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LIEBE LESERIN, LIEBER LESER,

Verianderungsprozesse haben auch in den beiden vergange-
nen Jahren die Arbeit des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte geprigt. Ein herausragendes Thema
ist nach wie vor der Brexit. Durch den Wegfall der briti-
schen Behorde werden wir unser Gberdurchschnittliches
Engagement in den europiischen Verfahren nochmals in-
tensivieren. Und auch fiir die Sicherstellung der business
continuity der Europiischen Arzneimittel-Agentur (EMA)
werden wir einen wesentlichen Beitrag leisten. Verzoger-
te Zulassungsverfahren oder aufgeschobene Risikobewer-
tungsverfahren darf es aus Griinden des Patientenschutzes
nicht geben. Gleichwohl sind wir fest davon tiberzeugt, dass
dieser Umbruch die Zusammenarbeit zwischen der EMA
und den verbleibenden nationalen Zulassungsbehoérden
nochmals weiter stirken wird.

Auch unsere neuen Arbeitsbereiche, das Innovationsbiro
und die Cannabisagentur, zeigen beispielhaft, dass wir uns
gleichermafien als Partner von Patienten, Fachkreisen,
Industrie und Wissenschaft verstehen und unsere Arbeit
proaktiv auf neue Anforderungen ausrichten. Herausfor-
derungen stellen sich fiir uns als Behorde auch bei der

Prof. Dr. Karl Broich
Priasident des BIArM

Personalgewinnung, also im Wettbewerb um die besten
Kopfe. Fiir uns ein Grund mehr, unsere Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter in den Mittelpunkt dieses Jahresberichts
zu stellen. Sie alle setzen sich als hervorragende Expertin-
nen und Experten in internationalen Zulassungs- und Ri-
sikobewertungsverfahren, in der Medizinproduktevigilanz
und in vielen anderen Bereichen mit Herzblut und dem
notwendigen Augenmaf? fiir sichere und wirksame Thera-
pieoptionen ein. Das zeigt auch: Arbeiten im BfArM bietet
engagierten Fachleuten interessante und vielfiltige Chan-
cen, Gesundheit in Europa aktiv mitzugestalten - also ein
hochattraktives Arbeitsumfeld, vielleicht auch fiir Sie?

Und schlie3lich greifen wir auch mit den Bildern in diesem
Jahresbericht zum Thema , Arbeiten im BfArM“ ein Motiv
auf, das uns die ,,Kunst am Bau“ in unserem Bonner Ins-
titutsgebdude mit auf den Weg gegeben hat. Die zentrale
Botschaft der Skulptur mit den bunten Buchstaben lautet
,Nicht auf halbem Wege stehen bleiben® In diesem Sinne
verstehen wir auch unser Engagement fiir sichere Gesund-
heit in Europa.

Prof. Dr. Julia Stingl
Vizeprisidentin des BIArM



~NICHT AUF HALBEM WEGE STEHEN BLEIBEN*

Den Hintergrund auf den Fotos unserer Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter in diesem Jahresbericht bildet ganz be-
wusst die Skulptur ,Der Schliissel zum Code“ im Foyer des
Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte.
Denn mit ihr hat der schwedische Kiinstler Jan Svenungs-
son im Rahmen des Kunst-am-Bau-Wettbewerbes dem
wissenschaftlichen Anspruch des Instituts einen sicht-
baren Ausdruck verliehen. Die Skulptur beinhaltet
eine codierte Botschaft und deren Losung. Sie be-
steht aus einer zentralen Plastik im Foyer des
Gebdudes sowie aus sechs Satellitenskulpturen,
die vor allem auflerhalb des Gebidudes plat-
ziert sind. Die Hauptskulptur besteht aus drei
unterschiedlich hohen dreidimensionalen
Buchstabenstapeln aus lackiertem Polyester
in Weif3, Rosa, Eisblau und Orange und bietet
den Schliissel zum Code. Thr hochster Buch-
stabenstapel zeigt den lesbaren Satz ,NICHT
AUF HALBEM WEGE STEHEN BLEIBEN®, die
beiden anderen Stapel wiederholen diesen
Klartext als Chiffre: YFAJEXSHSXJDPJUGRB-
QVPECPMICKMBL. Durch Kombination von
Klartext und Chiffre ist eine Entschliisselung
der chiffrierten Satellitenskulpturen aus pati-
nierter Bronze beziehungsweise verschiedenen
Granitsorten moglich. Die skulpturalen Formati-

onen TACG, DVQVPJ, KRDCWI, RISGNH und XRR
ergeben so IDEE, SYSTEM, ZUFALL, GLUECK und
MUT, der Buchstabenteppich der zentralen Plastik das
Wort FORTSCHRITT. Das Kunstwerk symbolisiert auf
diese Weise wissenschaftliche Arbeit als Dechiffrierungs-
arbeit, als Suche nach dem Schliissel zum Code. Und mit
seiner zentralen Botschaft ,Nicht auf halbem Wege stehen
bleiben“verkorpert es zugleich den Anspruch, mit dem das
BfArM den Patientenschutz vorantreibt.



Sichere Versorgung der Patientinnen
und Patienten steht im Vordergrund

Prof. Dr. Karl Broich Giber die verbesserte Nutzung von Innovationspotenzialen bei der Arzneimittelversorgung
von Patientinnen und Patienten, die Aktivitdten und den Anspruch des BfArM im Themenfeld Big Data und

das BfArM als attraktiven Arbeitsplatz mit vielen Gestaltungsmaglichkeiten.

Die Patientinnen und Patienten erwarten neue Thera-
pieoptionen mit hoher Sicherheit. Wie kann das BfArM
die Zukunft der Arzneimittelversorgung in Europa mit-
gestalten?

Unser Engagement in den europdischen Zulassungs- und
Pharmakovigilanzverfahren zielt darauf ab, die
Versorgung und Sicherheit der Patientin-

nen und Patienten nachhaltig zu ver-

bessern. Wir wollen insbesondere

dort Optimierungen erreichen,
wo es bislang fiir spezifische
Anwendungsgebiete und
einzelne Patientengrup-

pen zu wenig oder gar
keine Behandlungs-
moglichkeiten gibt. Mit
Ansitzen wie Adaptive
Pathways konnen zu-
nichst kleine und sehr
spezifische
gruppen auf Basis belast-

Patienten-

barer  wissenschaftlicher

Daten von einer neuen The-

rapie profitieren. Wenn weitere

Daten spiter auch einen Nutzen

fir andere und groflere Patienten-
gruppen zeigen, kdnnen auch diese davon
profitieren. Damit nutzen wir im Sinne der Patienten-
versorgung auch solche Innovationspotenziale, die bislang
nicht selten verloren gingen. Wir sehen immer wieder, dass
Unternehmen ihre Studien falsch aufsetzen. Das fithrt dann
nicht nur dazu, dass potenziell wirksame Medikamente ver-
loren gehen, sondern es werden moglicherweise auch Pati-
enten mit einem Wirkstoff behandelt, der ihnen aufgrund
ihrer Krankheitsform oder ihrer genetischen Konstitution

b b

Damit Innovationen auch bei den
Patientinnen und Patienten ankommen,
helfen wir Start-ups mit unserem
Innovationsbiiro, Informationsliicken
zu schlieffen und Weichen richtig
zu stellen.

PROF. DR. KARL BROICH

nicht hinreichend nutzen kann. Wir schiitzen also einer-
seits Patientinnen und Patienten, zum anderen helfen wir,
Wirksamkeitsnachweise flir eine gut definierte Patienten-
gruppe zu generieren. Auch hier gilt: Wir brauchen nicht
nur einen intensiven Austausch mit der Industrie, sondern
gerade auch mit den Patientenvertretern, die das notige Ex-
pertenwissen fur die jeweilige Krankheit haben. Ein
anderes Beispiel ist die Patientengruppe

der Kinder und Jugendlichen, deren
Arzneimittelsituation  dringend

weiter verbessert werden muss.
Hier sind wir im Dialog mit
den beteiligten Akteuren
und stirken so die Kinder-
zulassung  patentfreier
Arzneimittel. Gleichzei-

tig gehen wir aktiv auf
Kinderdrzte und Eltern

zu, um Vorbehalte ge-

gen die Teilnahme von
Kindern an klinischen
Studien gezielt abzubauen.

Der Brexit und der damit

verbundene Wegfall der briti-

schen Behorde stellen die verblei-

benden europiischen Zulassungsbe-

horden vor besondere Herausforderungen.

Welche Erwartungen an das BfArM sind damit ver-
bunden und wie stellt sich das BfArM dafiir auf?

Das BfArM ist bereits heute eine der bedeutendsten Zulas-
sungsbehorden in der EU. Wir unterstitzen die Europii-
sche Arzneimittel-Agentur (EMA) aktiv in allen wesentli-
chen Bereichen der Arzneimittelzulassung und -sicherheit.
Zusammen mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) bringen



PROF. DR. KARL BROICH

wir unsere Expertise mit mehr als 480 Expertinnen und
Experten in rund 130 wissenschaftlichen Gremien der EMA
ein. Damit leisten wir heute schon einen wesentlichen Bei-
trag fir die Versorgung der Patientinnen und Patienten in
Europa mit sicheren und wirksamen Arzneimitteln - und
werden diesen Beitrag in den kommenden Jahren noch ver-
starken. Denn nach einem Brexit und dem damit verbun-
denen Wegfall der britischen Zulassungsbehorde wird die
Zahl der Verfahren vor allem auch fiir Deutschland deutlich
ansteigen. Deshalb zeichnet sich bereits heute eine noch in-
tensivere Zusammenarbeit zwischen EMA und BfArM, aber
auch unter den europiischen Behorden ab. Hinzu kommt:
Der Umzug der EMA wird erhebliche Auswirkungen auf de-
ren Arbeitsfahigkeit, insbesondere in der Umzugsphase, ha-
ben. Es ist nicht auszuschlieflen, dass wichtige Expertinnen
und Experten die EMA verlassen werden. Im Interesse der
Patientinnen und Patienten in Europa darf diese Entwick-
lung aber nicht dazu fiihren, dass neue Arzneimittel spater
verfligbar werden oder Risiken von bereits zugelassenen
Arzneimitteln weniger engagiert angegangen werden. Die
sichere Versorgung der Patientinnen und Patienten muss
auch in dieser Situation im Vordergrund stehen. Die EMA
ist daher ganz wesentlich auf die enge Kooperation und
den intensiven Austausch mit einer grofien nationalen Zu-
lassungsbehorde angewiesen, wie dies bisher zwischen der
EMA und der britischen Zulassungsbehorde der Fall war.

Mit dem Innovationsbiiro greift das BfArM gerade auch
den Informations- und Beratungsbedarf von Start-ups
und Forschungseinrichtungen auf. Zeigt das, welche zeit-
gemiflen Angebote Behorden ihren Anspruchsgruppen
kiinftig machen sollten?

Start-ups und Forschungseinrichtungen sind unverzichtba-
re Impulsgeber fiir innovative Therapieoptionen, beispiels-
weise bei Demenz-Arzneimitteln, Antibiotika oder Medical
Apps. Wenn wir die medizinische Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten auch in Zukunft sicherstellen wollen,
miissen wir dieses enorme Innovationspotenzial nutzen. In
der Praxis zeigt sich aber haufig: Diese kleinen und jungen
Unternehmen sind oft nicht besonders sattelfest, wenn es
um regulatorische Aspekte geht. Viele Regularien sind dort

schlichtweg
unbekannt. In -—
der Folge
diese Unternehmen da-

treffen

her in einer frithen Entwick- %]
lungsphase nicht selten die falschen
Entscheidungen. Spannende Innovationen

bleiben dann leider oft ungenutzt. Mit dem Innovations-
biiro geben wir deshalb gezielte regulatorische Hilfestel-
lung in einer sehr frihen Entwicklungsphase. Wir helfen,
Informationsliicken zu schliefen und frithzeitig die Wei-
chen fiir regulatorische Prozesse richtig zu stellen. Dahin-
ter steht das Ziel, dass wirksame und sichere Innovationen
tatsdchlich den Patienten erreichen und nicht an vermeint-
lichen Hiirden im Zulassungs- und Zertifizierungsbereich
schon vor der Markteinfithrung scheitern. Diese Expertise
in frither Beratung und in der Einbeziehung auch von Pa-
tienten, Fachkreisen und HTA-Einrichtungen bringen wir
auf europiischer Ebene auch in das EU-Innovation Net-
work und die PRIME-Initiative ein.

Die positive Resonanz auf dieses Angebot bestitigt uns in
unserem aktiven Ansatz: Als engagierte Gesundheitsbe-
horde gehen wir direkt auf unsere Anspruchsgruppen zu
und bieten einen bedarfsgerechten Dialog an. Gleichzeitig
wollen wir durch den Ausbau unserer Kooperationen mit



den Universitidten und Forschungseinrichtungen die trans-
lationale Forschung in der Hochschulmedizin voranbringen
und fiir Pravention, Diagnostik und Therapie in Forschung,
Lehre und Weiterbildung starken.

Stichwort neue Therapieoptionen: Wo liegen aus Ihrer
Sicht die Vorteile von Biosimilars und welchen Beitrag
kann das BfArM hier leisten?

Biosimilars bieten enorme Chancen, wenn es darum geht,
den Zugang von Patientinnen und Patienten zu hochwerti-
gen und zugleich bezahlbaren Arzneimitteln zu verbessern.
Diese Nachahmerprodukte von Biopharmazeutika haben
sich bisher als ebenso wirksam und sicher bewéhrt wie die
entsprechenden Originalpréparate. Trotzdem gibt es Akzep-
tanzprobleme bei Arzten, Patienten und in der pharmazeu-
tischen Industrie. Deshalb wollen wir durch einen intensi-
veren Dialog dazu beitragen, dass Biosimilars verstdrkt in die
Zulassung kommen. Es muss das gemeinsame Ziel aller Ak-
teure in diesem Bereich sein, bestehende Potenziale starker
zu nutzen, um neue Therapieoptionen besser verfiigbar zu

machen. Als Zulassungsbehorde gilt unser Augenmerk da-
bei vor allem der Frage nach klaren Standards fiir Sicherheit
und Wirksamkeit.

Mit der Einrichtung der Cannabisagentur hat das BIArM
vollig neue Aufgaben iibernommen. Wie lautet Thr Zwi-
schenfazit?

Das neue Gesetz ist ein wichtiger Schritt fiir schwerkranke
Patientinnen und Patienten, die auf die Versorgung mit Can-
nabisarzneimitteln angewiesen sind. Mit der Cannabisagen-
tur werden wir dazu beitragen, die Versorgung mit Cannabis
in pharmazeutischer Qualitit sicherzustellen. Dazu haben
wir an vielen Stellen auch Neuland betreten. Ohne auf be-
reits bestehende Regelungen oder Erfahrungswerte zurtick-
greifen zu konnen, haben wir langfristige Entscheidungen
getroffen, die auf eine sichere Patientenversorgung abzielen.
So galt es zunichst, ein Ausschreibungsverfahren fiir insge-
samt 6,6 Tonnen Cannabis auf den Weg zu bringen. Das wur-
de in der Offentlichkeit zu Recht als herausragendes Verga-
beverfahren wahrgenommen und hat zu enormer Resonanz
auf allen Seiten geftihrt. Auch wenn wir zwischenzeitlich
nachjustieren mussten, so werden wir mit der intensiven
Vorbereitung und der engagierten Zusammenarbeit unserer
Expertinnen und Experten am Ende ein rechtlich und fach-
lich solides Konzept entwickelt haben und damit zu einem
tragfdhigen Ergebnis kommen. Mit Blick auf die zukiinftige
Versorgung hat auch die Begleiterhebung eine besondere
Bedeutung. Die gewonnenen Daten kénnen Grundlage sein
fuir die weitere klinische Forschung mit dem Ziel, langfristig
die Zulassung von Fertigarzneimitteln auf Cannabisbasis zu
erreichen.

