die sicherheitstechnische Unbedenklichkeit
und biologische Sicherheit des THS-Systems sind
gegeniiber dem BfArM nachzuweisen. Dazu gehort,
dass die verwendeten Materialien bio-vertrdglich
sind, also nachweislich fiir den dauerhaften Verbleib

der implantierten Elektrode im Gehirngewebe geeig-
net. Die technischen Eigenschaften, bei Elektroden
und Generator insbesondere die elektrischen Spezi-
fikationen, miissen dem aktuellen Stand der Technik
in Form z.B. internationaler technischer Normen ent-
sprechen. Ebenso muss die Soft- und Firmware des
Systems vom Sponsor vorab validiert worden sein.
Auch die Gebrauchstauglichkeit der Priifprodukte im
jeweiligen Nutzungskontext muss belegt sein, um
sicherzustellen, dass das System von Arzt und Pa-
tienten komplikationsarm im Alltag benutzt werden
kann. Der Umfang der geforderten technischen Do-
kumentation kann im Einzelfall unterschiedlich sein.
Bei sogenannten ,Sprung-Innovationen” erwartet
das BfArM jedoch sehr viel ausfiihrlichere Nachwei-
se als bei bekannten und langjahrig etablierten Ma-
terialien und Produkteigenschaften.

NUTZEN-RISIKO-VERHALTNIS

Ein weiterer zentraler Bestandteil des Genehmi-
gungsverfahrens ist die Bewertung der zu erwarte-
ten Risiken, die von dem stereotaktischen Eingriff,
von weiterfiihrenden Untersuchungen wahrend der
Studie sowie dem Medizinprodukt selbst ausgehen,
jeweils in Abwagung zu dem zu erwartenden Nutzen
durch das neue Produkt oder die neue Anwendung.
Der Sponsor hat samtliche Risiken aufzulisten, zu be-
werten und ein von ihm postuliertes positives Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis wissenschaftlich fundiert zu
belegen. Erst nach Genehmigung durch das BfArM
darf die klinische Priifung in Deutschland begonnen
werden. Wahrend der gesamten Durchfiihrung sind
alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(SAE) an das BfArM zu melden und werden hinsicht-
lich des resultierenden Risikos bewertet, um notfalls
die Priifung aussetzen oder abbrechen zu kdnnen.
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Bundesopiumstelle

Versorgung sichern. Missbrauch verhindern.







Sichere Versorgung mit Betdubungsmitteln

Mit dem neuen Betaubungsmittel-Rezept und dem elektronischen Abgabebeleg-Verfahren
bringt die Bundesopiumstelle sichere Patientenversorgung und effiziente Verwaltung
gleichermalBen voran.
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Betdubungsmittel (BtM) wie Morphium, Fentanyl
oder Methylphenidat sind wichtiger Bestandteil
einer adaquaten Patientenversorgung und diirfen
nur auf sogenannten BtM-Rezepten verschrieben
werden. Insbesondere die Verbesserungen in der
Schmerztherapie und Palliativmedizin haben zu
einer Ausweitung der Verschreibung beigetragen.
2013 hat die Bundesopiumstelle mehr als 13 Millio-
nen BtM-Rezepte an die verschreibenden Arztinnen

und Arzte ausgegeben - Tendenz steigend.

Das war einer der Griinde fiir ein neues BtM-Re-
zept und die Modernisierung der Rezept-Bestel-
lungen. Die alten Rezepte mussten einzeln in der
Bundesopiumstelle mit einem individuellen Aufdruck
versehen werden. Der Aufdruck erlaubte die Zuord-
nung zu den verschreibenden Arztinnen und Arzten.

Allein flir diesen Kodier-Prozess wurden jahrlich
5.500 Arbeitsstunden aufgebracht.

NEUE SICHERHEITSANFORDERUNGEN

Die neuen, seit Madrz 2013 verfiigbaren Rezepte
tragen eine deutlich sichtbare, fortlaufende, neun-
stellige Rezeptnummer. Sie werden der Bundes-
opiumstelle in dieser Form von der Bundesdruckerei
zur Verfligung gestellt. Die Zuordnung der BtM-Re-
zepte erfolgt jetzt ausschlieBlich Gber diese Nummer.
Der Einsatz neuer Technik vereinfacht die Arbeitsab-
ldufe in der Bundesopiumstelle deutlich. Die mehr als
400 taglichen Bestellungen werden jetzt innerhalb
eines Tages bearbeitet. Damit wird die Versorgung der
Patientinnen und Patienten jederzeit sichergestellt.
Die neuen BtM-Rezepte wurden mit zusédtzlichen
Sicherheits-Merkmalen versehen, die in der Apo-



theke Uberprift werden konnen. Unter UV-A-Licht
verdndert das gelbliche BtM-Rezept seine Farbe und
die schwarz eingedruckte Rezeptnummer erscheint
griinlich-fluoreszierend. Félschungen sind damit
leicht erkennbar. Die zu beschriftenden Felder wur-
den soweit wie mdglich an das aktuelle ,Normal-
rezept" (Muster 16) angepasst, das vereinfacht die
Handhabung in den Arztpraxen und Apotheken.

Weil Betdubungsmittel auch missbraucht werden,
ist eine liickenlose Uberwachung notwendig, die alle
BtM-Bewegungen erfasst: vom Import der Rohstoffe
bis zur Abgabe der Arzneimittel in der Apotheke. Das
BtM-Rezept ist dabei ein wesentlicher Sicherheits-
faktor. Jederzeit ist nachvollziehbar, wie, wann und
von wem BtM verschrieben und abgegeben wurden.
Uber die Datenbanken der Bundesopiumstelle kann
jederzeit nachvollzogen werden, welcher Arzt wel-

che Rezepte zur Verschreibung erhalten hat.

ANZAHL DER JAHRLICH VERSENDETEN BETAUBUNGSMITTEL-REZEPTE IN MILLIONEN

Zur Uberwachung der BtM auf dem Weg vom Her-
steller bis zur Apotheke dient das Abgabebeleg-Ver-
fahren. Bereits vor Einflihrung der neuen Rezepte
wurde dieses Verfah-
ren vereinfacht. Bisher
mussten die GroBhand-
ler nach jeder BtM-Lie-
ferung an Apotheken
einen Papierbeleg an
die Bundesopiumstelle
schicken, Uber sieben

Millionen Belege im Jahr. Seit 2011 kénnen die Bele-
ge auch elektronisch eingereicht werden. Eine enor-
me Erleichterung sowohl fiir die Handler als auch
fiir die Bundesopiumstelle. Ende 2013 wurden be-
reits 85 % der Belege elektronisch vorgelegt. Fiir die
100 %ige Nutzung hat der Bundesrechnungshof ein
Einsparvolumen im dreistelligen Millionenbereich
fiir die Wirtschaft berechnet.

2004

2005 2006 2007

2008

2009 2010 201 2012

2013

Versorgung der Patientinnen und

Patienten jederzeit sichergestellt.
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Broschure zur Palliativtherapie:
Gesetze verstandlich in die Praxis bringen

Dr. Peter Cremer-Schaeffer, Leiter der Bundesopiumstelle: "Wir wollen Arztinnen und
Arzten praktische Hilfe bei der ambulanten Palliativversorgung an die Hand geben".

Mit der Herausgabe der Broschiire ,Zum Umgang
mit Betdubungsmitteln in der ambulanten Pallia-
tivversorgung” hat die Bundesopiumstelle Neuland
betreten.

Wie kam es dazu?