Im ,,Spannungsfeld Gesundheit“ werden auch Behorden
verstirkt mit der Erwartung immer schnellerer und trans-
parenterer Entscheidungsprozesse konfrontiert. Wie geht
das BfArM damit um?

Das offentliche Interesse an unserer Arbeit steigt rapi-
de an. Dabei ist es nachvollziehbar, dass die 6ffentliche
Wahrnehmung und Darstellung von Behérdenhandeln
immer auch geprégt sind von einer hohen Erwartungs-
haltung, was die Geschwindigkeit und Transparenz von
Entscheidungen angeht. Aber nicht nur das Beispiel
Cannabisagentur zeigt: Unsere Entscheidungs- und

PROF. DR. KARL BROICH
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Das BfArM bietet engagierten

Expertinnen und Experten attraktive

Arbeitsplatze mit der Moglichkeit,

Gesundheit in Europa aktiv

Umsetzungsprozesse sind zu-
meist unmittelbar verknupft

mit detaillierten wissenschaftli-
chen Bewertungen oder komplexen
verwaltungsrechtlichen  Erfordernis-

sen. Beides macht eine sorgfiltige Befassung

mit Augenmaf notwendig. Das gilt fiir moglicher-

weise aus neuen Studien abzuleitende SicherheitsmafRnah-
men ebenso wie fiir die Umsetzung von Gerichtsurteilen.
Wir miissen glaubwiirdig erklaren, warum wir wie entschei-
den und handeln. Dies zeigte sich in besonderer Weise beim
Urteil des Bundesverwaltungsgerichts zum Erwerb einer
todlichen Dosis Natrium-Pentobarbital. Aus unserer Sicht
erforderte die besondere Tragweite des Urteils eine sorgfal-
tige Auseinandersetzung mit den rechtlichen Auswirkungen
und moglichen Konsequenzen, um dem Urteil und den indi-
viduellen Patientensituationen gleichermafen gerecht wer-
den zu koénnen. Dass sich die betroffenen Patienten und die
Offentlichkeit hier schnellere Informationen und Entschei-
dungen gewiinscht hatten, ist uns durchaus bewusst.

Mit den enormen Entwicklungen im Themenfeld ,,Big
Data“ muss sich das BfArM kontinuierlich verindern und
immer wieder zeitgemaf aufstellen. Wie erfolgreich kann
das einer Behorde gelingen?

In den Bereichen Arzneimittel und Medizinprodukte sehen
wir grofie Chancen, durch die intelligente und mafigeschnei-
derte Nutzung neuer Technologien grofle Datenmengen
kiinftig noch systematischer und schneller auf neue Risiko-
signale hin zu scannen und zu bewerten. So tragen wir der
rasanten Entwicklung beispielsweise mit der Einrichtung
eines neuen Fachgebietes ,Methodenforschung Medizin-
produktesicherheit” Rechnung. Mit diesen Aktivititen sind
wir auf europdischer Ebene klar Vorreiter. Weitere wichtige
Entwicklungen, wie die neuen Regelungen zu klinischen
Priifungen und die damit verbundenen Aufgaben, wie der
Aufbau von EU-Datenbanken, werden schon jetzt intensiv
gemeinsam von EMA und BfArM vorangetrieben. Ich selbst
setze mich als Vorsitzender des EU Telematics Management
Boards gemeinsam mit unseren Expertinnen und Experten

mitzugestalten.
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aktiv dafiir ein, dass wir die

Arzneimittelzulassung und Ri-

sikotiberwachung auch durch in-

novative IT-Losungen starken. Unser

Ziel ist es, das BfArM mit Blick auf die

intelligente Nutzung zeitgeméfier IT-Losun-
gen kontinuierlich zur Behorde 4.0 auszubauen.

Die Expertise des BfArM ist unmittelbar verkniipft mit der
Kompetenz und dem Engagement seiner Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeiter. Wie stellt sich das BEArM im Wettbe-
werb um die besten Kopfe auf?

Zunichst einmal kann ich sagen, dass wir mit unseren her-
vorragenden Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern bestens
aufgestellt sind flir kommende Herausforderungen. Ob
Cannabisagentur, Innovationsbiiro, komplexer werdende
Zulassungsverfahren, engmaschigere Pharmakovigilanz
oder Brexit: Wir wissen, dass wir auch kiinftig steigenden
Anforderungen an unsere Leistungsfihigkeit gerecht wer-
den missen. Dafiir haben wir die notwendigen personal-
strategischen Entscheidungen getroffen und justieren diese
kontinuierlich im Sinne einer zeitgemaflen Personalgewin-
nung nach.

Die Themen in diesem Jahresbericht zeigen aber auch: Das
BfArM bietet engagierten Expertinnen und Experten attrak-
tive Arbeitsplatze und vielseitige Moglichkeiten, Gesundheit
in Europa aktiv mitzugestalten. Wo sonst haben beispiels-
weise Arztinnen und Arzte die Méglichkeit, sich auf euro-
paischer Ebene unmittelbar und wirkungsvoll in Fragen
der sicheren Versorgung der Patientinnen und Patienten
einzubringen? Gleichzeitig bieten wir attraktive Weiterent-
wicklungsmoglichkeiten, wie etwa die Facharztausbildung.
Und die enge Verzahnung unserer regulatorischen Arbeit
mit unseren Forschungsaktivititen und -kooperationen,
unsere intensive wissenschaftliche Nachwuchsférderung
sowie unsere zahlreichen nationalen und internationalen
Forschungskooperationen bieten ein breites Spektrum an
akademischen Karrieremoglichkeiten, wie nicht zuletzt un-
sere erfolgreiche Besetzung einer W2-Professur zeigt.



Regulatorische Forschung:
Nachwuchs fordern

Der Bedarf an ausgebildeten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern im Bereich der regulatorischen
Forschung wird in Zukunft weiter steigen. Das BfArM setzt sich bereits jetzt fiir entsprechende Nachwuchs-

programme ein.

Welchen wissenschaftlichen Herausforderungen muss
sich das BfArM als forschende Bundesoberbehorde kiinf-
tig stellen? Was sind die regulatorischen Anforderungen,
mit denen sich Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
in Zukunft beschiftigen werden? Mit solchen Fragen
setzt sich das Bundesinstitut bereits heute

ganz gezielt auseinander. Eine wichti-

ge Aufgabe ist dabei die Forderung
des wissenschaftlichen Nach-
wuchses im Bereich der regu-
latorischen Forschung. Fir

eine gezielte Starkung der
Nachwuchsqualifizierung

setzt sich die Vizeprisi-

dentin des BfArM und

Leiterin der Forschungs-
abteilung, Prof. Dr. Julia

Stingl, ein.

Forschungsthemen qualifizieren

Frau Prof. Stingl, warum

ist die regulatorische For-
schung fiir die Arbeit der Zu-
lassungsbehorden und die Arz-
neimittelentwicklung so wichtig?

Die Medizin und der gesamte Gesundheits-

bereich entwickeln sich stindig weiter. Durch diese Ent-
wicklungen ergeben sich viele neue Fragestellungen, mit
denen die Behorden umgehen missen. Dazu ist gezielte
und unabhingige regulatorische Forschung wichtig, die
hier die Wissensliicken schliefit. Sie unterstiitzt die Be-
horden bei der Erfiillung ihrer Amtsaufgaben und liefert
Evidenz fiir zuktnftige regulatorische Maffnahmen. Eige-
ne Forschung zahlt daher auch zum gesetzlichen Auftrag
der entsprechenden Bundesoberbehorden. Regulatorische
Forschungsvorhaben kénnen sich dementsprechend etwa

)

Wir haben den wissenschaftlichen
Nachwuchs im Fokus, den wir ganz

gezielt mit Blick auf regulatorische

wollen.
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mit Fragen zur Methodik der regulatorischen Priif- und
Uberwachungsaufgaben beschiftigen. Oder auch mit The-
men, die die Sicherheit und Wirksamkeit von Arzneimit-
teln oder Therapieverfahren in der Bevolkerung betreffen.

Was sind die besonderen Herausforderun-

gen, mit denen sich die regulatorische

Forschung in Zukunft auseinan-
dersetzen muss?

Besondere Herausforderun-

gen, bei denen wir bereits

jetzt durch unsere eigene

Forschung am Ball sind,

bringt sicher das The-

ma ,Global Health mit

sich, also die Frage nach

dem Umgang mit grenz-

tberschreitenden Gesund-

heitsgefahren wie den An-

tibiotikaresistenzen.  Aber

auch ,Big Data®, die systema-

tische Analyse von groflen ge-

sundheitsbezogenen Datenmengen,

wird ein immer wichtigeres Thema. Das

geht einher mit der personalisierten Medizin,

durch die Behandlungskonzepte und Arzneimittel kiinftig

auf die individuelle Genetik der Patientinnen und Patien-

ten abgestimmt werden sollen. Die Nutzen-Risiko-Bewer-

tung fiir Therapieverfahren wird zunehmend individuali-

sierter und muss beispielsweise Genomdaten, wie sie durch

Next-generation-sequencing(NGS)-Technologien bereits

jetzt in die Krebsmedizin eingehen, berticksichtigen. Man

kann man hier auch von einer ,Next Generation Regula-

tion“ sprechen. Auch dazu gibt es im BfArM aktuell For-
schungsprojekte.



PROF. DR.JULIA STINGL

Wie mochten Sie den wissenschaftlichen Nachwuchs da-
fiir gewinnen, in der regulatorischen Forschung aktiv zu
werden?

Es muss breiter angelegte Moglichkeiten geben, beispiels-
weise in Form einer Art Graduiertenschule, die moglichst
viele junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
ansprechen und fiir eine Karriere im Bereich der regulato-
rischen Wissenschaften qualifizieren. Solche Forschungs-
programme sollen bewusst auf die regulatorischen An-
forderungen ,,von morgen“ ausgerichtet werden. Optimal
wire es, kontinuierlich zu diesen Themen Doktorandin-
nen- und Doktorandenstellen anzubieten, sodass bereits
entsprechende Promotionsvorhaben direkt im Institut
betreut werden konnen. So liefe sich eine optimale Vor-
bereitung auf die zukinftigen regulatorischen Aufgaben in
der Gesundheitsiberwachung, Regulation und Pravention
realisieren. Dann wére der nichste mogliche Schritt, die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nach der Pro-
motion weiter in die Arbeit des Instituts einzubinden, bei-
spielsweise als wissenschaftliche Assessorinnen und Asses-
soren, die dann von der Erfahrung der eigenen Forschung
im Gebiet profitieren. Die enge Vernetzung zwischen den
Schwesterbehdrden Robert Koch-Institut (RKI), Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) und BfArM stellt dabei einen besonderen
Vorteil fiir solche Qualifizierungsprogramme dar, weil sie
Kompetenz und Expertise biindeln und dies die Moglich-
keit bietet, Kooperationsprojekte zu gestalten.

Eigene regulatorische Forschung zihlt ja schon jetzt zum
gesetzlichen Auftrag des BfArM. Welche Rolle kann die
Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses im Be-
reich der regulatorischen Forschung hier spielen?

Die gezielte Nachwuchsférderung und -qualifizierung,
etwa in Form von Promotionsprogrammen gemeinsam
mit der Universitat, bringen zahlreiche Nutzen mit sich.
Besonders hervorzuheben ist dabei, dass der Bedarf an un-
abhingiger regulatorisch motivierter Forschung im aka-
demischen Wissenschaftsbereich bekannt gemacht wird

und insgesamt auch zu einer Bereicherung der Evidenzla-
ge in der akademisch-klinischen Forschung fiihrt. Durch
Vorlaufforschungsprojekte, die institutsiibergreifend die
Expertise von Kliniken, akademischen Einrichtungen und
Bundesoberbehorden sinnvoll miteinander verbinden,
kann neuen regulatorische Fragestellungen, mit denen die
Behorden in Zukunft umgehen miissen, spezifischer und
umfangreicher begegnet werden.

Wie sehen die entsprechenden Forschungsprojekte ge-
nau aus?

Wir arbeiten bereits jetzt an zukunftsorientierten Pro-
jekten, beispielsweise im Bereich der individualisierten
Medizin, bei der es darum geht, kiinftig Behandlungskon-
zepte und Arzneimittel auf die individuelle Genetik der
Patientinnen und Patienten abzustimmen. Seit 2017 ist
das BfArM Projektpartner des grofien europédischen For-
schungsverbundes ,HARMONY", bestehend aus akade-
mischen Einrichtungen und Kliniken, in den wir uns mit
regulatorischen Forschungsfragen einbringen. Bei dem
Projekt geht es um die Auswertung grofier Datenmengen
aus der klinischen Forschung zu Therapien von Blutkrebs-
erkrankungen, um Patienten mit Leukdmie und anderen
Arten von Blutkrebs in Zukunft eine genauere Prognose
und eine effizientere Therapie erméglichen zu konnen. Wie
Genetik mit der Wirksamkeit und Sicherheit von Arznei-
mitteltherapien zusammenhéngt, untersuchen wir derzeit
auflerdem in unserem Forschungsprojekt ,EMPAR® das
vom Innovationsfonds mit 1,6 Millionen Euro geférdert
wird. Konkret geht es dabei um die Frage, ob genetische
Unterschiede im Arzneistoffmetabolismus einen erkenn-
baren Einfluss auf die Dosierung und Sicherheit von Arz-
neimitteltherapien haben.

Diese Beispiele zeigen, dass es fiir zukiinftige Regulation
einen groflen Bedarf an gezielt fiir diese Fragestellungen
ausgebildeten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern
gibt, die diesen Bereich abdecken und weiterentwickeln
konnen. Das BfArM wird sich hier im Sinne des Patienten-
schutzes weiterhin aktiv einsetzen und fiir eine entspre-
chende Férderung engagieren.



Komplexe Studiendesigns: klinische
Prifungen fiir neue Therapieansitze

Patientinnen und Patienten sollen durch neue Therapieoptionen bestmdglich vom wissenschaftlichen Fort-
schritt profitieren. Auch die Studiendesigns klinischer Priifungen, die vom BfArM genehmigt werden missen,

werden dementsprechend komplexer.