Ende 2012 ist es zu einer bahnbrechenden Anderung
des Betdubungsmittelgesetzes gekommen. Erstmals
diirfen Arzte Betdubungsmittel im Notfall schwer-
kranken Palliativpatienten zum spéteren Gebrauch
liberlassen. Der Gesetzesanderung ging ein fast
zweijdhriger Diskussionsprozess voraus. Inhaltlich
war man sich schnell einig. Alle Beteiligten hatten
das gleiche Ziel: Die Patientenversorgung zu ver-
bessern. In der rechtlichen Umsetzung wurde aber
schnell klar, dass die gesetzlichen Regelungen fir

Arzte und Apotheker nicht unmittelbar verstindlich
sein wiirden. Hier sahen wir Handlungs-, also ,Uber-
setzungs"-Bedarf.

Wer sah den Handlungsbedarf?

Die Initiative ging von der Deutschen Gesellschaft
fiir Palliativmedizin (DGP) und der Bundesopium-
stelle aus. Durch unsere Beratung von Arzten und
Apothekern iiber unsere Telefon-Hotline hatten wir
eine ziemlich genaue Vorstellung davon, welche Fra-
gen am haufigsten aufkommen. Es war gemeinsa-
mes Ziel, den Akteurinnen und Akteuren vor Ort die
Unsicherheit im Umgang mit Betdubungsmitteln zu
nehmen, damit die neue Regelung ein Erfolg fiir die

Patientinnen und Patienten wird. Die Bundesvereini-

Broschiire ,Zum Umgang mit Betdubungsmitteln
in der ambulanten Palliativversorgung”



Wir agieren an der Schnittstelle

zwischen Gesetzgeber und praktischer Anwendung.

Deshalb haben wir eine ziemlich genaue Vorstellung davon,

welche Fragen in der Praxis aufkommen.

Dr. Peter Cremer-Schaeffer

Leiter der Bundesopiumstelle

gung Deutscher Apothekerverbiande (ABDA) konnte

schnell als Kooperationspartner gewonnen werden.

Wie wurde die Broschiire erarbeitet?

Schnell konnte eine Arbeitsgruppe aus Vertreterin-
nen und Vertretern der DGP, der ABDA und der Bun-
desopiumstelle gebildet werden. Unser Anliegen war
es, nicht nur die aktuellen gesetzlichen Anderungen
abzubilden. Wir wollten vielmehr eine Broschiire an-
bieten, die Antworten zu den am haufigsten gestell-
ten Fragen zur Anwendung von Betdubungsmitteln
in der Palliativmedizin gibt. Das fangt beim richtigen
Ausfiillen eines BtM-Rezeptes an. Und geht hin bis
zur Entsorgung oder Weiterverwendung nicht mehr

gebrauchter Betdubungsmittel.

Wer hat die Broschiire erhalten?

Insgesamt haben wir 30.000 Broschiiren drucken
lassen. Die Bundesopiumstelle hat alleine 20.000 Ex-
emplare zusammen mit BtM-Rezepten an Arztinnen
und Arzte verschickt. Bei der Deutsche Gesellschaft
fiir Palliativmedizin gingen auch nach der Versand-

aktion weitere Bestellungen ein, sodass ein Nach-
druck weiterer Broschiiren erfolgte.

Wie waren die Riickmeldungen?

Die Riickmeldungen waren durchweg positiv.
Anfragen von Apothekerkammern oder gar Au-
Bendienstmitarbeiterinnen und AuBendienstmit-
arbeitern der pharmazeutischen Industrie zeigten,
dass man an der Verbreitung der Informationen

sehr interessiert ist.

Wird es solche Projekte wieder geben?

Unser Anliegen im BfArM ist es, auch aktiver Uber-
setzer der gesetzlichen Regelungen zu sein. Wir
agieren an der Schnittstelle zwischen Gesetzgeber
und praktischer Anwendung und kennen daher die
Note der Patienten, Arzte und Apotheker. Fiir den
Bereich der Substitutionstherapie von Opiatab-
hangigen konnen wir uns eine dhnliche Broschiire
vorstellen. Gleiches gilt fiir den Rettungsdienst, in
dem sich die Berufsbilder in den letzten Jahrzehnten

deutlich verandert haben.
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Wissenschaftliche Neubewertung der Opioide
Tilidin und Tramadol

Nach Hinweisen auf Missbrauch von Tilidin und Tramadol gab die Bundesopiumstelle
den AnstoB3 zur Neubewertung - und damit wichtige Impulse fiir mehr Sicherheit der
Patientinnen und Patienten.
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In den vergangenen Jahren gab es wiederholt Hin-
weise auf einen regional begrenzten Missbrauch der
Wirkstoffe in groBerem AusmaB. Fiir Tilidin/Nalo-
xon betraf das vor allem den GroBraum Berlin; fiir
Tramadol kamen die Meldungen aus dem Ausland.
Die Bundesopiumstelle gab den AnstoB, die Miss-
brauchssituation von Tramadol und Tilidin/Naloxon in
Deutschland neu zu bewerten und brachte das Thema
in den Sachverstdndigenausschuss fiir Betdubungs-
mittel ein. Ziel war es, die betdubungsmittelrechtli-
che Einstufung der beiden Stoffe zu liberpriifen. Der
Ausschuss ist beim BfArM angesiedelt und berat die
Bundesregierung u.a. zur Einstufung von Stoffen in
den Anlagen des Betdubungsmittelgesetzes (BtMG).
Die Opioide Tilidin und Tramadol werden in Deutsch-

land als Standardtherapie der WHO Stufe zwei in der
Schmerztherapie eingesetzt. Fiir Tramadol gilt dies
weltweit. Tilidin unterliegt als Stoff der Anlage Ill des
Betdubungsmittelgesetzes (BtMG) den BtM-rechtli-
chen Regelungen und kann nur auf einem speziel-
len BtM-Rezept verschrieben werden. Tilidinhaltige
Arzneimittel, die gleichzeitig den Stoff Naloxon ent-
halten, waren bis zum 1.1.2013 von den BtM-recht-
lichen Regelungen ausgenommen und konnten auf
einem ,Normalrezept" verschrieben werden. Nalo-
xon verhindert zuverldssig den intravendsen Miss-
brauch von Tilidin. Bei Missbrauch der Wirkstoff-
kombination durch intravendse Injektion wiirden
umgehend starke Entzugserscheinungen auftreten.

Im Sachverstindigenausschuss wurde eine Ar-



beitsgruppe aus Mitgliedern des Ausschusses und
Vertretern der Bundesopiumstelle, jeweils mit be-
sonderer Expertise im Bereich der Schmerzmittel-
versorgung gebildet.

DATEN KRITISCH GEPRUFT

In einem sechsmonatigen Prozess wurden alle ver-
fligbaren Daten zu den beiden Wirkstoffen zusam-
mengetragen und wissenschaftlich bewertet. Das
BfArM brachte Daten aus dem Monitoring-System
zum Missbrauch von Tilidin/Naloxon und die Ver-
dachtsmeldungen zu unerwiinschten Arzneimittel-

wirkungen in den Prozess ein.

Die Auswertung der Daten fiihrte unter Einbezie-
hung der verfligbaren wissenschaftlichen Litera-
tur zu einer differenzierten Beurteilung der beiden
Opioide. Beide Stoffe haben im Vergleich zu starken
Opioiden ein relativ geringes Missbrauchspotential.
Die Missbrauchsgefahr fiir Tilidin/Naloxon-Tropfen
liegt deutlich hoher als die fiir Tramadol-Tropfen.
Fiir retardierte Darreichungsformen, also Tabletten
oder Kapseln, die den Wirkstoff Tilidin tber mehrere
Stunden kontinuierlich freisetzen, besteht ein gerin-

ges Missbrauchsrisiko.