Klinische Priifungen sind die wesentliche Voraussetzung
ftir die Zulassung neuer Arzneimittel. Dariiber hinaus wird
Patienten und Arzten damit die Méglichkeit gegeben, Zu-
gang zu noch nicht zugelassenen Arzneimitteln zu erhalten
und so die moglichen Behandlungsoptionen zu erweitern.
,Damit die Sicherheit der Teilnehmer von klinischen Pri-
fungen gewahrt wird, priifen die Wissenschaftler des BFArM
im Rahmen der Beantragung jede klinische Priifung. Dabei
bewerten sie die Unterlagen zur pharmazeutischen Herstel-
lung der untersuchten Arzneimittel, die Angemessenheit
und die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikolo-
gischen Vorpriifungen sowie den Priifplan, der genau be-
schreibt, wie die Studie durchgefiihrt werden soll®, umreif3t
Dr. Claudia Riedel die Kernaufgabe des von ihr geleiteten
Fachgebiets ,Klinische Prifung”

Durch das Genehmigungsverfahren klinischer Priiffungen
hat das BfArM gute Einflussmoglichkeiten auf die Durch-
fiihrung klinischer Priiffungen in Deutschland. Das kommt
Patientensicherheit und Forschungsfreiheit gleichermafien
zugute. Das BfArM beanstandet rund die Halfte aller Erst-
antridge und fordert Nachbesserungen oder Nachlieferun-
gen. In den meisten Fillen werden diese Anforderungen des
BfArM umgesetzt, sodass etwa 95 % der beantragten klini-
schen Prifungen genehmigt werden konnen. Eine weitere
Voraussetzung fiir die Durchfiihrung von Arzneimittelstu-
dien am Menschen ist in Deutschland die Zustimmung ei-
ner Ethikkommission. Eine durch das BfArM genehmigte
Kklinische Priifung wird auch wihrend des Verlaufs weiter
vom BfArM begleitet, um sicherzustellen, dass die Sicherheit
der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer nicht durch
bisher unbekannte Risiken beeintrachtigt wird.

In den vergangenen Jahren haben wissenschaftliche Fort-

schritte in der Molekularbiologie und Immunologie, die z. B.
bei Krebserkrankungen zu einem besseren Verstindnis der
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Tumorbiologie beigetragen haben, die Entwicklung neuer,
gezielter Therapien moglich gemacht. So stehen neue Be-
handlungsoptionen fiir verschiedene genotypisierbare ma-
ligne Tumoren zur Verfligung.

Neuartige Therapieoptionen erfordern es zunehmend, das
klassische Design klinischer Priifungen durch neue Studien-
konzepte zu erginzen. Ziel ist es, den Entwicklungsprozess
in der Phase der klinischen Priifung auch zugunsten der
Patientenversorgung zu flexibilisieren und zu beschleuni-
gen. In einigen Bereichen haben diese Fortschritte bereits
zu einer gezielteren Behandlung gefiihrt, insbesondere in
der Onkologie. Hier werden zunehmend Arzneimittel ent-
wickelt, die gezielt auf die Biologie des Tumors ausgerichtet
sind, z. B. auf Wachstumsfaktoren oder sog. Treibermutatio-
nen. Die Patientinnen und Patienten kénnen dabei anhand
bestimmter Biomarker in Gruppen unterschiedlicher Be-
handlungsschemata aufgeteilt werden. Dies ermdglicht auf
der einen Seite eine individuell verfeinerte Diagnostik und
Behandlung genau der Patientinnen und Patienten, die am
ehesten auf die Therapie ansprechen (personalisierte Medi-
zin). Auf der anderen Seite fiihrt dies aber auch dazu, dass das
Design der klinischen Priifungen mitunter wesentlich kom-
plexer wird: So umfassen moderne Priifkonzepte wie adap-
tive, Umbrella- oder Basket-Studiendesigns heute oft eine
Vielzahl gleichzeitig untersuchter Prifpraparate bei gleicher
Grunderkrankung oder aber eine Vielzahl unterschiedlicher
Krankheiten. Diese sollen dann in einem Priifkonzept teil-
weise parallel, teilweise aufeinander aufbauend, ohne die
bislang tibliche Beantragung weiterer Studien, getestet wer-
den., Die Antrage zur Durchfiihrung solcher klinischen Prii-
fungen gestalten sich dadurch zunehmend anspruchsvoller.
Zudem ist zu berticksichtigen, dass diese komplexen Priif-
konzepte von Ethikkommissionen und den Bundesoberbe-
horden BfArM und Paul-Ehrlich-Institut (PEI) in sehr kur-
zen Zeitfristen bewertet werden miissen‘, betont Dr. Riedel.



DR. CLAUDIA RIEDEL

Adaptive Studiendesigns zeichnen sich dadurch aus, dass
auf Basis aktueller Studiendaten Aspekte des Studiende-
signs modifiziert werden kénnen. Dies kénnen z. B. Ande-
rungen der Ein- und Ausschlusskriterien, der Fallzahl oder
der Dosis der Prifsubstanz sein. Die meisten modernen
Studiendesigns enthalten bereits adaptive Studienelemen-
te. Ziel dieser adaptiven Studien ist es, vielversprechende
Therapieansitze rasch zu erkennen und weiterzuentwi-
ckeln - aber auch weniger effektive Ansitze frithzeitig zu
stoppen. Neben diesen potenziellen Vorteilen adaptiver
Studiendesigns besteht allerdings die Gefahr schwer kon-
trollierbarer Verzerrungen der Studienergebnisse, d. h. eine
Anfilligkeit fiir Bias und eine Uberschitzung von Effekten.

Bei Umbrella-Studien werden verschiedene Studienarme
wie unter einem Schirm (,Umbrella“) zusammengefasst.
Dabei werden z. B. Tumoren einer Entitdt zumeist auf der
Basis von genomischen oder proteomischen Biomarkern
auf unterschiedliche Alterationen untersucht und die Pa-
tientinnen und Patienten entsprechend in verschiedene
Subgruppen unterteilt, die mit unterschiedlichen Wirk-
stoffen behandelt werden (unterschiedliche Priifarme).
Umbrella-Studien enthalten héufig adaptive Elemente,
wie das flexible Offnen und Schliefen von Substudien
bzw. Studienarmen in Abhéngigkeit von Erkenntnissen, die
wihrend der Studie zum Effekt der Studienarzneimittel
auf ein molekulares Target gewonnen werden.

Im Rahmen von Basket-Studien werden Patienten mit un-
terschiedlichen Tumorentititen in einem gemeinsamen
Studienprotokoll therapiert, weil die unterschiedlichen
Tumorentititen eine definierte, gemeinsame genetische
Alteration oder Expression eines Targets zeigen. Bei
einzelnen Basket-Studien ist der klinische

Stellenwert vor dem Hintergrund weite-

rer, bisher unbekannter genomischer
Alterationen bzw. unterschiedli-
cher Ausprigung des therapeuti-
schen Targets jedoch zu hinter-
fragen. Hinzu kommt mit Blick
auf die klinische Bewertung, dass

Die Vortrige der Veranstaltung
»~Komplexe Studiendesigns*“ sind im
Internet abrufbar unter:
www.bfarm.de/komplexe-studiendesigns

histologietibergreifende Basket-Studien haufig nicht durch
einen Standardtherapie-Arm kontrolliert werden, sodass
die erreichten Ergebnisse hdufig nur eingeschrankt vergli-
chen werden kénnen.

~Auch wenn diese neuen Studienansitze unweigerlich an
Bedeutung gewinnen und eine Reihe von Vorteilen auf-
weisen, sehen wir aus regulatorischer Sicht die Akzeptanz
von adaptiven, Basket- und Umbrella-Ansitzen momen-
tan aufgrund der noch hohen Unsicherheiten in Bezug
auf die Validitdt der beobachteten Studienergebnisse, die
Sicherheit der Patienten und die Praktikabilitdt der Studi-
endurchfithrung eher im explorativen, d. h. hypothesen-
generierenden Setting, wiahrend die in diesem Rahmen ge-
nerierten Ergebnisse dann in klassischen randomisierten,
kontrollierten klinischen Studien bestatigt werden sollten.”

Diese aktuelle Entwicklung war 2017 auch Ausléser fiir
die Fachtagung ,BfArM im Dialog - Komplexe Studien-
designs“ in Bonn. Rund 300 Expertinnen und Experten
diskutierten dort Chancen und Herausforderungen der
zunehmend komplexer werdenden Studiendesigns. Mit
der Fachtagung haben BfArM, PEI und der Arbeitskreis
Medizinischer Ethikkommissionen eine Plattform fur
den Dialog mit Expertinnen und Experten aus Universi-
taten, medizinischen Fachgesellschaften, Verbinden der
pharmazeutischen Industrie und Ethik-Kommissionen
geschaffen. ,Unser Ziel ist es, den Dialog zwischen
allen Beteiligten zu fordern und ein verbes-
sertes Verstandnis, auch fiir die Erfallung
der regulatorischen Anforderungen
der komplexen Studiendesigns, zu
erreichen und im Sinne der Patien-
tensicherheit neue Entwicklungen
gemeinsam anzugehen, so Dr.
Riedel.

11



Global Health: gemeinsam
im Kampf gegen Resistenzen

Das BfArM beteiligt sich aktiv an der Umsetzung des ,,Global Health Protection Programme* des Bundesministeri-
ums fiir Gesundheit (BMG GHPP). Durch die Schulung von Fachpersonal in Bonn und die Umsetzung von Promo-
tionsprojekten in Afrika leistet das Institut einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Arzneimittelversorgung.

Deutschland hatte sich 2015 zusammen mit den anderen
Teilnehmern des G-7-Gipfels dafiir ausgesprochen, Part-
nerlander beispielsweise beim Aufbau belastbarer Gesund-
heitssysteme zu unterstiitzen. Unter anderem wird dabei
Wissen zur Beurteilung der pharmazeutischen Qualitit
von Arzneimitteln weitergegeben. Schulungen finden auch
mit Blick auf die Qualitatssicherung und Akkreditierung
von staatlichen Laboren fiir Arzneimittelkontrolle statt.
Das BfArM ist an diesem Programm beteiligt und schult in
regelmifligen Abstinden Fachpersonal aus afrikanischen
Arzneimittelbehorden im Bereich der Arzneistoffanalytik.
Das Institut arbeitet dabei eng mit der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) zusammen, mit der die entsprechenden
Schulungsprogramme entwickelt wurden. Bis zum Ende des
Programms 2020 wird dazu vierteljdhrlich Fachpersonal aus
den Partnerldndern, das in den afrikanischen Laboratorien
mit der Qualitatskontrolle beschéftigt ist, im Bundesinstitut
zu Gast sein. Dieser Austausch kommt nicht zuletzt auch
dem Patientenschutz in Deutschland zugute.

»,Das Thema Arzneimitteltherapiesicherheit muss immer
auch in globalen Zusammenhingen betrachtet werden®, er-
klart Projektkoordinatorin Dr. Nadina Stadler. ,Indem wir
die pharmazeutische Qualitit der Medikamente in afrikani-
schen Landern verbessern, verbessern wir gleichzeitig die
Situation weltweit. Ein gutes Beispiel ist auch das Heran-
flihren junger Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
an das Thema Arzneimittelresistenzentwicklung in den
Kliniken, da die Verwendung nicht den Prinzipien der ra-
tionalen Antibiotikatherapie entspricht. Das hat zur Fol-
ge, dass sich lebensbedrohliche Resistenzen entwickeln.”

Im Fokus des Austauschs steht daher zum Beispiel das Wis-
sen um die Beurteilung der pharmazeutischen Qualitit von
Arzneimitteln. In vielen der afrikanischen Partnerlander
ist diese kritisch zu bewerten. Zu den hiufigsten Gefah-
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renquellen zidhlen dort zum Beispiel falsche Angaben zu
Wirkstoffgehalten oder unzulissig hohe Mengen an Verun-
reinigungen. ,,Solche Miangel konnen insbesondere bei Arz-
neimitteln zur Behandlung von Infektionskrankheiten wie
Malaria dazu fithren, dass lebensbedrohliche Resistenzen
entstehen®, so Dr. Stadler. ,Daher legen wir auch einen be-
sonderen Schwerpunkt auf die Arzneistoffanalyse In enger
Abstimmung mit den Kollegen der WHO wurde ein Schu-
lungsprogramm ausgearbeitet, das auf die Erfordernisse der
beteiligten Partner in bisher acht afrikanischen Lindern
ausgerichtet ist. So wird hier auch ganz konkret an Arznei-
mittelproben getbt, die aus diesen Landern stammen. Die
afrikanischen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
bestimmen beispielsweise mittels Infrarotspektroskopie die
pharmazeutische Qualitit der Arzneimittel. Dazu stehen ih-
nen neben dem Fachwissen der Expertinnen und Experten
die Labore und Gerate des BfArM zur Verfiigung.

An dem ,Global Health Protection Programme® des BMG
beteiligen sich neben dem BfArM das Robert Koch-Institut,
das Paul-Ehrlich-Institut und das Bernhard-Nocht-Institut
flir Tropenmedizin. Das Programm wird mit insgesamt 4
Millionen Euro gefordert und bis 2020 weitergefiihrt. Bis
dahin sind etwa vierteljahrlich neue Kolleginnen und Kol-
legen aus den afrikanischen Partnerlandern im BfArM zu
Gast.

DR. NADINA STADLER MIT KOLLEGEN AUS DEN AFRIKANISCHEN PARTNERLANDERN




Fiir die Arzneimittelkontrolle spielen auch die Qualitatssi-
cherung und Akkreditierung von staatlichen Laboren eine
grofRe Rolle. Das Bundesinstitut arbeitet in dem Projekt mit
dem grofiten deutschen Uberwachungslabor der Linder zu-
sammen, dem Institut fiir pharmazeutische und angewand-
te Analytik. ,,Den Kolleginnen und Kollegen werden hier die
Fahigkeiten zur Beurteilung der fachlichen Kompetenz der
Laboratorien vermittelt®, erliutert Dr. Stadler. ,Sie konnen
dieses Wissen dann in ihrer Heimat anwenden und dort vor
allem auch weitergeben.” Das BfArM leistet auf diese Weise
einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der Arzneimittel-
versorgung vor Ort, insbesondere mit Blick auf die pharma-
zeutische Qualitét der Mittel.

Um den individuellen Einsatz von antiinfektiven Arzneimit-
teln und insbesondere von Antibiotika besser auf die Pati-
entinnen und Patienten anzupassen, fordert das Bundesin-
stitut drei Promotionsprojekte in Zimbabwe, Sambia und
Malawi, die sich mit der individualisierten und rationalen
Therapie mit Antiinfektiva in Krankenhausern mit Schwer-
punkt Infektionskrankheiten auseinandersetzen. So tragt
das BfArM dazu bei, dass junge Wis-
senschaftlerinnen und Wis-
senschaftler vor Ort
darin ausgebil-
det werden,

die Arzneimittel gezielter einzusetzen. Hierbei wird zum
Beispiel die individuelle Dosierung der Arzneimittel in den
Patientinnen und Patienten durch die Kontrolle der Wirk-
stoffkonzentration im Blut und die Untersuchung individu-
eller Profile des Arzneistoffmetabolismus optimal angepasst.

Aber auch die genauere Bewertung interethnischer Unter-
schiede in der Pharmakogenetik spielt hierbei eine wichtige
Rolle. Denn wie ein Mensch auf ein Arzneimittel reagiert,
héngt unter anderem von seiner genetischen Veranlagung
ab. Diese zeigt grofRe Unterschiede in den unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen, beispielsweise zwischen Afrikanern
und Européern. Indem man dies bei der Behandlung so weit
wie moglich berticksichtigt, ergibt sich auch eine effizien-
tere Therapie. ,Nach wie vor bleibt es eine herausfordernde
Aufgabe, eine weltweite Verfiigbarkeit, Qualitdt und Unver-
sehrtheit von Arzneimitteln sicherzustellen. Durch die enge
Kooperation mit der WHO arbeiten wir aktiv daran, durch
bilaterale Programme und durch den Aufbau nachhalti-
ger Strukturen das Entstehen antimikrobieller Resistenzen
gemeinsam zu bekdmpfen. Damit stirken wir die Gesund-

— heitssysteme unserer Partnerldnder und so indirekt

Ty auch unser eigenes®, betont Dr. Stadler.

.y SWir stellen den afrikanischen

Kollegen dabei die gesamte
Expertise unserer wis-
senschaftlichen Mit-
arbeiterinnen und
Mitarbeiter zur
»,  Verfligung*
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GCP-Inspektionen: wichtiges
Instrument des Patientenschutzes

Expertinnen und Experten des BfArM sind als Inspektorinnen und Inspektoren klinischer Priifungen in der
ganzen Welt unterwegs. Viel Erfahrung, ein hohes Mal} an Fachwissen und kommunikative Fahigkeiten sind

bei der Arbeit besonders wichtig.

Damit ein Arzneimittel in der EU zugelassen werden kann,
muss es in klinischen Prifungen an Menschen erprobt
worden sein. Von der Entwicklung tiber die Durchfiihrung
bis zur Auswertung einer klinischen Priifung ist nach dem
deutschen Arzneimittelgesetz und den européischen Regu-
larien der international anerkannte ethische und wissen-
schaftliche Qualititsstandard der ,,guten klinischen Praxis“
(ICH GCP) einzuhalten. Dessen Einhaltung soll sicherstellen,
dass die Rechte und die Sicherheit der teilnehmenden Pati-
entinnen und Patienten gewéhrleistet und die in der klini-
schen Priifung erhobenen Daten glaubwiirdig und valide
sind. An klinische Priifungen, die aufierhalb Europas durch-
gefiihrt werden, werden die gleichen Mafistibe angelegt
wie an solche, die in Europa durchgefithrt werden, wenn sie
Grundlage von Zulassungsantrigen in Europa sind.

Um die ordnungsgeméifie Durchfiihrung der klinischen
Priifungen und die Validitat der erhobenen Daten zu tiber-
priifen, fithren das BfArM, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
und die Linderbehorden - jeweils im Rahmen ihrer Zustin-
digkeit - GCP-Inspektionen durch. Das BfArM ist hierbei
zustdndig fiir GCP-Inspektionen im Rahmen von Geneh-
migungen klinischer Priifungen in Deutschland sowie fiir
GCP-Inspektionen im Rahmen von Zulassungsantragen.
Diese konnen in Deutschland, in der EU oder in Drittstaaten
stattfinden. Eine der Inspektorinnen des BfArM ist Dr. Bar-
bel Witte, die auf langjahrige Erfahrung in diesem Bereich
zurilickblicken kann.

Frau Dr. Witte, Sie arbeiten seit 2004 als GCP-Inspektorin
fiir das BfArM. Was sind Ausloser fiir Inspektionen und
wie werden diese organisiert?

Am hiufigsten werden GCP-Inspektionen direkt von

den Kklinischen Assessorinnen und Assessoren oder,
im Falle von zentralen Zulassungen, von der EMA an-
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gefordert. Wir nehmen dann Kontakt mit den Asses-
sorinnen und Assessoren auf, um zu erfahren, welche
konkreten Fragestellungen und Bedenken diese haben.
Daraufhin wird gemeinsam entschieden, wo die GCP-Ins-
pektion sinnvollerweise durchgefithrt werden soll. Es
kann sein, dass bestimmte Fragestellungen nur beim
Sponsor tiberprift werden koénnen - Dbeispielsweise,
wenn die Assessorinnen und Assessoren Bedenken
hinsichtlich der Verarbeitung der erhobenen Daten und
deren Analyse haben -, hiufiger aber werden einzelne
Priifzentren oder Labore inspiziert. Gleichzeitig beginnen
wir, das Inspektionsteam zusammenzustellen. Als
Grundsatz gilt, dass wir immer im 4-Augen-Prinzip
inspizieren, wobei das Team moglichst aus Ins-
pektoren verschiedener EU-Mitgliedstaaten bestehen soll.
Auf diese Weise arbeiten wir immer mit europiischen
Kolleginnen und Kollegen zusammen. Die europdischen
GCP-Inspektorinnen und -Inspektoren sind sehr gut aufei-
nander eingestimmt, was die Zusammenarbeit angenehm
macht.

Die Inspektionen werden ja angekiindigt — gibt das den
Instituten nicht gentigend Zeit, etwaige Verstofie zu ver-
schleiern?

Nattrlich versuchen die Firmen, ihre Unterlagen vor der
Inspektion ,aufzurdumen® Aber relevante Verstofle so zu
verschleiern, dass es in den Unterlagen und bei den Inter-
views wihrend der Inspektion tatsdchlich keinen Hinweis
mehr darauf gibt, ist wirklich schwer, zumal auch alle an
der klinischen Priifung beteiligten Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter entsprechend instruiert werden miissten. Hin-
zu kommt, dass wir ja bei den Inspektionen die zur Zulas-
sung eingereichten Daten dort verifizieren, wo sie erhoben
oder verarbeitet wurden. Sollten die Daten nachtriglich
manipuliert worden sein, liefe sich das vor Ort feststel-



len, beispielsweise durch Vergleiche mit den Krankenak-
ten. Aber um das Risiko der Verschleierung weiter zu ver-
ringern, gehen wir - wenn immer mdglich - dazu iber,
Inspektionen auch unangekiindigt bzw. mit sehr kurzer
Vorlaufzeit durchzufiihren.

Haben Sie den Eindruck, dass sich die
Qualitét klinischer Studien durch die
GCP-Inspektionen im Laufe der

Zeit verbessert hat?

Definitiv haben die GCP-Ins-
pektionen dazu gefithrt, dass
das Qualititsmanagement in
klinischen Prifungen bei den
Sponsoren einen hohen Stel-
lenwert erhalten hat. Nach den
Inspektionen erhalten wir auch
oft von den Qualititssicherungs-
abteilungen der Sponsoren die Riick-
meldung, dass die GCP-Inspektion ihnen
hilft, Verbesserungen im Qualititsmanage-
ment klinischer Priifungen durchzusetzen.

Worauf kommt es bei den Inspektionen an? Welche be-
sonderen Fihigkeiten muss man mitbringen?

Als Grundlage benétigen GCP-Inspektorinnen und -Ins-
pektoren eine wissenschaftliche Ausbildung und gute
Kenntnisse und Erfahrungen in der Durchfithrung von
klinischen Priifungen. Wir mussen nattirlich die anzuwen-
denden Regularien kennen und deren Sinn verstehen, um
im Einzelfall entscheiden zu kdénnen, wie ein eventueller
Verstof3 zu bewerten ist.

Wichtig sind auch gute kommunikative Fahigkeiten und
Durchsetzungsvermogen, um strukturierte Interviews zu
halten und Fragen so zu stellen, dass man die bendtigte
Information erhélt. Auch missen wir in der Lage sein, die
Relevanz der festgellten Miangel der inspizierten Einrich-
tung, den Assessoren und auch dem CHMP zu vermitteln.
Hierzu ist es notig, den Inspektionsbericht absolut prizise

DR. BARBEL WITTE

und nachvollziehbar zu verfassen. Da wir in wechselnden
internationalen Teams arbeiten, sind Teamfihigkeit und
sehr gute Englischkenntnisse weitere Pramissen flr eine
Tatigkeit als GCP-Inspektor.

Was reizt Sie personlich an dem Beruf?

Mich personlich reizt die Vielfalt: Mit
R — l jedem Verfahren kénnen wir uns in
S eine neue Indikation einarbeiten
und wir wissen immer, woran
im Arzneimittelsektor gerade
t geforscht wird. Wir lernen bei
jeder Inspektion neue Priif-
~zentren und Firmen und deren
Arbeitsabldufe kennen. Und die
Arbeit mit den europiischen
Kolleginnen und Kollegen hat ih-
ren besonderen Reiz.

Der Nutzen von GCP-Inspektionen in
Drittlindern wird angesichts der Vielzahl

der dortigen Studienzentren oft auch infrage ge-
stellt. Was sagen Sie zu solchen Bedenken?

Die GCP-Inspektionen sind ein sehr wichtiges Instrument,
das in der Vergangenheit regelmifig zu ganz konkreten
Maftnahmen im Sinne des vorbeugenden Patientenschut-
zes geflihrt hat. Ein Beispiel: Als 2014 die GCP-Inspektoren
der franzosischen Arzneimittelbehdérde entdeckt hatten,
dass in mehreren Studien eines indischen Auftragsfor-
schungsinstituts Elektrokardiogramme gefilscht worden
waren, hat das BfArM sofort reagiert und in Deutschland
ein Ruhen der Zulassung der betroffenen Arzneimittel
angeordnet. Das war nicht zuletzt auch ein deutliches Si-
gnal, dass Manipulationen in solchen Studien nicht tole-
riert werden, sowohl fiir die Auftraggeber solcher Studien
als auch die entsprechenden Auftragsforschungsinstitute.
Hier hat sich gezeigt, dass das System grundsétzlich funkti-
oniert. Missstinde werden aufgedeckt und sollen dadurch
in Zukunft vermieden werden.
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Klare Standards bei
Zulassung von Biosimilars

Zu etlichen biologischen Arzneimitteln (Biologika) wurden bereits kostengtinstigere Nachahmerpréparate,
sogenannte Biosimilars, entwickelt. Ihre Zulassung erfordert besondere Standards, an deren Etablierung in
der EU Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des BfArM maRgeblich beteiligt waren.

Wihrend die meisten Arzneimittel mittels chemischer
Synthese hergestellt werden, benotigt man zur Herstel-
lung von Biologika Materialien biologischen Ursprungs.
Meist werden Zellen genutzt, die durch biotechnische
Veranderungen in der Lage sind, den gewiinschten Wirk-
stoff zu produzieren. Biosimilars werden so entwickelt,
dass sie einem bereits zugelassenen biologischen Arz-
neimittel (dem sogenannten Referenzarzneimittel) so
dhnlich sind, dass sie anstelle des Referenzarzneimittels
angewendet werden konnen. Ist der Unterlagenschutz der
Referenzarzneimittel abgelaufen, konnen entsprechende
Biosimilars zugelassen werden. Die Bedeutung der Bio-
similars wird in den kommenden Jahren aufgrund aus-
laufender Patente noch weiter zunehmen. Immer mehr

Patientinnen und Patienten kénnen damit versorgt wer-
den, statt auf teure Biologika angewiesen zu sein. Die
Biosimilars tragen auf diese Weise dazu bei, bestehende
Versorgungsliicken zu schliefen.

Bei der Zulassung gibt es Besonderheiten zu beachten,
denn die Wirkstoffe der Biosimilars kdnnen sich von de-
nen des Referenzarzneimittels geringfiigig unterscheiden.
Das lasst sich dadurch erklaren, dass Biologika eine kom-
plexe molekulare Struktur haben und eine nattrliche Va-
riabilitdt aufweisen sowie einen speziellen Herstellungs-
prozess erfordern.,,Daher kann ein Biosimilar nicht vollig
identisch mit dem Referenzarzneimittel sein® erklart Dr.
Brigitte Brake. Sie leitet das Fachgebiet ,,Pharmazeutische
Biotechnologie, Inspektionen Qualitit“im BfArM, in dem
die wissenschaftliche Priiffung der Qualititsdokumenta-
tionen der europdischen und nationalen Zulassungsver-
fahren fiir Biologika stattfindet.

Ahnlich wie bei generischen Antrigen kann im Zu-
lassungsverfahren fiir die Biosimilars auf ein Re-
ferenzarzneimittel Bezug genommen werden.

Da, wie bereits beschrieben, nicht davon aus-
gegangen werden kann, dass das beantragte
Arzneimittel mit dem Referenzarzneimittel
vollig identisch ist, ist der Antragsteller dazu
verpflichtet, sehr viel umfangreichere Stu-
dien als bei Generika vorzulegen. ,Es muss
gewihrleistet werden, dass die geringfiigi-
gen Unterschiede keine Auswirkungen auf
Wirksamkeit und Sicherheit haben® betont
dazu Dr. Brake. ,Um eine stets gleichblei-
bende Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit
garantieren zu konnen, sind die Entwicklung
und Zulassung der Biosimilars daher streng
geregelt. Als Zulassungsbehorde setzten wir hier

DR. BRIGITTE BRAKE, DR. PETER MAYER




klare Standards, um die sichere Versorgung der Patienten
zu gewdihrleisten.”

Die Entscheidung, ob diese Biosimilaritdt hinreichend ge-
zeigt wurde, treffen die Zulassungsbehorden dabei auf der
Basis der Gesamtheit der vorgelegten Vergleichbarkeits-
untersuchungen. Ein besonderer Fokus liegt

hier auf der strukturellen und funktio-

nellen Vergleichbarkeit mit dem

Referenzarzneimittel. ,Es wird

gefordert, dass umfinglich

direkte Vergleichsdaten
vorgelegt werden®, so
die Leiterin des Fach-
gebietes.,.Diese miis-

sen auf hochsensi-
tiven analytischen
Methoden beru-

hen nen, sind die Entwicklung und Zulassung streng

Zu den biologi-
schen Arzneimit-
teln, zu denen er-
folgreich Biosimilars
entwickelt wurden,

zahlt unter anderem

das Insulin. Zulassungs-
verfahren fiir die Indikati-

on ,Diabetes mellitus” liegen
im Aufgabenbereich von Dr. Pe-
ter Mayer. Auch er sieht eine steigende

Bedeutung der Nachahmer-Biologika in diesem
Bereich. ,Die Unternehmen konnten in den vergange-
nen Jahren ihre Erfahrungen mit den Biosimilars sehr
stark ausbauen®, berichtet Dr. Mayer, der sich im BfArM
dartiber hinaus in einer Forschungsgruppe mit sicher-
heitsrelevanten Fragestellungen bei der Entwicklung von
Arzneimitteln befasst. ,Man muss dabei berticksichtigen,
dass die Herstellung der Biosimilars technisch sehr auf-
wendig ist und sich iiber mehrere Jahre hinziehen kann.”
Bereits aus diesem Grund sei die Marktdurchdringung

)

Um eine stets gleichbleibende Qualitat,

Sicherheit und Wirksamkeit garantieren zu kon-
geregelt. Als Zulassungsbehorde setzten wir hier

der Patienten zu gewahrleisten.

DR. BRIGITTE BRAKE

noch etwas schleppend. ,Die Mittel stellen jedoch nicht

zuletzt aufgrund der eingehenden Priifung wihrend der

Zulassung eine sichere Alternative zu den Originalpro-

dukten dar®, betont Dr. Mayer. Im Bereich der Diabetes-

therapie haben mittlerweile drei Biosimilar-Insuline das

Zulassungsverfahren erfolgreich durchlaufen, zwei davon
im Jahr 2017.