EMPFEHLUNG UMGESETZT

Auf Grundlage der Ergebnisse empfahl der Sach-
verstandigenausschuss fiir Betdubungsmittel der
Bundesregierung die vollstandige Unterstellung aller
schnell freisetzenden Tilidin/Naloxon-haltigen Dar-
reichungsformen unter die betdubungsmittelrecht-
lichen Regelungen. Die Bundesregierung setzte die
Empfehlung unveréndert um. Seit 1.1.2013 miissen
Tilidin/Naloxon-Tropfen auf einem BtM-Rezept ver-
schrieben werden. Es wird mit einem Riickgang der

missbrdauchlichen Verwendung dieser Tropfen ge-
rechnet. Die Bestimmungen fiir Tramadol blieben un-
verandert. Es handelt sich somit bei Tramadol nicht
um ein Betdubungsmittel
im Sinne des BtMG. Die-
se Entscheidung ist welt-
weit begriiBt worden. In
vielen Landern stellt Tra-
madol das stdrkste ver-
fligbare Schmerzmittel in
der ambulanten Therapie
dar. Auch aufgrund der internationalen Bedeutung
wurde zur Problematik eine Publikation (Radbruch L.
et al.) erstellt, die im Juli 2013 in der Fachzeitschrift
.Substance Abuse” verdffentlicht wurde.

Bundesopiumstelle gibt

AnstoB fiir Neubewertung.
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Forschung

Wissen schaffen. Gesundheit gestalten.
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Das BfArM scharft sein

Forschungsprofil

Prof. Dr. Julia Stingl, Leiterin der Abteilung Forschung, liber die Aufgaben

und Ziele der BfArM-Forschung.

Sie waren bereits langjdhrig als Universitatspro-
fessorin fiir klinische Pharmakologie an der Uni-
versitdt Ulm tdtig. Was reizt Sie am Aufbau einer
neuen Forschungsabteilung im BfArM?

Als Bundesinstitut beschaftigt sich das BfArM mit
der Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimitteln
fiir Patientinnen und Patienten. Damit sehe ich als
klinische Pharmakologin die Forschung zu individu-
ellen Unterschieden der Wirksamkeit oder Neben-
wirkungen hier sehr gut angesiedelt. Ich halte es fiir
enorm wichtig, dass es unabhangige klinische For-
schung zu bisher wenig oder gar nicht untersuchten

Fragen der Arzneimitteltherapie in Deutschland gibt.

Wir haben beim BfArM beste Voraussetzungen, mul-
tizentrische und gebietsiibergreifende klinische For-
schung durchzufiihren. Unsere Forschung schlieBt
direkt an die Arzneimittelentwicklung an. Wenn
ein Arzneimittel als wirksam und sicher zugelassen
wurde, heiBt das nicht, dass seine Wirkung bei al-
len Patientinnen und Patienten zu jedem Zeitpunkt
vorhersagbar auftritt. Daher ist das Versténdnis, wel-
che individuellen Besonderheiten zu Unterschieden
in Wirkung und Sicherheit fiihren, von groBer Be-
deutung fiir die Regulierung und Uberwachung von
Arzneimitteln. Diesen Themen der individualisierten

Pharmakotherapie widmet sich die Abteilung For-

schung. Individuelle genetische Besonderheiten, die
z.B. fiir Unterschiede im Arzneimittelstoffwechsel
und -abbau urséchlich sind, untersucht die Pharma-
kogenetik. Auf diesem Gebiet forsche ich seit lber
zehn Jahren. Wir sind heute in der Lage, das kom-
plette Genom zu untersuchen. Damit versuchen wir,
einerseits besondere Arzneimittelwirkungen, wie z.B.
seltene Nebenwirkungen, zu verstehen. Andererseits
lernen wir auch mehr iber die Mechanismen der
Krankheitsentstehung. Dies sind Fragen von &ffent-
lichem Interesse. Als Bundesinstitut mochten wir zu
Fragen forschen, die die Bilirgerinnen und Biirger un-

mittelbar betreffen.

Was sind die weiteren Forschungsschwerpunkte
der Abteilung und wie soll das wissenschaftliche
Profil des BfArM gescharft werden?

Die Schwerpunkte liegen auf Gebieten, in denen
durch die regulatorischen Aufgaben im BfArM wis-
senschaftliche Expertise vorhanden ist. Fiir interna-
tional kompetitive Forschung ist eine Konzentration
auf inhaltliche Schwerpunkte Voraussetzung. Zu-
sammen mit dem wissenschaftlichen Beirat wur-
den deswegen Forschungsschwerpunkte festgelegt.
Strukturell wird dies durch die Etablierung mehrerer
neuer Forschungsgruppen, die von ausgewiesenen

Expertinnen und Experten geleitet werden, umge-



Als Bundesinstitut méchten wir
zu Fragen forschen, die die Biirgerinnen

und Biirger unmittelbar betreffen.

Prof. Dr. Julia Stingl
Leiterin der Abteilung Forschung

setzt. Neben der klinischen Forschung, der sich meine
Forschungsgruppe widmet, ist auBerdem Forschung
auf dem Gebiet der Epidemiologie zur Sicherheit und
Verwendung von Arzneimitteln und Medizinpro-
dukten in der Bevélkerung wichtig. Hierzu werden
zusatzlich noch zwei weitere Professuren (W2) zu
den Themen Pharmakoepidemiologie und Klinische
Implantatsicherheit in gemeinsamer Berufung mit
der Universitat Bonn erfolgen. Bereits in der Vergan-
genheit wurden am BfArM Forschungsgruppen zur
Neuropsychopharmakologie und Biostatistik sowie
zur Medizinproduktesicherheit in enger Anlehnung
an die Arbeit in der Abteilung Medizinprodukte eta-
bliert. Diese Schwerpunktbildung mit klarem wissen-
schaftlichem Profil unterstiitzt die wissenschaftliche
Expertise des BfArM in seinen regulatorischen Kern-

kompetenzen als Ressortforschungseinrichtung.

Welche Ziele haben Sie sich als Nichstes gesetzt?
Zundchst einmal steht fiir mich der Aufbau der For-
schungsabteilung im Vordergrund. Dazu gehdrt es,
im BfArM auch ein akademisches Forscherumfeld

weiterzuentwickeln, das international anerkannte
Forschung zu den gewahlten Schwerpunkten ermdg-
licht. Dies tun wir auch durch enge Kooperation mit
der Universitdt Bonn. Die mit mir neu ins BfArM ge-
kommenen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler leisten hier ebenfalls sehr viel Aufbauarbeit und
setzen auf die vorhandenen Strukturen auf. Derzeit
setze ich auch einen Schwerpunkt in gute Koope-
rationen und die Entwicklung neuer Projekte, ins-
besondere die Einwerbung externer Drittmittel und
Verbundforschungsprojekte, die unsere Forschung
am Standort und europaweit bekannt machen und
vernetzen. Auch die internationale Vernetzung des
BfArM mit anderen Regulierungsbehérden und For-
schungseinrichtungen ist fiir die inhaltliche Arbeit
als wichtiges Alleinstellungsmerkmal sehr férderlich.
Man kennt und schatzt das BfArM weltweit.
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Pharmakogenomik, individualisierte Arznei-
mitteltherapie und neue Therapiekonzepte