Seit der Zulassung des ersten Bio-
similars in der EU vor rund
zehn Jahren haben die
Vielfalt und Sensitivitat
entsprechender ana-
lytischer Methoden

enorm  zugenom-

men. ,Wir kénnen
schon jetzt auch
sehr  komplexe
biologische Sub-
stanzen  immer
besser darstellen

und gehen davon

klare Standards, um die sichere Versorgung aus, dass uns in

hochauf-
analytische

Zukunft
losende

Verfahren zur Verfi-

gung stehen, mit denen

gezielt die fiir Biosimilars

relevanten Qualititsaspekte ad-

ressiert werden kénnen“, betont Dr.

Brake. Um die geeignetsten analytischen

Verfahren zu identifizieren und die Bewertung der

Biosimilars in Europa zu vereinheitlichen, hat das BfArM

im Oktober 2017 im Auftrag der Europdischen Arzneimit-

tel-Agentur und unter der Beteiligung sehr erfahrener

Expertinnen und Experten des BfArM einen Workshop

ftir Assessorinnen und Assessoren aus allen EU-Mitglied-
staaten veranstaltet.

17



Lieferengpisse: BIATM setzt
auf Transparenz und Dialog

Das BfArM sorgt im Zusammenhang mit Lieferengpédssen bei Humanarzneimitteln fiir einen verbesserten
Informationsfluss und setzt sich ganz konkret im Dialog mit allen Beteiligten dafiir ein, dass die Versorgung
der Patientinnen und Patienten so schnell wie moglich wieder sichergestellt wird.

Stehen Arzneimittel nicht oder nicht in der erforderlichen
Menge zur Verfiigung, fihrt dies zu Problemen bei allen
Beteiligten im Gesundheitswesen. Im BfArM beschiftigt
sich seit zwei Jahren eine eigene Fachgruppe in der Zulas-
sungsabteilung 1 mit diesem wichtigen Thema. Hier laufen
die Informationen iiber Lieferengpdsse zusam-

men. Unter anderem kiimmert sich die

Apothekerin Christiane Dahl darum,

dass die Meldungen der Zulas-

sungsinhaber
und nachverfolgt werden.
All diese Fille veroffent-
licht das Bundesinstitut

aufbereitet

seit 2013 auf seiner
Internetseite. ,Dieses
Angebot haben wir
2017 mit Blick auf die
Nutzerfreundlichkeit
grundlegend  Uber-
arbeitet und stellen
seither die relevanten
Informationen in einer
zeitgemiflen Datenbank-
Verfii-
gung®, erldutert Christiane

Dahl. ,Die Meldungen werden

automatisiert verarbeitet, die Suche

in der Datenbankanwendung kann ge-

zielt beispielsweise nach Arzneimittelbezeichnun-

gen, ATC-Codes und Wirkstoffen ausgefiihrt werden Das

anwendung zur

BfArM wertet auflerdem die Ursachen der Lieferengpésse
aus. ,,Uns wurden in rund 70 Prozent der Fille Probleme bei
der Herstellung gemeldet und in etwa 25 Prozent der Fille
nicht ausreichende Produktionskapazititen als Grund an-
gegeben®, berichtet Dahl. ,Aber auch Qualitdtsmangel wer-
den immer héufiger genannt.
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Gemeinsames Ziel aller Beteiligten
wird es auch in Zukunft sein, im Falle von
Engpassen die Versorgung aller Patientinnen
und Patienten so schnell wie méglich
wieder sicherzustellen.

DR. MICHAEL HORN

Um unterscheiden zu kénnen, ob bei einem Lieferengpass
eine Versorgungsrelevanz besteht oder nicht, stehen seither
auch mehrere Listen mit Wirkstoffen zur Verfiigung, die
im Zusammenhang mit der Versorgung der Gesamtbevol-
kerung als besonders relevant angesehen werden. Sie wur-
den mafdgeblich von den medizinischen Fachge-
sellschaften ausgewahlt. Als Grundlage

diente dabei die WHO-Liste der es-

senziellen Wirkstoffe. ,Wird ein

Arzneimittel gemeldet, das

einem besonderen

, , mit
Versorgungsrisiko  ver-

bunden ist, iberwachen

wir es im Sinne einer

sicheren  Patienten-

versorgung besonders

engmaschig®, erklart

der Leiter der Zulas-

sungsabteilung 1, Dr.

Michael Horn. ,Wir

wollen mogliche Ver-

sorgungsliicken  frith-

zeitig identifizieren, um

schnell gezielt handeln zu

konnen. Aufgrund des gein-

derten Verfahrens konnen wir

heute sehr schnell erkennen, ob ein

gemeldeter Lieferengpass auch versor-
gungskritisch sein konnte.

Diese Listen werden vom BfArM mit Blick auf die Versor-
gungslage einem regelméfligen Monitoring unterzogen
und stehen der Offentlichkeit auf der Internetseite zur Ver-
fligung. Die Vero6ffentlichung wurde vom Jour fixe zu Lie-
fer- und Versorgungsengpassen empfohlen. Dieses Treffen
unter Beteiligung des Bundesministeriums fir Gesund-



heit, der Bundesoberbehorden und der Fachkreise findet
seit Mitte 2016 regelméfig statt. Die Teilnehmer bewerten
dabei die Versorgungslage und diskutieren gemeinsam das
weitere Vorgehen. ,Wir stehen auf diese Weise mit allen
Akteuren tiber die Handlungsoptionen in einem regelma-
figen Austausch®, betont Dr. Horn. ,Bei versorgungsrele-
vanten Lieferengpéssen gehen wir ebenfalls aktiv auf die
Unternehmen zu, um mit ihnen gemeinsam Losungen zu
identifizieren Und auch weitere konkrete Mafinahmen
sind moglich, wie die bevorzugte Bearbeitung von Zulas-
sungsantrigen oder Antrigen auf Anderungen eines Arz-
neimittels.

Im vergangenen Jahr wurde ein Lieferengpass des Narko-
semittels Remifentanil gemeldet, in den sich das BfArM
einschaltete. ,Wir haben hier den direkten Austausch mit
dem betroffenen Hersteller und der medizinischen Fach-
gesellschaft angestofien®, berichtet Dr. Horn. Dabei konnte
einvernehmlich festgestellt werden, dass Remifentanil zur
Uberbriickung der Versorgungsliicke gezielter eingesetzt
werden sollte. Auferdem wurde festgestellt, dass auch
alternative Arzneimittel zur Verfligung stehen und ein-
gesetzt werden sollten. ,Nach unseren Informationen
mussten wegen dieses Lieferengpasses keine notwendigen
Operationen verschoben werden, wie anfangs beftirch-
tet wurde®, betont der Leiter der Zulassungsabteilung.

Ein anderes Beispiel: Nach der Explosion bei
einem bedeutenden Wirkstoffhersteller kam
es zu einem Lieferengpass von Antibiotika
mit der Wirkstoffkombination Piperacillin

und Tazobactam. Das BfArM hat auch
hier umgehend reagiert. ,Die Folgen des
Lieferengpasses wurden durch die Kon-
taktaufnahme mit allen Zulassungsin-
habern abgeschitzt und unter anderem
das Bundesministerium fiir Gesundheit
tber diesen Ausfall und die Hinter-
griinde informiert, berichtet Dr. Horn.
»Dort konnte dann auf Grundlage dieser
und weiterer Informationen sehr schnell

CHRISTIANE DAHL, DR. MICHAEL HORN

ein Versorgungsmangel nach § 79 Abs. 5 AMG festgestellt
werden.“ Dies befahigte die zustindigen Behorden der
Lander dazu, ein befristetes Abweichen von den Vorgaben
des Arzneimittelgesetzes zu gestatten, sodass auch eine
Behandlung mit Arzneimitteln ermoglicht wurde, die im
Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes nicht zugelassen
sind. Dartiber hinaus wurden von den Fachgesellschaften
Empfehlungen zu Therapiealternativen bei Nichtverfiig-
barkeit von Piperacillin/Tazobactam erarbeitet und verof-
fentlicht.

Der konstruktive Austausch aller Beteiligten, sowohl im
Jour fixe als auch bei der Betrachtung konkreter Fille,
flihrt also zu sehr realen Ergebnissen. Gleichzeitig sorgt das
BfArM durch die Erweiterungen auf seiner Internetseite
fir noch mehr Transparenz und verbessert den Informati-
onsfluss. ,,Gemeinsames Ziel aller Beteiligten wird es auch
in Zukunft sein, im Falle von Engpéssen die Versorgung
aller Patientinnen und Patienten so schnell wie moglich
wieder sicherzustellen®, betont Dr. Horn.




Arbeiten im PRAC: Risiken
ermitteln, bewerten, minimieren

Arzneimittelrisiken werden in der Europdischen Union (iberwiegend auf europaischer Ebene bewertet und
durch entsprechende regulatorische MalRnahmen adressiert und minimiert. Expertinnen und Experten des
BfArM leisten dabei einen wesentlichen Beitrag fiir die Versorgung mit sicheren und wirksamen Arzneimitteln.

Werden Arzneimittelrisiken auf europiischer Ebene bewer-
tet, flieflen in diese Verfahren die Daten und Erfahrungen
aller Regulierungsbehorden des europaischen Wirtschafts-
raums ein. In den entsprechenden Gremien der Europa-
ischen Arzneimittel-Agentur (EMA) werden diese Daten
interpretiert und diskutiert. Expertinnen und Experten des
BfArM leisten dabei einen wesentlichen Beitrag fiir die Ver-
sorgung mit sicheren und wirksamen Arzneimitteln.

Neue Erkenntnisse Gber die Sicherheit von Arzneimitteln
konnen sich iiber den gesamten Lebenszyklus eines Medi-
kamentes und so auch noch lange Zeit nach der Zulassung
ergeben. Ein wesentliches Instrument zur Identifikation
moglicher Arzneimittelrisiken ist die engmaschige Auswer-
tung von Verdachtsmeldungen zu Nebenwirkungen. Aber

auch andere Daten aus den verschiedensten Quellen, wie

epidemiologische Studien, konnen Hinweise auf mogli-
che Risiken geben. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse
konnen ebenfalls zu einer Neubewertung des Risikoprofils
eines Arzneimittels fithren. Ergibt sich ein Risikosignal fiir
ein Arzneimittel, das in mehreren oder allen EU-Mitglied-
staaten zugelassen ist, werden auf europaischer Ebene Ver-
fahren zur naheren Bewertung solcher Signale eingeleitet.

Zentrale Bedeutung im Zusammenhang mit der Bewertung
und Uberwachung der Sicherheit von Humanarzneimitteln
kommt dem Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der
Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) zu. Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler aus allen Mitgliedstaaten sind darin vertreten.
Auch Dr. Martin Huber und Dr. Valérie Straffmann aus dem
BfArM arbeiten im PRAC an der Ermittlung, Bewertung, Mi-
nimierung und Kommunikation von Arzneimittelrisiken.
Neben der steten Befassung mit neuesten wissenschaftli-
chen Daten geht dies auch mit der regelméfiigen Teilnahme
an den mehrtégigen Sitzungen des Ausschusses einher. Der
PRAC diskutiert hier die Daten zu Arzneimittelrisiken und
nimmt eine Risikobewertung vor. Am Ende des Verfahrens
gibt der Ausschuss eine Empfehlung dazu ab, was mit dem
Mittel weiter geschehen soll. Die Empfehlungen des PRAC
werden je nach Art der Zulassung des betroffenen Arznei-
mittels entweder an den Ausschuss fiir Humanarzneimittel
(CHMP) oder an die Koordinierungsgruppe fir Verfahren

der gegenseitigen Anerkennung (CMDh) zur Verabschie-

dung weitergegeben.

Herr Dr. Huber, Sie sind seit 2012 Mitglied des PRAC
und haben in dieser Zeit mit den europiischen Kolle-
ginnen und Kollegen zahlreiche Risikobewertungsver-
fahren umgesetzt. Welche Erfahrungen haben Sie dabei
gemacht? Kommen die Mitglieder schnell zu einer Emp-
fehlung oder gibt es auch Diskussionen?

DR. MARTIN HUBER, DR. VALERIE STRASSMANN




Den Verfahren liegen ausfiihrliche Daten und Unterlagen
zugrunde, die durchgearbeitet und interpretiert werden
miissen. Dazu kann der Ausschuss im Ubrigen auch zusitz-
liche Experten einberufen oder weitere Stellungnahmen
von den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern
anfordern. Am Ende steht dem PRAC eine Reihe
von Moglichkeiten zur Risikominimierung

zur Verfligung, die von einer Auffor-

derung zur Textanpassung in der
Fachinformation und im Bei-

packzettel bis zum Widerruf
der Zulassung reichen. Da
ist es nicht ungewohnlich,
dass die einzelnen Mit-
gliedstaaten zu unter-
schiedlichen Einschit-
zungen kommen. Der
besondere  Mehrwert

des PRAC besteht aber
gerade im Meinungsaus-
tausch und der Moglich-
keit, auf das Wissen der Ex-
pertinnen und Experten aus
dem gesamten europdischen

Raum zurtlickgreifen zu konnen.
Gemeinsames Ziel ist es, tiber die Dis-
kussionen zum besten Ergebnis fiir die Si-
cherheit der Patienten zu kommen.

Frau Dr. Straffmann, welche Erfahrungen haben Sie in
den vergangenen fiinf Jahren gemacht, in denen Sie als
stellvertretendes Mitglied im PRAC titig sind? Wo liegen
die besonderen Herausforderungen dieser Arbeit?

Die Bewertung von Daten zu Arzneimittelrisiken ist oft sehr
komplex. Solche Daten stammen hiufig aus sehr heteroge-
nen und unterschiedlichen Quellen, die teils von verschie-
denen Expertinnen und Experten im europdischen Netz-
werk bewertet werden. Am Ende miissen diese Daten und
deren Bewertungen aber alle integrativ in ihrer Gesamtheit
fir eine abschlieffende Empfehlung zusammengefiihrt

)

Was von uns im PRAC diskutiert
wird, ist die Essenz der aufwendigen
Arbeit unserer Kolleginnen und Kollegen in
der Pharmakovigilanz und im BfArM. Auf
diese Expertise und Unterstitzung kon-
nen wir uns jederzeit verlassen.

DR. VALERIE STRASSMANN

werden. Dies macht die Arbeit auch sehr interdisziplinar.
Daneben haben Daten zu Arzneimittelrisiken nicht im-
mer die Qualitit, die man sich zur Bewertung wiinschen
wiirde. In vielen Fillen liegen keine Daten aus qualitativ
hochwertigen randomisierten klinischen Studien vor, was
die Interpretation erschwert. Wir arbeiten in der
Pharmakovigilanz und auch im PRAC oft
in Situationen, in denen es nur we-
nige Daten von hoher Qualitét
gibt und Unsicherheiten be-
zlglich der Robustheit der
vorliegenden Daten nie
ganz ausgeriumt werden
koénnen. Trotzdem ist es
erforderlich, auch unter
Unsicherheit und Zeit-
druck die bestmogliche
Entscheidung im Sinne
der Patientensicherheit

zu treffen.

Herr Dr. Huber, gibt es
Verfahren, die fiir Sie von
besonderer Bedeutung sind?

Mit grofler Aufmerksamkeit wer-

den nattrlich solche Verfahren verfolgt,

bei denen es um Arzneimittel geht, die viele Biir-

ger aus eigener Erfahrung kennen. Hier wire das Risiko-
bewertungsverfahren fiir Antibiotika aus der Gruppe der
Fluorchinolone und Chinolone zu nennen. Dieses Verfah-
ren wurde im Februar 2017 durch das BfArM angestofien.
Der Grund dafiir waren Berichte iiber lang anhaltende
und stark beeintriachtigende Nebenwirkungen. Im PRAC
wird jetzt Giberpriift, ob hier weitere Mafinahmen zur Risi-
kominimierung erforderlich sind. Dartiber hinaus soll die
Frage beantwortet werden, ob das Risiko fiir die genannten
schwerwiegenden Nebenwirkungen Auswirkungen auf das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Das gilt insbesondere bei der
Anwendung der Arzneimittel fiir die Behandlung von we-
niger schwerwiegenden Infektionen wie akuter bakterieller
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Sinusitis, akuter Exazerbation
der chronischen Bronchitis
oder unkomplizierten Harn-
wegsinfektionen. Der PRAC
wollte dazu von der Offent-
lichkeit erfahren, wie sie die
Risiken dieser Gruppe von
Antibiotika einschétzt, und
hatte daher eine o6ffentliche
Anhoérung
Verfahrens initiiert. Damit be-

im Rahmen des

kamen unter anderem Patienten,

Arzte, Apotheker und Wissenschaft-

ler die Moglichkeit, ihre Sichtweise und
Erfahrungen mit diesen Arzneimitteln mitzu-
teilen.

Die angesprochenen Mittel sind zum Teil schon seit Jahr-
zehnten auf dem Markt. Welche neuen Aspekte werden
in dem Verfahren beleuchtet?

Wir haben es hier nicht mit dem ersten Bewertungsverfah-
ren zu den Fluorchinolonen zu tun. Die Sicherheit der Pra-
parate wurde auf nationaler und européiischer Ebene schon
mehrmals in verschiedenen Verfahren bewertet, was unter
anderem bereits zu einer Einschrinkung ihrer Indikatio-
nen gefiihrt hat. Entsprechend wurden beispielsweise die
Packungsbeilage fiir Patienten und die Fachinformationen
fiir Arzte mehrmals um sicherheitsrelevante Informatio-
nen und Empfehlungen zu schwerwiegenden Nebenwir-
kungen erginzt. Dazu gehorten tibrigens auch die Hinweise
zu moglichen Schidigungen an den Sehnen. Neu an dem
jetzigen Verfahren ist, dass wir uns dabei mit der Persis-
tenz - also mit dem Andauern - einiger Nebenwirkungen
beschiftigen, besonders betreffend den Bewegungsapparat,
das Nervensystem und die Sinnesorgane. Dabei werden auf
europdischer Ebene alle Berichte und sonstige Daten zu
entsprechenden schwerwiegenden Nebenwirkungen neu
bewertet.
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Ein starker PRAC, der seine
Aufgaben effizient erfiillt, leistet
damit einen wichtigen Beitrag fir

den Patientenschutz.

DR. MARTIN HUBER

Ist die Arbeit im PRAC immer
auf die Bewertung solcher

konkreten Risikosignale
ausgerichtet, Frau Dr.
StrafRmann?

Nein, die Mitglieder des
Ausschusses
sich auch mit allgemeinen

beschiftigen

Themen zur Verbesserung der
Arzneimittelsicherheit. Die ent-
sprechenden Projekte und Aktivi-
tiaten dazu werden jahrlich in einem
sogenannten ,Work Plan“ festgelegt. Zum
Beispiel arbeite ich in einer Arbeitsgruppe mit,
in der es darum geht, die Effektivitdt von Pharmakovigi-
lanzmafinahmen zu untersuchen. Wenn man tiberpriift,
welche dieser Mafdnahmen mit Blick auf die Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit erfolgreich sind und warum,
kann man daraus auch Erfolgsfaktoren fiir andere Maf-
nahmen ableiten. Das kommt dann wiederum dem Schutz
der Patientinnen und Patienten zugute. Daneben beschif-
tigt sich der PRAC auch intensiv mit epidemiologischen
Fragestellungen, wie zum Beispiel der Genehmigung und
Bewertung von angeforderten nicht interventionellen epi-
demiologischen Studien zur Evaluation von Arzneimittelri-
siken (sogenannten Unbedenklichkeitspriifungen nach der
Zulassung). In diesem Bereich konnen wir auch die epide-
miologische Expertise des BfArM einbringen, wofiir wir ein
speziell ausgerichtetes Fachgebiet in der Abteilung Pharma-
kovigilanz haben.

Herr Dr. Huber, welche Schwerpunkte gibt es in diesem
Zusammenhang sonst noch? Wie kann man die Arbeit
des PRAC noch verbessern?

Wir sind eigentlich kontinuierlich dabei, unsere Arbeit
noch effektiver zu machen. Dazu schauen wir auch selbst
durchaus kritisch auf die Prozessablidufe im PRAC. Zusam-
men mit einem niederliandischen Kollegen leite ich ein
entsprechendes Projekt zur Prozessverbesserung, das wir



ebenfalls im Rahmen des ,Work Plan“ gemeinsam mit den
anderen Mitgliedern aktiv voranbringen. Wichtig sind in
diesem Zusammenhang aber auch entsprechende Riick-
meldungen der Stakeholder zu unserer Arbeitsweise. Ein
starker PRAC, der seine Aufgaben effizient erfillt, leistet
damit einen wichtigen Beitrag fiir den Patientenschutz.
Die Verlasslichkeit und Plausibilitdt der Empfehlungen des
PRAC spielen hierbei eine entscheidende Rolle.

Frau Dr. Strafmann, 2017 hat der PRAC erstmals eine
offentliche Anhorung zu einem Risikobewertungsver-
fahren durchgefiihrt. Betroffene waren dazu eingeladen,
dem Ausschuss iiber ihre Erfahrungen mit Arzneimitteln
zu berichten, die Valproat enthalten. Mit den Mitteln
werden Epilepsie, bipolare Stérungen und in einigen
EU-Mitgliedstaaten auch Migriane behandelt. Die Anwen-
dung wihrend der Schwangerschaft kann jedoch zu an-
geborenen Missbildungen und Entwicklungsstérungen
bei Kindern fiihren. Was war der Anlass fiir diese neue
Form der Patientenbeteiligung?

Die Moglichkeit von 6ffentlichen Anhérungen auf europi-
ischer Ebene wurde mit der letzten Gesetzesinderung zur
Pharmakovigilanz im Jahr 2012 geschaffen. Durch solche
Anhoérungen soll die Beteiligung der EU-Biirger und der
Patientinnen und Patienten an der Entscheidungsfindung
weiter verbessert werden. Die Anhdrung zu Valproat war
die erste offentliche europdische Anhérung dieser Art. Das
im Marz 2017 gestartete Risikobewertungsverfahren zu Val-
proat soll klaren, ob die bereits in einem vorhergehenden
Verfahren ausfithrlich bewerteten Risiken zusétzliche An-
wendungseinschrankungen notwendig machen. Auferdem
geht es um die Frage, ob hier weiterer Informations- und
Aufklarungsbedarf besteht. Der PRAC sah es als notwendig
an, die Sichtweisen und Erfahrungen der EU-Offentlichkeit
bei der derzeit laufenden Bewertung zu bertcksichtigen.
Ziel soll sein, die bereits bestehenden Risikominimierungs-
mafinahmen weiter zu optimieren.

Das Angebot wurde von den Patientinnen und Interes-
senvertretern sehr positivaufgenommen, die Beteiligung

war hoch. Viele Betroffene haben teils sehr emotional
iber die Auswirkungen berichtet, die der Gebrauch von
Valproat auf ihr Leben hat. Wie konnen solche Anhérun-
gen dem PRAC bei seiner Arbeit helfen?

Fir den PRAC ist es in bestimmten Verfahren wichtig,
Riickmeldungen und Sichtweisen von allen relevanten
und betroffenen Parteien zu erhalten, um dies dann im Be-
wertungsverfahren zu reflektieren und berticksichtigen zu
konnen - wie hier bei Valproat. Dazu gehoren dann nicht
nur Sichtweisen der pharmazeutischen Unternehmer, von
Experten oder Fachausschissen der Gesundheitsberufe,
sondern auch die der Patientinnen und Patienten. Die per-
sonlichen Erfahrungen und Aussagen von Patienten und In-
teressenvertretern als den letztendlich unmittelbar Betrof-
fenen kdnnen dabei sehr hilfreich sein und, wie bei Valproat,
zusatzliche Aspekte zu vergangenen oder zukiinftigen mog-
lichen Risikominimierungsmafinahmen einbringen und
dem PRAC so bei der finalen Entscheidungsfindung helfen.

Frau Dr. StraRmann, Herr Dr. Huber, es sind sehr komple-
xe Verfahren, die Sie beide im PRAC bearbeiten. Wie muss
man sich die Auswertung der umfangreichen Informati-
onen und Daten vorstellen, die ja bereits im Vorfeld der
Sitzungen stattfindet?

Dr. Martin Huber:

Es ist wichtig, herauszustellen, dass die Arbeit im PRAC ja
nicht nur die Arbeit der Mitglieder darstellt. Wir préasentie-
ren im PRAC auf européischer Ebene letztendlich die Er-
gebnisse und Schlussfolgerungen aller Mitarbeitenden der
Abteilung Pharmakovigilanz und des BfArM.

Dr. Valérie Straffmann:

Das, was von uns im PRAC diskutiert wird, ist die Essenz
der aufwendigen Arbeit unserer Kolleginnen und Kollegen
in der Pharmakovigilanz und im BfArM. Auf diese Exper-
tise und Unterstiitzung sind wir angewiesen und kénnen
uns auch jederzeit darauf verlassen. Unser Engagement im
PRAC wire ohne diese Teamarbeit tiberhaupt nicht denkbar
und auch nicht zu bewiltigen.
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BfArM auf internationaler Ebene
gegen Arzneimittelfalschungen aktiv

Die Zahl der identifizierten Arzneimittelfdlschungen in der legalen Vertriebskette ist insgesamt gering. Den-
noch kann jede Falschung mit erheblichen Gefahren fiir die Verbraucher verbunden sein. Oberstes Ziel ist es
daher, die Vertriebskette sicher zu halten und dafir zu sorgen, dass Félschungen friihzeitig entdeckt werden.

Der Handel mit gefilschten Arzneimitteln hat sich im Be-
reich der organisierten Kriminalitit nach Aussage des Bun-
deskriminalamtes zu einem wirtschaftlich sehr lukrativen
Zweig entwickelt. Bei einer Arzneimittelfdlschung handelt
es sich nach Definition der Weltgesundheits-

organisation um ein Arzneimittel, das

in betriigerischer Absicht falsch ge-

kennzeichnet wurde. Gefalschte

Arzneimittel ~ konnen bei-
spielsweise einen falsch do-
sierten oder auch gar kei-
nen Wirkstoff enthalten.
Auch die pharmazeuti-

sche Qualitit des Mit-

tels ist nicht gesichert.

Fir die Sicherheit der
Patientinnen und Pa-
tienten ist es von grofR-

ter Bedeutung, dass auch

in Zukunft alle Behorden
intensiv. zusammen daran
arbeiten, den Handel mit Arz-

neimittelfalschungen bestmoglich

zu bekdmpfen. Das BfArM nimmt dabei

eine wichtige Aufgabe wahr. Hier wird der In-
formationsfluss der beteiligten Behorden und Stellen koor-
diniert und die Information der Offentlichkeit sichergestellt.

Werden Arzneimittelfalschungen erkannt, sind fiir die ei-
gentliche Strafverfolgung Polizei, Staatsanwaltschaft und
Zoll zustiandig. Die Bundesoberbehérden (BfArM, Paul-Ehr-
lich-Institut und Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Le-
bensmittelsicherheit) haben dagegen die Aufgabe, Risiken,
die bei der Anwendung von Arzneimitteln auftreten, zentral
zu erfassen, auszuwerten und die notwendigen Mafinahmen
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Falschungen gehen haufig mit einer
Verschleierung des Vertriebsweges einher,

der Uber viele GroRhandler in mehreren

DR.JORG DUSSA

zum Schutz der Verbraucher zu koordinieren. Im BfArM be-
fassen sich die Mitarbeitenden in einem eigenen Fachgebiet
mit diesen Aufgaben. ,Der Kontakt mit Kolleginnen und
Kollegen auf internationaler Ebene gehort dabei zum All-
tag", betont der Fachgebietsleiter Dr. Jorg Dus-

sa: ,Falschungen gehen hiufig mit einer

Verschleierung des Vertriebsweges

einher, der tber viele Grof-

hédndler in mehreren Staaten
reichen kann Zum Schutz
der Patientinnen und Pa-
tienten sei es daher be-
sonders wichtig, dass die
Behorden international
vernetzt sind. So kon-

nen wichtige Informa-
tionen schnell weiterge-

Staaten reichen kann.

geben werden.
Zur Weitergabe dieser
Informationen nutzen

die Behorden sogenannte

Schnellwarnsystem-Netzwerke

(Rapid-Alert-Systeme). Mit ihnen

konnen sowohl die EU-Arzneimittel-

behorden (wie die Arzneimittelbehorden in

den Mitgliedstaaten, die Europdische Arzneimittel-Agentur

(EMA) oder das Européische Direktorat fiir die Qualitit von

Arzneimitteln) als auch internationale Behorden wie die

WHO schnellstmoglich tiber Filschungen informiert und

auf dem Laufenden gehalten werden. ,Neben diesem gut

funktionierenden Schnellwarnsystem spielt auch der direk-

te Erfahrungsaustausch mit den beteiligten Akteuren eine

grofie Rolle® so Dr. Dussa. ,,Das BfArM ist auf vielen Ebenen

aktiv, um gemeinsam mit den Kolleginnen und Kollegen ge-
gen Arzneimittelfalschungen vorzugehen.

VON LINKS: DR. MARCUS WITTSTOCK, DR. JORG DUSSA




Um die legale Vertriebskette zu schiitzen, ist nattrlich auch
die enge Vernetzung aller deutschen Behoérden wichtig. In-
nerhalb des Fachgebiets ist Dr. Marcus Wittstock fir den
Austausch sowohl tiber das Schnellwarnsystem als auch
in entsprechenden Arbeitsgruppen zustindig: ,Wir stehen
mit den Landesbehérden, die in Deutschland fiir die Uber-
wachung des legalen Arzneimittelmarktes zustandig sind,
ebenso in Kontakt wie mit den Strafverfolgungsbehorden,
also dem Bundes- und Zollkriminalamt® berichtet er. Eine
wichtige Gruppe in diesem Zusammenhang sei die bereits
vor zehn Jahren gegriindete ,Arbeitsgruppe der Vollzugsbe-
amten“ (Working Group of Enforcement Officers, WGEO),
der das BfArM ebenfalls angehort. Thr Ziel ist der Schutz der
offentlichen Gesundheit vor schadlichen Arzneimitteln so-
wohl im Human- als auch im Veterinédrbereich. Die WGEO
setzt sich federfiihrend aus Vertretern der zustandigen Arz-
neimittelbehorden in der EU zusammen. Zusétzlich gehoren
der Gruppe Vertreter der nationalen Polizei- und Zollbehor-
den an. Die Mitglieder kommen aus allen Mitgliedstaaten
der EU und des Europiischen Wirtschaftsraums. Zu den
Partnerorganisationen gehoren die EMA, Europol, Interpol
sowie die WHO. ,Die WGEO hat auf diese Weise ein Netz-
werk und ein Schnellwarnsystem geschaffen, mit dem
vertrauliche Informationen zu gefilschten oder gestohle-
nen Arzneimitteln ausgetauscht werden konnen® erklirt
Dr. Wittstock. ,Dartiber
hinaus treffen sich
die Mitglieder
alle sechs

Monate, wobei auch ein Training an konkreten Fallbeispie-
len auf der Tagesordnung steht.