Das Forschungsgebiet soll patientenindividuelle Behandlungskonzepte ermdglichen und die
Verbesserung der Patientensicherheit bei der Arzneimitteltherapie voranbringen.
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Das Forschungsgebiet Pharmakogenomik und indivi-
dualisierte Arzneimitteltherapie beschéaftigt sich mit
genetisch verursachter Variabilitdt von Arzneimit-
telwirkungen. Im Fokus der Forschung stehen mo-
lekulare, préklinische und klinische Fragestellungen
einer patientenindividualisierten Pharmakotherapie.
Ziel ist es, Ursachen individueller Unterschiede er-
wiinschter und unerwiinschter Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) sowie Arzneimittelwechselwirkungen
herauszufinden. Die Ergebnisse sollen patientenindi-
viduelle Behandlungskonzepte ermdglichen und zur
Verbesserung der Patientensicherheit bei der Arznei-
mitteltherapie beitragen. Dieses Gebiet ist durch die
von der Abteilungsleiterin geleiteten und zum Teil
von der Universitdt Ulm transferierten Projekte Giber-
wiegend drittmittelfinanziert. Neu begonnene oder

weitergeflinrte Projekte werden im Folgenden kurz
vorgestellt. Die pharmakogenomische Forschung
ist in nationale und internationale klinische For-

schungsprojekte und Kooperationen eingebunden.

PHARMAKOGENOMISCHE BIOMARKER BEI
KREBSTHERAPIE

Im von der Wilhelm Sander Stiftung (DERMA-
TOXGEN Nr. 2008.017.2) geforderten Projekt Der-
matoxgen wird die von den EGF-Rezeptor-Hemm-
stoffen induzierte Hauttoxizitdt als Nebenwirkung
der Therapie untersucht. Uns interessiert, ob die
Starke der Hautreaktion durch genetische Biomarker
beim einzelnen Patienten vorhergesagt werden kann.
Hierzu wird Biomaterial auf genetische Varianten im
EGF-Rezeptor mittels Sequenzierung (Next Gene-



ration Sequencing) untersucht. Dadurch kann man
molekulare Grundlagen der Hauttoxizitdt besser
verstehen und die Schwere dieser Hautreaktion mit
prognostischen Daten korrelieren. Eine friihe Vorher-
sage, ob eine Patientin oder ein Patient mit einem
starken oder schwachen Hautausschlag reagieren
wird, kdnnte auch eine Aussage zur Therapiewirk-
samkeit und damit eine rechtzeitige individuelle
Therapieanpassung ermdglichen.

PHARMAKOGENOMISCHE BIOMARKER
DER WIRKSAMKEIT ANTIDEPRESSIVER
THERAPIEN

Im Rahmen des ERA-Net Neuron vom BMBF geftr-
derten Projektes zur Untersuchung von Biomarkern
fiir das Ansprechen auf Antidepressiva (01EW1108:
ERA-Net Neuron 2011-2014: Pharmacogenomics of
antidepressant drug response, PADRE) werden am
Zellmodell genomische Unterschiede in Bezug auf
proliferative bzw. zelltoxische Arzneimitteleffekte
von Psychopharmaka untersucht. Solche geneti-
schen Biomarker kénnten dazu dienen, das Therapie-
ansprechen bei Depression individuell besser vorher-
zusagen und haufige Therapiewechsel zu vermeiden.

INDIVIDUELLE PRAVENTION VON
DARMKREBS

Im Rahmen eines von der Deutschen Krebshilfe ge-
forderten Projektes wird die Rolle der regelméaBigen
Einnahme griinen Tees auf die Entstehung von Darm-
krebs untersucht. In einem Teilprojekt dieser groBen
multizentrischen Studie zur Pravention Kolorektaler
Karzinome mittels Griintee-Extrakt (Minimizing the
Risk of Metachronous Adenomas of the Colorectum
with Green Tea Extract, M.I.R.A.C.L.E) untersuchen
wir anhand von Biomaterial gesunder Probanden,

inwieweit sich regelmaBige Einnahme von Griintee-

extrakt in genetischen Expressionsmustern auswirkt.

PHARMAKOGENETIK IN DER THERAPIE
DES TYP-2-DIABETES

Das europaweit von der ,Innovative Medicines
Initiative” (IMI) geférderte Forschungskonsortium
DIRECT untersucht den
Einfluss genetischer Va-

riationen auf die Thera-

Forschungsergebnisse sollen

pie des Typ-2-Diabetes

individuelle Behandlungskonzepte

mellitus. In  unserem

Teilprojekt dieser euro- ermoglichen.
pdischen Studie werden
Diabetespatienten eines klinischen Verlaufsregisters
genetisch untersucht. Ziel ist, genetische Biomarker
fiir die Entwicklung von Intoleranz und die Wirkung
oraler Antidiabetika zu finden, um diese in einer Ge-
notyp-basierten Therapie einzusetzen und Sicherheit

sowie Effizienz zu verbessern.

INDIVIDUALISIERTE THERAPIE MIT
ANTIKOAGULANTIEN

In einem Projekt zur Versorgungsforschung wol-
len wir untersuchen, ob Arzneimittelsicherheit bei
alteren Patientinnen und Patienten durch eine in-
dividuelle Risikoaufkldrung inklusive pharmakoge-
netischem Test verbesserbar ist. Hier werden wir
vergleichen, wie sich individuelle Informationen zu
Arzneimittelnebenwirkungen von einer Standardin-
formation in Bezug auf die Therapiesicherheit bei
Antikoagulantien auswirken. Das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung fordert das Projekt mit
insgesamt liber 750.000 Euro.
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Forschung am BfArM - ein Zusammenspiel
modernster Methoden

Translationale Ausrichtung: Die Forschung am BfArM fiihrt wissenschaftliche Disziplinen
zusammen und verkniipft moderne Methoden aus klinischen, experimentellen und
theoretischen Fachern.

78

PHARMAKOGENOMIK

Im Fokus der Pharmakogenomik steht die gene-
tische Analyse. Hierbei sind DNA-Sequenzierung,
Bestimmung genetischer Variationen sowie Unter-
suchung der Genexpression auf genomweiter Ebe-
ne oder von einzelnen Genen zentrale Bestandteile.
Die Laboratorien des BfArM sind hierflir mit hoch-
modernen Gerdten ausgestattet. Als Beispiel ist das
Next-Generation Sequencing zu nennen. Neben
der Echtzeit-PCR, die als Standardmethode fiir die
Bestimmung bekannter genetischer Variationen
dient, kdnnen mit dieser Methode am BfArM mittels
DNA-Sequenzierung neue genetische Variationen
aufgeklart werden. Wichtiger Aspekt der Pharma-
kogenomik ist die Korrelation genetischer Daten mit

dem Effekt der Pharmakotherapie. Hierzu werden
pharmakologisch-klinische Daten und pharmako-
kinetische KenngroBen ermittelt und ausgewertet
sowie In-vitro-Experimente durchgefiihrt, die einen
Arzneimitteleffekt beschreiben. Nur durch Kombina-
tion dieser beiden methodischen Teile lassen sich die
Ziele der Pharmakogenomik, ndmlich das Aufspiiren
therapierelevanter genetischer Variation und die Im-
plementierung neuer Biomarker in die klinische Pra-
xis bringen und somit insgesamt eine Erhdhung der
Patientensicherheit erreichen.