Um die Kommunikation und Koordination zwischen den
national betroffenen Behdrden noch weiter zu verbessern,
wurde auflerdem unter der Federfiihrung des BfArM eine
Arzneimittel-Falschungsdatenbank entwickelt, die im ersten
Quartal 2018 den national betroffenen Behérden vorgestellt
werden konnte. Die Filschungsdatenbank enthalt vertrauli-
che Informationen und wird von den Behérden neben den
bereits etablierten Kommunikationskanilen dazu genutzt,
aktuell laufende, aber auch zuriickliegende Filschungsfille
zu recherchieren, zu analysieren und auszuwerten.

Mit Blick auf die Bekimpfung der Arzneimittelfilschungen
stellt dartiber hinaus auch die Umsetzung der sogenannten
Falschungsrichtlinie einen wichtigen Schritt dar. Sie sieht
unter anderem vor, dass ab dem 9. Februar 2019 nahezu jede
Packung eines verschreibungspflichtigen Arzneimittels mit
einem individuellen Erkennungsmerkmal versehen ist. Vor
der Abgabe des Arzneimittels an die Patientinnen und Pati-
enten wird jede einzelne Packung mithilfe eines Barcodes,
der fir jede einzelne Packung unterschiedlich ist, iber eine
Datenbank abgeglichen. Auf diese Weise wird gepriift, ob es
sich um eine giiltige Packung handelt und das Arzneimittel
echtist.

Alle Mafdnahmen dienen dem Ziel, das Eindrin-
gen von Arzneimittelfilschungen - ein-
schlieflich  gestohlener Arzneimittel
- in die legale Vertriebskette auch
in Zukunft so weit wie moglich
zu verhindern und damit einen
wichtigen Beitrag zur Patien-
tensicherheit zu leisten.
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Antibiotika: durch sachgerechten
Einsatz Resistenzen eindimmen

Das BfArM engagiert sich seit Langem fiir eine addquate Wiedergabe der Resistenzsituation in der Fachin-
formation und leistet damit einen wichtigen Beitrag zur Verbesserung der sachgerechten Verordnung und

Anwendung von Antibiotika.

,Das Wissen um die aktuelle Resistenzsituation ist ent-
scheidend fiir die sachgerechte Anwendung der Antibio-
tika!“ Dies ist ein Kernsatz der Expertinnen und Experten
des BfArM, die sich auf nationaler und internationaler
Ebene im Kampf gegen Antibiotikaresistenzen engagieren.
So arbeitet auch Sibylle Matz seit vielen Jahren in Gremien
und Projekten daran mit, die Ausbreitung von Antibioti-
karesistenzen sowohl national als auch international ein-
zuddmmen. Im BfArM leitet sie in der Zulassungsabteilung
3 das Fachgebiet ,Infektiologie/Dermatologie/Allergolo-
gie“ Das Bundesinstitut agiert als Teil eines Netzwerks von
Forschern, unabhingigen Experten, Gesundheitsbehérden
sowie Vertretern der Fachgesellschaften und der pharma-
zeutischen Industrie.

Antibiotika sind unverzichtbar in der Behandlung von In-
fektionskrankheiten. Bakterielle Erreger sind jedoch welt-
weit zunehmend weniger empfindlich oder resistent gegen
viele zugelassene Antibiotika in der Human- und der Ve-
terindrmedizin. In Deutschland sind derzeit - neben vie-
len anderen antiinfektiv wirkenden Arzneimitteln (wie
zum Beispiel antiviralen und antimykotischen Arz-
neimitteln) - zwar circa 2000 Humanarzneimittel

mit systemisch wirkenden Antibiotika zugelassen.

»Der Anteil von antibiotikaresistenten Erregern

nimmt jedoch stetig zu*, berichtet Sibylle Matz.

,Die Behandlung von bakteriellen Infektions-
krankheiten stellt daher ein immer grofier wer-

dendes Problem dar:

Die Resistenzsituation zeigt hinsichtlich der Er-
reger Unterschiede: Wahrend die Resistenzraten
der Antibiotika bei den grampositiven Erregern
derzeit relativ stabil bleiben und in einigen Lin-
dern sogar etwas abnehmen, steigen die Resistenz-
raten flr die gramnegativen Erreger europaweit an.
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»In den vergangenen Jahren wurden zwar einige neue An-
tibiotika gegen grampositive resistente Erreger zugelassen,
es fehlen aktuell aber neue Wirkstoffe gegen gramnegative
resistente Erreger”, beschreibt Matz die Situation. ,Dies ist
eine Gefahr fir die 6ffentliche Gesundheit” Jahrlich infi-
zieren sich in Deutschland bis zu 600.000 Patientinnen und
Patienten wihrend einer stationdren medizinischen Be-
handlung. Bis zu 15.000 von ihnen sterben an diesen Infek-
tionen. ,Mindestens ein Drittel dieser Infektionen kdénnte
vermieden werden®, schitzt Sibylle Matz. ,Dazu ist es not-
wendig, die Krankenhaushygiene durchgehend zu sichern
und die Antibiotika sachgerecht einzusetzen.

Internationale Untersuchungen zeigen, dass in bis zu 50
Prozent der Anwendungen die Antibiotika in ungeeigneter

DART: Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie 2020

Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat gemeinsam mit
den Bundesministerien fiir Erndhrung und Landwirtschaft
sowie dem Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
die Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie ,DART 2020“
erarbeitet. Sie wurde im Mai 2015 vom Bundeskabinett ver-
abschiedet.

Die DART 2020 btindelt MaRnahmen, die zur Reduzierung
von Antibiotikaresistenzen erforderlich sind. Dabei steht die
sektortibergreifende Zusammenarbeit (One-Health-Ansatz)
im Vordergrund. Um diesem One-Health-Ansatz gerecht zu
werden, adressieren alle Ziele der DART 2020 Human- und
Veterindrmedizin gleichermafien.



Dosierung oder Therapiedauer verschrieben werden. Diese
unsachgeméfle Verordnung und Anwendung von Antibio-
tika ist eine Hauptursache fir die Zunahme der Antibio-
tikaresistenzen. Folglich ist es besonders wichtig, dass der
behandelnde Arzt fiir den sachgerechten Gebrauch des
jeweiligen Antibiotikums valide und aktuelle Informati-
onen zur konkreten Resistenzsituation erhilt. Das BfArM
fokussiert seine Aktivitdten daher in besonderer Weise auf
den richtigen Einsatz der Antibiotika, der aus den aktuel-
len Angaben der Fachinformation abgeleitet werden kann.
,Die Beachtung der aktuellen Information zur konkreten
Resistenzsituation ist eine entscheidende Voraussetzung,
damit die Antibiotika ihre Wirksamkeit moglichst lange
erhalten® betont Matz.

Das BfArM hat dazu unter anderem ein EU-weit einzigar-
tiges Projekt, das sogenannte Z.A.R.S. (Zentralstelle fur die
Auswertung von Resistenzdaten bei systemisch wirken-
den Antibiotika)-Projekt, initiiert, in dem seit 2005 alle in
Deutschland verfligbaren geeigneten Daten zur Resistenz-
situation von derzeit circa 50 systemisch wirkenden Anti-
biotika jahrlich erfasst und evaluiert werden. Das BfArM
setzt sich dafiir ein, dass die aktuelle Resistenzsituation in
Deutschland sowie die Grenzwerte fiir die klinische Emp-
findlichkeit in den Fachinformationen der entsprechenden
Arzneimittel adiquat abgebildet werden. Bei einer Ande-
rung der aktuellen Resistenzsituation wird der entspre-
chende Abschnitt 5.1 der Fachinformation fir den betref-
fenden Erreger aktualisiert, um Arztinnen und Arzten eine
sachgerechte Anwendung des Antibiotikums zu ermogli-

SIBYLLE MATZ

chen. ,Bedauerlicherweise kennen viele Mediziner die
Fachinformationen noch nicht oder nutzen deren In-
formationen nicht ausreichend*, so Sibylle Matz.

Zusitzlich unterstiitzt das BfArM die Deutsche Antibioti-
ka-Resistenzstrategie (DART), die vom Bundesministerium
fir Gesundheit (BMG) in Zusammenarbeit mit weiteren
Bundesministerien initiiert und 2015 mit ,,DART 2020“ ak-
tualisiert wurde, auch in verschiedenen anderen Projekten.
So engagiert sich das BfArM unter anderem im Zusam-
menhang mit dem Global Health Protection Programme
des BMG (siehe dazu auch Seite 10).

Ziele von DART 2020 sind auch die Unterstiitzung der For-
schung zur Reduzierung und Kontrolle der Antibiotikare-
sistenzen, die Unterstlitzung der Entwicklung neuer Anti-
biotika und die Evaluierung alterer, bekannter Antibiotika,
auch fiir neue Indikationen. Hier engagiert sich das Fach-
gebiet von Sibylle Matz in nationalen und europiischen
Projekten, so zum Beispiel auch in der Kooperation mit
dem Deutschen Zentrum fir Infektionsforschung (DZIF).
Die Expertinnen und Experten des BfArM bieten hier re-
gulatorische und fachliche Beratung von Forschungspro-
jekten bereits in der sehr frithen translationalen Phase und
unterstltzen damit die zielgerichtete Entwicklung neuer
Therapien von Infektionskrankheiten.

Das BfArM leistet somit einen wichtigen Beitrag zur Ver-
besserung der sachgerechten Verordnung und Anwendung
von Antiinfektiva und damit der Eindammung der Ent-
wicklung der Antibiotikaresistenz.
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Arbeiten im BfArM: Gesundheit
in Europa aktiv mitgestalten

BfArM-Verwaltungsleiter Dr. Ralf Halfmann Gber die gréRte europdische Arzneimittelbehorde als Arbeitgeber,
internationales vernetztes Arbeiten fiir ,,sichere Gesundheit“ und interessante Entwicklungsmaglichkeiten fir

Mitarbeitende.

Patientenschutz und neue Therapieformen im européi-
schen Netzwerk voranbringen: Das BfArM bietet engagier-
ten Expertinnen und Experten ein spannendes Arbeits-
umfeld. Dabei steht das Institut lingst im internationalen
Wettbewerb um die besten Képfe — und kann dabei mit vie-
len Vorteilen punkten. Ob Arzte, IT-Fachleute, Ingenieure
oder Verwaltungsexperten: Arbeiten im BfArM bietet nicht
nur interessante Entwicklungschancen in einem sicheren
Arbeitsumfeld, sondern zugleich auch viele Moglichkeiten,
die sichere Versorgung der Patientinnen und Patienten ak-
tiv mitzugestalten.

»Arbeitsplatz Behorde“: Was sagen Sie potenziellen Be-
werberinnen und Bewerbern, die bislang noch nicht da-
ran gedacht haben, aus der Klinik, Wirtschaft oder Wis-
senschaft ins BfArM zu wechseln, Herr Dr. Halfmann?

Wenn wir im Rahmen unserer Personalgewinnung aktiv
auf potenzielle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter zugehen,
erleben wir es tatsiachlich oft, dass Fachleute aus den un-
terschiedlichsten Gebieten ein nicht mehr wirklich zeit-
gemifles Bild vom ,Arbeiten in einer Behérde“ haben. Im
Gesprich erleben wir oft einen ,Aha-Effekt, wenn man
genau hinschaut, wie und woran wir arbeiten. Nehmen Sie
beispielsweise die europdischen Zulassungsverfahren fiir
neue Arzneimittel. Hier sprechen wir tiber nicht weniger
als die Moglichkeit, Gesundheit von morgen mitzugestal-
ten. Unsere Fachleute arbeiten an herausgehobener Stelle
in den europiischen Expertengruppen, bewerten Chancen
und Risiken neuer Therapieoptionen und kénnen dabei
international Weichen stellen. Als grofite europaische Arz-
neimittelbehorde sind wir damit einer der entscheidenden
Akteure, wenn es darum geht, im Netzwerk mit den ande-
ren Behorden neue Impulse fiir die Patientenversorgung
zu geben. Wir bieten also schon rein fachlich ein attrakti-
ves Arbeitsumfeld beispielsweise fiir engagierte Arzte und
Pharmazeuten - ganz abgesehen von weiteren Vorteilen
eines sicheren Arbeitsplatzes mit vielen Entwicklungs-
moglichkeiten.

Wie muss ein zeitgemifies Personalgewinnungskon-

zept einer Behorde aussehen, damit sie im Wettbe-

werb um die besten Kopfe sichtbar werden und
iiberzeugend punkten kann?

Wir miissen in der Lage sein, schnell auf sich
dndernde Rahmenbedingungen des Bewerber-
marktes zu reagieren. Auf dem Arbeitsmarkt
sind wir heute ein Anbieter - oder Nachfrager,
je nach Sichtweise — unter vielen. Deshalb miis-
sen wir uns aktiv prasentieren und alle Facetten
des Arbeitens im BfArM gut sichtbar machen,
um von den potenziellen ,,Kunden®, also den Be-
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werberinnen und Bewerbern, als attraktiv wahrgenommen
zu werden. Die Zeiten, in denen man als offentlicher Ar-
beitgeber ,aus dem Vollen schopfen” konnte, sind sicher-
lich langt vorbei. Gerade bei einigen hoch qualifizierten
Berufen besteht ein klarer Nachfragetiberhang. Es ist nicht
absehbar, dass sich hieran mittelfristig etwas déndern
wird. Hinzu kommt: Wir stehen nicht nur

im Wettbewerb mit der Industrie,
wenn es um die besten Kopfe
geht, sondern auch mit einer
Vielzahl anderer Behorden

in Deutschland und Eu-

ropa. Als offentlicher

Arbeitgeber verfiigen

wir tiber die gleichen

finanziellen Instru-
mente wie andere
Behorden auch. Die
Ausgangs- und Start-
bedingungen  sind
insoweit  identisch.

Punkten koénnen wir

aber mit den Besonder-

heiten des Arbeitens im
BfArM. Das bedeutet vor
allem mit einer interessanten
und wichtigen Tatigkeit im Ge-
sundheitsbereich, mit Entwicklungs-

chancen, einem attraktiven Arbeitsumfeld

und sehr guten Arbeitsbedingungen. Unsere Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter bleiben nach einer Einstellung im
BfArM in der Regel auch langfristig hier. Es gibt sehr weni-
ge Wechsel. Das zeigt, dass wir als Arbeitgeber nachhaltig
attraktiv sind.

Wir miissen aber noch aktiver agieren, um Bewerberinnen
und Bewerber iberhaupt anzusprechen und zu gewinnen,
moglichst frithzeitig Kontakte aufbauen, unsere Tatigkeit
und die Vorteile des BfArM als Arbeitgeber transparent ma-
chen. Deshalb haben wir uns das klare Ziel gesetzt, kiinftig
noch flexibler auf Bediirfnisse der heutigen Bewerbergene-
ration einzugehen.