GENETISCHE BIOINFORMATIK

Die genetische Bioinformatik ist Bestandteil der
Pharmakogenomik. Fiir die Analyse von Genom- und



Transkriptomdaten der Hochdurchsatzmethoden
stellt sie mathematische Modelle, Algorithmen und
Software zur Verfligung. In den Laboratorien des
BfArM generierte Mikroarray- und Sequenzierdaten
werden mittels neuster bioinformatischer Methoden
ausgewertet und mit Endpunkten pharmakologischer
Wirkung, die aus Dosis-Wirkungskurven oder aus
Daten von Hirnperfusionsmessungen funktioneller
Bildgebung abgeleitet werden kdnnen, korreliert. Um
DNA-Sequenzdaten zu analysieren, werden komple-
xe mathematisch-stochastische Verfahren wie Hid-
den-Markov-Modelle verwendet. Einsatz und Wei-
terentwicklung von Methoden der Graphentheorie
ermdglichen es, Signaltransduktions- und Gen-Re-
gulationsnetzwerke funktionell zu charakterisieren.
Ziel ist die Entdeckung neuer Biomarker oder die
Identifizierung und Modellierung pharmakogeneti-
scher Mechanismen. Die Bioinformatik entwickelt
auch Datenbanken zur Speicherung und Integration
molekularer, epidemiologischer und klinischer Daten
und verkniipft diese mit Informationen aus groBen
offentlichen Datenbanken.

NEURONALE BILDGEBUNG

Die Neuronale Bildgebung ermdglicht genetische
Ursachen von strukturellen und funktionellen Unter-
schieden im Gehirn, die in Kognitionsprozesse und
Emotionsempfinden involviert sind, im Menschen
nicht-invasiv zu untersuchen. Ziel ist es, interin-
dividuelle Unterschiede der Hirnperfusion zu iden-
tifizieren, die zukiinftig als Biomarker fiir das The-
rapieansprechen von Neuropsychopharmaka oder
flir unerwiinschte neuropsychiatrische Arzneimit-
telwirkungen dienen kdnnten. Daflir werden in der
genomischen Bildgebung zunachst genetische Un-
terschiede in Hirnstrukturen in der Ruhehirnperfusi-

on charakterisiert. Darauf aufbauend werden in der
pharmakologischen Bildgebung Einfliisse von ver-
schiedenen Arzneimitteln
und die Korrelation mit
dem Therapieansprechen
untersucht. Die Bildge-
bungstechnik erfolgt in
Kooperation mit den Uni-
versitdten Bonn und Ulm.

INNOVATIVE STUDIENDESIGNS

Im Rahmen verschiedener Forschungsprojekte wer-
den innovative Studiendesigns und statistische Aus-
wertungsstrategien entwickelt und bewertet. Dabei
werden die drei folgenden Problemfelder untersucht:

1. Optimale Auswertungsstrategien fiir Dosisfin-
dungsstudien fiir neue Arzneimittel im Vergleich zu

einem Standardpraparat.

2. Innovative Studiendesigns und studieniiber-
greifende statistische Auswertungen zur Arz-
neimittel-Wirksamkeit und Sicherheit fiir kleine
Studienpopulationen (z.B. bei seltenen Erkrankungen
oder Kindern) und die Ermittlung einer optimalen

Dosis hierfiir.

3. Valide und effiziente Auswertungsstrategien zur
Auswertung klinischer Studien mit mangelnder
Therapietreue zur Schidtzung und zum Vergleich
der Wirksamkeit sowohl im idealen Fall der kor-
rekten Medikamenteneinnahme aller Patientinnen
und Patienten und als auch im realen Fall tat-
sachlicher Therapietreue unter Beriicksichtigung
aller vorhandenen Wirksamkeitsdaten vor und

nach Therapieabbruch.

Ziel ist die Erhéhung

der Patientensicherheit.
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Neuropsychopharmakologie - Forschung flir
zukunftige Herausforderungen

Forschungsgruppe nimmt Entwicklung bei Demenzerkrankungen in den Blick.
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Pravalenz und Inzidenz neurodegenerativer Erkran-
kungen sind stetig steigend. Etwa 1,4 Millionen
Menschen in Deutschland leiden bereits heute an
einer Demenz, flir das Jahr 2030 gehen Schatzun-
gen von 2,2 Millionen Demenzpatienten aus. Diese
Entwicklung stellt konkrete Anforderungen sowohl
an eine friihzeitige Diagnostik wie auch eine ef-
fiziente Pharmakotherapie. Daneben spielen auch
die Schizophrenie und die Epilepsie als Krank-
heitsentitdten eine gravierende medizinische und
gesundheitsokonomische Rolle. Insofern befasst
sich die BfArM-Forschungsgruppe ,Neuropsycho-
pharmakologie" schwerpunktmaBig mit den Auswir-
kungen von Neuropsychopharmaka auf die zentrale
Rhythmik. Die Untersuchungen erfolgen bei Maus-
und Rattenmodellen der Alzheimer Demenz, der
Schizophrenie und der medialen Temporallappenepi-

lepsie (mTLE). Neben molekularbiologischen und
proteinbiochemischen Verfahren liegt der methodo-
logische Schwerpunkt im Bereich der systemischen
Elektrophysiologie. Hierzu werden die in vivo Verfah-
ren der Computer-gesteuerten 3D-Stereotaxie, der
implantierbaren Video-EEG-Radiotelemetrie und der
Messung ereigniskorrelierter Potentiale (ERPs) sowie
das In-vitro-Verfahren der Multi-Electrode Arrays
(MEAs) angewandt.

FRUHERKENNUNG ALZHEIMER-DEMENZ

Im Projekt ,Verdnderungen der zentralen Rhythmik
als diagnostischer Marker in der Friiherkennung der
Alzheimer-Demenz" werden mittels radiotelemetri-
scher EEG-Ableitungen in Alzheimer-Mausmodellen
Zeit-Frequenz-analytische Untersuchungen durch-
gefiihrt, welche Informationen (iber alters- und



kognitionsspezifische Frequenzaktivitaten liefern.
Es gibt erste Hinweise, dass sich Alterationen im
Zeit-Frequenzmuster als pathognomonisch fiir die
Alzheimer-Demenz erweisen kdnnten und so den
Krankheitsprozess sichtbar machen, lange bevor
Patientinnen und Patienten klinisch auffallig werden
oder bildgebende Verfahren strukturelle Hinweise
liefern. Die Ergebnisse zeigen, dass spezifische Kandi-
datengene einen groBen Einfluss auf Zeit-Frequenz-
muster, z.B. im hippokampalen Theta-Band des EEG
auslibenundinMausmodellenderAlzheimer-Demenz
verandert sind.

SCHIZOPHRENIE

Ein weiteres Projekt befasst sich mit Stdérungen
der akustischen Informationsprozessierung bei der
Schizophrenie und ihrer therapeutischen Beein-
flussung. Stérungen der akustischen Informati-
onsverarbeitung sind ein zentrales Phdnomen der
Schizophrenie und Ausdruck eines sogenannten
Sensory-Gating Defizits. Mittels akustisch-evo-
zierter Potentiale (AEPs) und radiotelemetrischen
EEG-Aufnahmen wird, auch unter Zuhilfenahme
von Schizophreniemodellen der Maus, die regelhaf-
te ,Sprache" der verschiedenen an der akustischen
Informationsverarbeitung beteiligten Hirnareale un-
tersucht sowie ihre ,Kommunikationsstérungen” bei

der Schizophrenie.

Mittels osmotischer Pumpen erfolgt eine Lang-
zeitapplikation verschiedener Neuroleptika, welche
es ermoglicht, die unmittelbare Wirkungsweise die-
ser Arzneimittel auf einzelne Hirnareale zu studie-
ren. Auf diese Weise lassen sich in Zukunft bereits in
préaklinischen Untersuchungen durch elektrophysio-
logische Tiefenableitungen im ZNS zielfiihrende in-

novative Arzneimittel fiir die Schizophrenietherapie
friihzeitig erkennen.

WIRKUNGSPROFIL VON ANTIEPILEPTIKA

Die mediale Temporallappenepilepsie (mTLE) ist mit
40 % eine der hdufigsten Epilepsieentitaten. Im Pro-
jekt ,Wirkungsprofil von Antiepileptika in der The-
rapie der medialen Temporallappenepilepsie” wird
das sogenannte Pilokarpin-Modell der mTLE bei der
Ratte zur Untersuchung der Wirkweise eines Stan-
dardantiepileptikum, z.B. Valproat, gegen Bromid
untersucht. Bromid hat sich vor allem bei thera-
pierefraktaren Epilepsien des Kleinkindes- und Kin-
desalters in vielen Fdllen als ultima ratio erwiesen.
Dennoch ist das pharmakodynamische und phar-
makokinetische Profil nur unzureichend bekannt.
Wirksamkeitsdaten zu Bromid und Valproat werden
mittels Applikation in mTLE-Ratten und anschlie-
Bender radiotelemetrischer EEG-Messungen sowie
Anfallsanalyse erhoben. Ergdnzt wird dies durch
pharmakokinetische Studien in unterschiedlichen
Alterskategorien, da das Nebenwirkungsprofil des
Bromids eine deutliche Altersabhangigkeit zeigt.

Die Arbeitsgruppe ,Neuropsychopharmakologie" ko-
operiert mit dem Deutschen Zentrum fiir Neurode-
generative Erkrankungen (DZNE, Bonn), der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie der Universitat Kdln,
dem Institut fiir Physiologie der Universitdt Rostock,
dem Institut fiir Molekulare Psychiatrie (Life&tBrain,
Bonn) sowie der Molekularen Horphysiologie der
HNO-Klinik des Universitatsklinikums Tiibingen.
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Aufgabenbegleitende Arzneimittelforschung

Zielflihrende Verbindung zwischen regulatorischer Arbeit und

aufgabenbegleitender Forschung.
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Eigene regulatorische Arzneimittelforschung ist fiir
die Aufgabenerledigung des BfArM besonders wich-
tig, denn der wissenschaftliche Fortschritt und in-
novative Entwicklungen bei Arzneimitteln bedingen
immer neue Herausforderungen bei der Abwehr von
Gesundheitsgefahren. Das BfArM muss deswegen
bei moglichen neuen Risiken auch vorausschauend
entscheiden kdnnen. Im Zentrum der Forschungsta-
tigkeit des BfArM stehen daher auch verschiedene
aktuelle und sicherheitsrelevante Fragestellungen
sowie regulatorische Arbeiten. Dies schlieBt die
Entwicklung von regulatorischen und wissenschaft-
lichen Standards und Normen mit ein. Die Verbin-
dung dieser regulatorischen Probleme mit den For-
schungsaufgaben bei der aufgabenbegleitenden
Forschung des BfArM erfordert den Dialog zwischen
allen Abteilungen und die Integration der Erfahrun-
gen aller wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen und

Mitarbeiter aus den verschiedenen Aufgabengebie-
ten des BfArM. Eine weitere wichtige Vorausset-
zung dafiir ist auch die aktive Forschungstatigkeit
und wissenschaftliche Weiterqualifikation aller am
BfArM tatigen wissenschaftlichen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter, da dies zur Vertiefung und Weiter-
entwicklung der regulatorischen Expertise des Ins-
tituts beitragt. Die strukturellen Voraussetzungen
dafiir und fiir die Bearbeitung solcher wissenschaft-
licher Fragestellungen auf dem Gebiet der Pharma-
koepidemiologie und anderer aktuell und regulato-

risch relevanter Themen wurden geschaffen.

PHARMAKOEPIDEMIOLOGIE

Das Forschungsgebiet der Pharmakoepidemiologie
wendet Methoden sowie Erkenntnisse aus der Epide-
miologie an und Ubertragt diese auf Fragestellungen
zur Arzneimitteltherapiesicherheit. Das Alleinstel-



lungsmerkmal des BfArM ist seine wissenschaftliche
Expertise hinsichtlich des bundesweiten Meldesys-
tems unerwiinschter Arzneimittelwirkungen. Durch
die Verbindung von wissenschaftlichen Erkenntnis-
sen aus der Grundlagenforschung mit Daten aus
der breiten klinischen Anwendung kdnnen magliche
Arzneimittelrisiken besser identifiziert, bewertet und
abgewehrt werden. Es kdnnen so Patientengrup-
pen mit besonderen Risikoprofilen fiir die Arznei-
mitteltherapie identifiziert werden, die in Zukunft
vermehrte Aufmerksamkeit oder eine individuelle
Therapie bendtigen.

SPEZIELLE INDIKATIONEN

Die bereits im BfArM bestehenden Projektgruppen
aktiver und aktuell wichtiger regulatorischer For-
schung wurden in die neue Abteilungsstruktur inte-
griert und setzten ihre Arbeit fort (vgl. Tabelle).

Nanopartikuldre Eisenpraparate

DPP-Inhibitoren in Fett- und Glattmuskelzellen

Sulfonylharnstoffe und Pra-Adipozyten

Arzneipflanzen-Datenanalysen

hERG Kandle

Interaktion der Primarverpackung

Diese Projekte bieten alle Voraussetzungen, die

erworbenen wissenschaftlichen Expertisen und
Projektideen zukiinftig im Rahmen der neuen For-

schungsschwerpunkte einzubringen.

ZUSAMMENARBEIT MIT DER

UNIVERSITAT BONN

Dariiber hinaus wird aktive Forschungstatigkeit
und wissenschaftliche Weiterqualifikation aller im
BfArM tatigen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter
weiterhin gefordert werden. Daflir wurde zunéchst
die bereits bestehende Zusammenarbeit mit der Uni-
versitdt Bonn deutlich intensiviert. Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter des BfArM kdnnen die weiterbil-
denden Master-Studien-
gange ,Drug Regulatory
Affairs" .Klinische
Medizintechnik"
vieren. Es besteht zudem

oder

absol-

die Mdglichkeit, sich tiber
Promotionsprojekte oder
Teilnahme an  wissen-

schaftlichen Forschungsprojekten weiter zu qualifi-
zieren und es werden Beratungen zur Studien- und
Forschungsprojektplanung einschlieBlich der Dritt-
mitteleinwerbung angeboten, ebenso biostatistische
Beratung und Weiterbildung. Nicht zuletzt werden
auch wissenschaftliche Symposien von der Abtei-
lung Forschung organisiert. Das BfArM hat somit in
vollem Umfang die notwendigen Voraussetzungen
geschaffen, sich auf allen Ebenen wissenschaftlicher

Forschung konkurrenzfahig zu engagieren.

Patientengruppen mit besonderen

Risikoprofilen identifizieren.
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Forschung flr die sichere Anwendung von
Medizinprodukten

Die Forschungsgruppe ,Medizinprodukte" greift wissenschaftliche Fragestellungen auf und
macht Ergebnisse fiir die regulatorische Arbeit des BfArM nutzbar.
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Die interdisziplindre Forschungsgruppe ,Medizin-
produkte” nimmt wissenschaftliche Fragestellungen
in den Blick, die aus regulatorischen Aufgaben des
BfArM im Bereich der Medizinprodukte erwachsen.
Diese Aufgaben umfassen u.a. die Genehmigung von
Antragen zur Durchflihrung klinischer Priifungen
mit meist neuen, innovativen Medizinprodukten, so-
wie die zentrale Erfassung, Analyse und Bewertung
von Risikomeldungen zu im Verkehr befindlichen
Produkten. Hieraus ergeben sich wissenschaftliche
Fragestellungen, die sich sowohl auf konkrete Risi-
ken bei der Medizinprodukteanwendung beziehen,
als auch (ibergeordnete Aspekte der Risikoidentifi-
zierung, -bewertung und -minimierung adressieren.
Aufgabe der Forschungsgruppe ist es, entsprechende
Fragestellungen in enger Anbindung an die Abtei-

lung ,Medizinprodukte” zu untersuchen. Uber die
Entwicklung und Publikation wissenschaftlicher Er-
kenntnisse hinaus ist auch die Nutzbarmachung der
Ergebnisse fiir die regulatorische Arbeit der Abtei-
lung ,Medizinprodukte” ein wichtiges Ziel. Die For-
schungsgruppe unter der Leitung von Dr. Wolfgang
Lauer, gleichzeitig Abteilungsleiter ,Medizinproduk-
te", beschaftigt sich derzeit vor allem mit zwei wis-
senschaftlichen Themenschwerpunkten:

DATENBANKGESTUTZTE RISIKO-
IDENTIFIKATION UND -BEWERTUNG

Das BfArM erhalt aus verschiedenen Quellen Risi-
koinformationen zu Medizinprodukten. In klinischen
Priifungen sind Priifer und Sponsoren gesetzlich
verpflichtet, ,schwerwiegende unerwiinschte Er-



eignisse” (serious adverse events, SAE) zu melden.
Auch bei Produkten mit CE-Kennzeichnung beste-
hen entsprechende Meldepflichten. Hier muss eine
Vorkommnismeldung durch Anwender und Herstel-
ler erfolgen, wenn ein mdglicher Produktmangel bei
Patienten, Anwendern oder Dritten zum Tod oder
zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des
Gesundheitszustandes geflihrt hat, gefiihrt haben
konnte oder fiihren kénnte. Aufgabe des BfArM bei
der Analyse und Bewertung der jahrlich rund 13.000
Risikomeldungen ist es, jeweils u.a. festzustellen, ob
ein unvertretbares Risiko vorliegt und welche kor-
rektiven MaBnahmen bzgl. der zukiinftigen Produkt-
anwendung geboten sind. Um friihzeitig und zu-
verldssig mogliche Risiken fiir Patienten, Anwender
oder Dritte identifizieren und bewerten zu konnen,
miissen umfangreiche, komplexe und stark hetero-
gene Datenmengen hinsichtlich potentiell risikorele-
vanter Muster analysiert werden. Dies erfordert brei-
te Erfahrung, um Meldungen zu unterschiedlichen
Medizinprodukten wie auch umfangreiche Untersu-
chungsberichte schnell erfassen und fundiert bewer-
ten zu kdnnen. Wissenschaftliche Fragestellungen
in diesem Bereich betreffen u.a. die Entwicklung
intelligenter, lernender Analysealgorithmen sowie
die effiziente Unterstiitzung menschlicher Risiko-
bewertung durch bedarfsgerechte, softwaregestiitz-
te Datenauswertung und Ergebnisbereitstellung

bzw. -visualisierung.

MINIMIERUNG VON FEHLERRISIKEN BEI
DER ANWENDUNG

Erfolg und Risiken der Anwendung von Medizinpro-
dukten werden neben der reinen technischen Leis-
tungsfahigkeit zu einem hohen Mal3 auch von der
ergonomischen Qualitdt und Gebrauchstauglichkeit

(usability) der Produkte fiir den jeweiligen Nut-
zungskontext bestimmt. Untersuchungen zeigten,
dass ein groBer Anteil vermeidbarer Zwischenfalle
bei der Anwendung von
Medizinprodukten  auf
menschliche Fehler zu-
Auch

wenn der Fehler letztlich

rickzufiihren ist.
beim Anwender bzw. der nutzbar machen.
Anwenderin auftritt, so
liegen die Ursachen in
Wirklichkeit jedoch oft in einer fehlerférderlichen
Gestaltung der Medizinprodukte oder ihrer Einbin-
dung in die jeweiligen Arbeitsprozesse.

Durch die zunehmende technische Komplexitat der
Medizinprodukte und ihrer Anwendung im klini-
schen wie im hduslichen Bereich entstehen neue
Risiken fiir Handlungs- und Anwendungsfehler mit
potentiell gravierenden Auswirkungen. Die Mini-
mierung entsprechender medizinproduktbezogener
Risiken schlieBt daher auch die Berticksichtigung der
organisatorischen Einbindung und weiterer Faktoren
ein, die die menschliche Leistungsfahigkeit beein-

flussen und limitieren (human factors).

Wissenschaftliche Fragestellungen der Forschungs-
gruppe in diesem Bereich betreffen u.a. die Ent-
wicklung von Methoden zur zuverldssigen Identifi-
zierung und Bewertung fehlerférderlicher Faktoren
sowie zur Vermeidung unerwiinschter Ereignisse bei
der Anwendung von Medizinprodukten in medizi-

nisch-technischen Arbeitssystemen.

Forschungsergebnisse fiir

die regulatorische Arbeit
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ABGESCHLOSSENE UND OFFENE ZULASSUNGSVERFAHREN 2012-2013

ALLE VERFAHREN BFARM VERFAHRENSFUHRENDE BEHORDE
70000 50,000
65.010
60000 / __ 40000 s
50.000 19.757 Anzahl der Verfahrensabschltisse 36,660 Anzahl der Verfahrensabschliisse
40,000 30.000
28514
30000 1 94960 20000 { 16774 14917
20,000 19104 ' 11.859
10

0
01.01.2012 Jahr 2012 31.12.2012 Jahr 2013 31.12.2013
= Anzahl der offenen Verfahren

01.01.2012 Jahr 2012 31.12.2012 Jahr 2013 31.12.2013

= Anzahl der offenen Verfahren

ZULASSUNGSVERFAHREN INSGESAMT

Offene Verfahren
2012
10.671

Verfahrensabschliisse*
2012 2013
29.117 30.625

Neuantrige®
2012
27.174

2013
27.662

2013

Nationale Verfahren 7.708

26.460 27.653 20.157 33.973 17.539 11.219
Zentrale EU-Verfah 377 285 483 412 304 177
54.011 55.600 49.757 65.010 28.514 19.104

NATIONALE VERFAHREN

Offene Verfahren
2012
534

Verfahrensabschliisse*
2012 2013
614 390

Neuantrage®
2013
216

2013

Zulassungen 390 360

Registrierungen 70 46 95 98 213 161
Parallelimporte 579 478 526 488 334 324
Anderungen 25.049 26.122 26.229 27.012 5.913 5.023
Verlangerungen 1.086 800 1.653 2.637 3.677 1.840
Gesamt 27.174 27.662 29.117 30.625 10.671 7.708

Rapp: Rapporteur - CoRapp: Co-Rapporteur - OMS: Other Member State - RMS: Reference Member State - CMS: Concerned Member State
* Die Zahlen umfassen alle Neuzulassungs-, Neuregistrierungs- und Verlangerungsantrage sowie Anderungsanzeigen/Variations.
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Arzneimittel

DEZENTRALE EU-VERFAHREN

Neuantrige® Verfahrensabschliisse* Offene Verfahren

_ 2012 2013 2012 2013 2012 2013

Zulassungen

DC - DE = RMS 434 383 594 480 741 644
DC - DE = CMS 724 539 1.235 985 1.455 1.009

17 5 14 4 21 22
141 56 156 132 134 58
2.897 5.291 2.452 4741 699 1.249
3.050 2.336 3319 2.746 1149 739
342 521 468 497 396 420
8.969 8.958 4.747 11.970 5.008 1.996
7.478 7.115 4.797 9.959 4.850 2.006
1.015 1.366 1673 1.410 1.206 1162
396 407 73 255 461 613
536 424 87 262 499 661
190 106 213 304 562 364

MR - DE = CMS 271 146 329 228 358 276
26.460  27.653 20157  33.973 17.539 11.219

ZENTRALE VERFAHREN

Offene Verfahren
2012

Neuantrage* Verfahrensabschliisse*
2013 2012 2013

Zulassungen
DE=Rapp 0 7 6 12 6
DE=CoRapp 3 2 2 5 6
DE=0OMS 26 71 37 82 71
Variations 46 292 221 177 2
Renewals 210 m 146 28 92
Gesamt 285 483 412 304 177



ANZAHL DER EINGANGE ZU VERDACHTSFALLEN AUS DEUTSCHLAND VERTEILT NACH MELDEQUELLE

60.000 Pharmazeutische Unternehmer
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2013 (auBer pharmazeutische Unternehmer)
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Arzneimittel
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ANZAHL DER RISIKOMELDUNGEN
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2.000
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Informationen Gber Risiken durch Medizinprodukte

VERTEILUNG NACH RISIKOKLASSEN*

Nicht bekannt 2.608

Sonstige In-vitro-Diagnostika 1.862

In-vitro-Diagnostika Anhang Il Liste B 1.232

Aktives Implantat 8.833

Medizinprodukte Klasse Ilb 10.476

Medizinprodukte Klasse | steril 135

Medizinprodukte Klasse | 3.046

Summe 38.820
* Statistische Auswertung der im Zeitraum 01.01.2005 bis 31.12.2013 abschlieBend bewerteten Risikomeldungen



Medizinprodukte

FEH LERARTEN*

Funktionsausfélle und Fehlfunktionen
Ausbleibende Alarmierung™ **
Elektrische Fehler

UbermiBige Temperaturen und Ziindung
brennbarer Gemische

Softwareprobleme eigener Art
Mechanische Probleme

(Potentielle) Unsterilitét / Kontamination
Defizite in der Kennzeichnung und
Gebrauchsanweisung

Zusatzliche spezielle Fehlerarten bei IVD
Medizinisches Erscheinungsbild (hilfsweise)
Multifaktorielles Erscheinungsbild™™
Sonstiges

2.000 4,000 6.000 8.000 10000 12000 14000  16.000
Statistische Auswertung der im Zeitraum O1.01.2005 bis 31.12.2013 abschlieBend bewerteten Risikomeldungen
* Welches unerwiinschte Produktverhalten bzw. welche unerwiinschte Produkteigenschaft bestand vor Eintreten der Auswirkung?
** Falls zutreffend, wurde bei ausbleibender Alarmierung eine weitere Fehlerart angegeben.
** modifizierte Erfassung seit 01.01.2006
Anzahl der auswertbaren Risikomeldungen: 38.820

EINGETRETENE AUSWIRKUNGEN IN VERBINDUNG MIT EINER MELDUNG

Keine/vernachldssigbar (Befindlichkeitsstérungen, ‘ *
voriibergehende leichte Beschwerden)

Gering (voriibergehende Verletzung oder Beeintréchtigung,

die keine &rztliche/zahnérztliche Behandlung erfordert)

Schwerwiegend (Verletzung oder Beeintréchtigung, die eine

arztliche/zahnarztliche Behandlung erfordert, einschlieBlich _
semikritischer vorzeitiger Explantation)

Kritisch (dauerhafte schwere Beintrichtigung oder schwere

Komplikation, die eine chirurgische oder intensivmedizinische

Intervention erfordert, einschlieBlich kritischer vorzeitiger Explantation)

Tod (lebensbedrohliche Zustande mit hoher Wahrscheinlichkeit

eines letalen Ausgangs)

unbekannte Schadigung

keine statistische Auswertung

2.000 4.000 6.000 8.000 10.000 12.000 14.000 16.000

Nicht-produktbezogene Fehlerursache nicht bekannt/ Fehlerursache mit
Fehlerursache Fehlerursache nicht feststellbar Produktbezug

Statistische Auswertung der im Zeitraum 01.01.2005 bis 31.12.2013 abschlieBend bewerteten Risikomeldungen
Anzahl der auswertbaren Risikomeldungen: 38.820.
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ERFASSTE ABGABEBELEGE FUR BETAUBUNGSMITTEL IN MILLIONEN

Betdubungsmittel, z.B. starke Schmerzmittel, Mittel zur Behandlung der Opioidabhangigkeit oder auch Arz-
neimittel zur Behandlung des ADHS, miissen auf einem Betdubungsmittel-Rezept verschrieben werden. Die
Betiubungsmittel-Rezepte werden von der Bundesopiumstelle an die verschreibenden Arztinnen und Arzte
ausgegeben. Durch eine bessere Versorgung von Schmerzpatienten ist es in den letzten Jahren zu einem deut-
lichen Anstieg der bendtigten Betdubungsmittel-Rezepte gekommen.

EIN- UND AUSFUHRGENEHMIGUNGEN FUR BETAUBUNGSMITTEL
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Betdubungsmittel diirfen zwischen den Beteiligten am Betdubungsmittelverkehr, z.B. zwischen GroBhandler und
Apotheke, nur abgegeben werden, wenn fiir sie ein Abgabebeleg ausgestellt wird. Ausfertigungen der Abgabe-
belege werden zu Uberwachungszwecken an die Bundesopiumstelle gesandt. Die verbesserte Schmerzmittelver-

sorgung flihrt zu einem Anstieg der Abgabebelege.



Bundesopiumstelle

EIN- UND AUSFUHRGENEHMIGUNGEN FUR GRUNDSTOFFE
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Der grenziiberschreitende Verkehr mit Grundstoffen unterliegt einer besonderen Uberwachung. Neben der er-
forderlichen Erlaubnis bendtigen der Importeur und Exporteur jeweils eine Genehmigung des Einfuhr- bzw.
Ausfuhrlandes, bevor ein grenziiberschreitender Verkehr stattfinden kann. Die Ein- und Ausfuhrgenehmigungen

werden in Deutschland von der Bundesopiumstelle ausgestellt.

AUSGEWERTETE T-REZEPT-DURCHSCHLAGE
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Der Wirkstoff Thalidomid hat vor mehr als 50 Jahren die Contergan-Katastrophe ausgeldst. Da Thalidomid und
verwandte Stoffe seit 2009 therapeutisch wieder angewendet werden, unterliegen sie einer besonderen Uber-
wachung. Um Fehlbildungen bei Kindern zu verhindern, miissen Patientinnen und Patienten vor der Anwen-
dung intensiv aufgekldrt werden. Die Verschreibung der Wirkstoffe darf nur auf einem besonderen Rezept, dem
so genannten T-Rezept erfolgen. Die Durchschlage der Rezepte werden in der Bundesopiumstelle ausgewertet,
um Fehlverhalten von Arzten bzw. Apothekern friihzeitig feststellen zu konnen.
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