)

Unsere Fachleute arbeiten an
herausgehobener Stelle in den europdischen
Expertengruppen, bewerten Chancen und
Risiken neuer Therapieoptionen und kénnen
dabei international Weichen stellen.

DR. RALF HALFMANN

Was bedeutet es konkret, wenn Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter Arzneimittelsicherheit in Europa aktiv mit-
gestalten?

Fir uns steht die Sicherheit der Patientinnen und Pati-

enten an erster Stelle. Deshalb bringen wir unsere

kritische Sicht und unsere hohen Sicher-

heitsanforderungen in zahlreichen

europdischen Gremien erfolg-

reich ein. Wenn wir neue

Arzneimittelrisiken sehen,

stoflen wir wirkungsvolle

Mafinahmen an. Das

passiert im Ausschuss

fir Risikobewertung

im Bereich der Phar-

makovigilanz (Phar-

macovigilance Risk

Assessment  Com-

mittee, PRAC) bei der

Européischen Arznei-

mittelagentur ~ EMA.

Im PRAC wird sicherge-

stellt, dass fiir die Bewer-

tung von Fragen der Arznei-

mittelsicherheit auf EU-Ebene

die erforderlichen Fachkenntnisse

und Ressourcen zur Verfiigung stehen.

Unsere Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter

setzen sich dort konkret dafiir ein, dass neu erkannte Ri-

siken wissenschaftlich bewertet und bei Bedarf wirkungs-

volle Mafinahmen fiir die Patientensicherheit angestofRen
und umgesetzt werden.

Welchen Stellenwert haben Forschung und Wissenschaft
in der Arbeit des BfArM?

Als Bundesinstitut und Ressortforschungseinrichtung
kiimmern wir uns um Fragen der Sicherheit und Wirk-
samkeit, die Patientinnen und Patienten unmittelbar be-
treffen. Dabei unterstiitzt unser klares wissenschaftliches
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Profil die gesamte wissenschaftliche Expertise des BIArM
in seinen regulatorischen Kernkompetenzen. Insofern gibt
es einen intensiven Austausch der regulatorischen Fachbe-
reiche mit unseren Forschungsgruppen. Hinzu kommen
zahlreiche Kooperationen mit Universititen und anderen
Wissenschaftseinrichtungen. Beispiel Arzneimittelthera-
piesicherheit: Im Forschungsprojekt ADRED untersuchen
wir in drei Kliniken siamtliche Notfalleinweisungen von
Patientinnen und Patienten daraufhin, ob sie durch Fehler
bei der Verschreibung oder Anwendung von Arzneimitteln
verursacht wurden. Damit wollen die Forscherinnen und
Forscher am BfArM neue Erkenntnisse tiber das Ausmaf}
und die Griinde von Medikationsfehlern gewinnen, um
verbesserte Strategien zu deren Vermeidung entwickeln zu
koénnen.

Welche Weiterbildungs- und Entwicklungsmoglichkei-
ten konnen Sie den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern
anbieten?

Als wissenschaftlich arbeitende Behorde ist die kontinuier-
liche Fortbildung unserer Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter ein ganz wesentlicher Erfolgsfaktor. Den Beschiftigten
wird in der Regel die Teilnahme an allen Programmen und
Kursen zur Fort- und Weiterbildung erméglicht, die aus
dienstlicher Sicht sinnvoll und erforderlich sind. Neben
vielfaltigen Inhouseschulungen sind dies vor allem Kurse
externer Anbieter im o6ffentlichen wie im privaten Be-
reich. Bei den Entwicklungsmoglichkeiten sind wir zwar
nicht ganz so frei wie Arbeitgeber in der Privatwirtschaft.
Gerade fiir junge und motivierte Berufseinsteiger beste-
hen jedoch hervorragende Moglichkeiten der Weiterquali-
fizierung und der Entwicklung bis hin zur Ubernahme von
Fiihrungsaufgaben. Dartiber hinaus bieten wir die Vorteile
der Arbeitsplatzsicherheit und der Familienfreundlichkeit
sowie flexible Arbeitszeitmodelle. Der Gesundheitsbereich
ist auflerdem ein relativ grofler Geschéftsbereich mit vie-
len internationalen Beziigen. Das BfArM ist mit seinen Ex-
perten in vielen nationalen und internationalen Gremien
vertreten. Dies betrifft beispielsweise Arbeitsgruppen der
Europiischen Kommission, der Europiischen Arzneimit-
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tel-Agentur, des Europarats und der WHO. Zur Férderung
weiterer Entwicklungsmoglichkeiten bieten wir zudem
eine besondere Form der Personalrotation im Sinne einer
sVerfahrensrotation®. Damit geben wir Beschiftigten die
Moglichkeit, zeitlich begrenzt Verfahren aus anderen Ar-
beitsbereichen zu bearbeiten, ohne einen Stellenwechsel
vorzunehmen. Das ermoglicht nicht nur den Beschiftigten
einen ,Blick iber den Tellerrand“, sondern stéarkt auch ihre
wissenschaftlichen Kompetenzen.

Welche Programme der Personalentwicklung z. B. gibt es
fiir potenzielle Fiihrungskrifte?

Sowohl angehende als auch bereits aktive Fithrungskrafte
im BfArM miissen tiber ein hohes Maf} an methodischen,
sozialen und personlichen Kompetenzen verfiigen, die
mit ausgepragten Fihrungskompetenzen verbunden sein
sollen. Um diesem Anspruch gerecht zu werden, legen wir
groflen Wert darauf, Fithrungskriafte mit Blick auf ihre
Fihrungskompetenzen kontinuierlich und systematisch
weiterzubilden. Neben der individuellen Unterstiitzung
vonseiten der Personalentwicklung bei der Auswahl und
Teilnahme an Seminaren zur Schulung von grundlegenden
Fihrungskompetenzen bieten wir umfangreiche Inhouse-
schulungen zur Kommunikation und darauf aufbauende
Seminare beispielsweise zur Fiihrung von Mitarbeitenden
mit mobilen und Telearbeitsplatzen, Personalauswahlge-
spriache, Arbeitsplatzbeschreibung, Fithren in Teilzeit und
verschiedenen Schulungen zu Gesundheitsthemen an. In
regelméfligen Abstinden werden Fithrungskriftefeed-
backs durchgefiihrt, um das Fiihrungsverhalten und die
Kommunikation zwischen Fithrungskréaften und Beschaf-
tigten zu erhalten und zu optimieren.

Wie lduft eine Ausbildung zur Fachirztin bzw. zum
Facharzt ab und welche Voraussetzungen sind zu erfiil-
len?

Arztinnen und Arzte kénnen mit Ausnahme des klinischen
Teils die vollstindige 48-monatige Weiterbildung zur
Fachirztin bzw. zum Facharzt fiir klinische Pharmakologie
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am BfArM durchlaufen. Dies beinhaltet die Basisweiter-
bildung ,Pharmakologie und Toxikologie“ und auch den
spezifischen Teil der Weiterbildung im Bereich ,Klinische
Pharmakologie® In der taglichen praktischen Arbeit wer-
den dabei die Inhalte der Weiterbildung, flankiert von
Fachseminaren, vermittelt. In unseren Forschungs- und
Analytiklaboren besteht dariiber hinaus die Moglichkeit,
die analytischen Methoden zu erlernen und zu vertiefen.
Voraussetzung fiir die Weiterbildung ist eine Approbation
als Arztin bzw. Arzt. Eine 12-monatige Titigkeit in klini-
scher Medizin ist hilfreich, aber fiir den Beginn der Wei-
terbildung nicht zwingend erforderlich. Fir die spatere
Facharztprifung ist sie allerdings dann Voraussetzung.
Hierzu bestehen Kooperationsmoglichkeiten mit der Uni-
versitit Bonn.

Mit welchen Moglichkeiten unterstiitzt das BfArM die
Vereinbarkeit Familie und Beruf?

Das BfArM wurde im Sommer 2016 zum zweiten Mal
mit dem Zertifikat der berufundfamilie Service GmbH
ausgezeichnet. Dieser Auszeichnung ging ein erfolgreich
durchlaufener Prozess der Reauditierung voraus. In vielen
Bereichen sind wir von dem Auditorenteam ausdriicklich
gewlrdigt worden. Vor allem wie wir unseren Mitarbeiten-
den die Telearbeit und das mobile Arbeiten ermoglichen,
fand grofle Anerkennung. Aber auch die von uns geschaf-
fenen Flexibilisierungsinstrumente bei der Arbeitszeit,
z. B. die freiwillige Moglichkeit des Arbeitens an Samstagen

aufgrund von Familienpflichten, die lingerfristige Uber-
tragbarkeit von Mehrarbeits- und Uberstunden sowie die
Einfithrung von Langzeit-Arbeitskonten, fanden grofle An-
erkennung. Auch der Gesichtspunkt ,Fithrung im BfArM*
ist uns im Zusammenhang mit der Vereinbarkeit von
Familie und Beruf sehr wichtig. Hier haben wir beispiels-
weise Modelle umgesetzt, bei denen Fithrungsfunktionen
mit mehreren Mitarbeitenden, die in Teilzeit tétig sind, be-
setzt werden konnen. Gleichzeitig schulen wir unsere Fih-
rungskréfte gezielt zu Vereinbarkeitsfragen.

Stichwort ,Nachwuchsgewinnung“: Welchen Stellenwert
hat die berufliche Ausbildung im BfArM?

Die berufliche Ausbildung ist im BfArM eine der tragenden
Sdulen fur die gezielte Qualifizierung der Beschiftigten
von morgen. Dabei geht es langst nicht mehr nur um eine
rein fachspezifische Ausbildung. Unsere neue Ausbildungs-
leiterin, Frau Kerstin Zapfel, zielt hier auch ganz bewusst
auf die Forderung von berufs- und fiachertibergreifenden
Schliisselqualifikationen wie etwa Methoden- und Hand-
lungskompetenz der jungen Leute ab. Die Palette der an-
gebotenen Ausbildungsginge ist sehr breit und reicht vom
Verwaltungsfachangestellten tber Fachangestellte fiir
Medien- und Informationsdienste, sowie Chemielaboran-
ten bis hin zum Fachinformatiker. Vielen von unseren 50
Auszubildenden kénnen wir im Anschluss an die Ausbil-
dung auch eine Anschlussbeschiftigung im BfArM anbie-
ten. Und auch im Bereich der Ausbildung kommen neue
Modelle zum Tragen, mit denen wir der Lebenswirklichkeit
Rechnung tragen: Zur Forderung der Vereinbarkeit von
Familie und Beruf besteht die Moglichkeit, die Ausbildung
in Teilzeit zu absolvieren, wenn etwa Kinder oder pflegebe-
durftige Familienmitglieder im eigenen Haushalt betreut
werden miissen. Insofern konnen wir in allen Arbeitsberei-
chen interessante Angebote machen, die der Lebenswirk-
lichkeit unserer Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter auf zeit-
gemifle Weise gerecht werden.
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Gesundheit gestalten: das
Gesundheitsmanagement im BfArM

Motivation und Gesundheit der Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter sind neben ihrer ausgewiesenen Fachkom-
petenz die wichtigsten Ressourcen des BfArM. ,,Gute Arbeit bei guter Gesundheit® ist deshalb das Leitmotiv

des Betrieblichen Gesundheitsmanagements im BfArM.

Nur mit engagierten Beschiftigten kann es gelingen, Ge-
sundheit in Europa aktiv mitzugestalten. Dabei kommt es
nicht allein auf fachliche Expertise an. Ob Arzte, Pharma-
zeuten, Verwaltungsangestellte oder Juristen: Die Gesund-
heit und Motivation der Mitarbeiterinnen und Mitarbei-
ter sind fir das BfArM entscheidende Erfolgsfaktoren.
Deshalb setzt sich das BfArM nicht nur fiir die Gesund-
heit der Patientinnen und Patienten ein, son-
dern ebenso auch fiir die Gesundheit
seiner Beschiftigten. ,Mit dem
Betrieblichen = Gesundheits-

management im BfArM

tragen wir dazu bei, dass

alle Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter - un-
ter Berticksichtigung
ihrer Lebensphase
und des Prinzips
der Inklusion - gute
Arbeit bei
Gesundheit
ten konnen

guter

leis-

um-
reifit Dr. Hieronyma
Schell die Ziele ihrer
Arbeit. Als Arztin und
Leiterin des Betrieblichen
Gesundheitsmanagements
weif} sie, wie wichtig Mafinah-
men sind, die auf die tatsidchli-
chen Bedirfnisse der Mitarbeitenden
zugeschnitten sind und dort auch tatsichlich
»,ankommen*,

Das Konzept im BfArM sieht dafiir ein systematisches

Vorgehen vor, um stets auf aktuelle Notwendigkeiten re-
agieren zu koénnen. So werden die tibergeordneten Hand-
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Mit dem Betrieblichen
Gesundheitsmanagement im BfArM tragen
wir dazu bei, dass alle Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter — unter Berlicksichtigung ihrer
Lebensphase und des Prinzips der Inklusion

- gute Arbeit bei guter Gesundheit
leisten kénnen.

DR. HIERONYMA SCHELL

lungsfelder des Gesundheitsmanagements im BfArM
durch regelmifig stattfindende Beschiftigtenbefragun-
gen ermittelt. Der Prozess der Analyse, Mafnahmenpla-
nung, -umsetzung und -evaluierung wird fortwdhrend
durchlaufen. In der praktischen Umsetzung geht es dann
sowohl um Mafitnahmen der Verhiltnispravention als
auch der Verhaltenspravention.

Mafnahmen der Verhiltnispraven-
tion zielen darauf ab, durch eine
Verdnderung der Verhiltnis-

se, also der Arbeitsbedin-
gungen, einen positiven
Einfluss auf die Ge-
sundheit der Beschif-
tigten zu nehmen.

Ein wichtiges Bei-

spiel daftir sind Ge-
sundheitszirkel. Es
handelt sich dabei

um zeitlich befris-

tete Arbeitsgruppen

aus  Mitarbeiterin-

nen und Mitarbeitern,
deren Aufgabe es ist, et-
waige gesundheitsbelas-
tende Arbeitsbedingungen
zu analysieren und Verbesse-
rungsvorschldge zu erarbeiten.

,Der Grundgedanke dieser Gesund-
heitszirkel ist, dass die Beschiftigten selbst
die Experten fiir ihre Arbeitssituation sind und am besten
benennen kénnen, wo der Schuh driickt und wie Abhil-
fe geschaffen werden kann®, umreifft Dr. Schell diesen
Ansatz. Gleichzeitig konnen diese Zirkel aber auch ,Best
Practices” identifizieren und dabei helfen, herauszufin-
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den, welche existierenden Arbeitsbedingungen
von den Beschiftigten als besonders hilfreich
empfunden werden und wie diese Bedingungen
bestenfalls auf andere Bereiche tibertragen wer-
den koénnen.

Weiterer wichtiger Baustein der Verhaltnispra-
vention sind Fiithrungskrifteseminare. ,Damit
versetzen wir Fiithrungskrifte gezielt in die
Lage, Bedarf in ihren Bereichen zu erkennen, mit
Beschiftigten in Dialog zu treten und Lésungen
anzubieten®, so Dr. Schell. Das Themenspektrum
ist so breit wie der Bedarf im Arbeitsalltag. Themen
wie etwa ,Gesund und resilient fithren“ kommen da-
bei nicht allein den Fiihrungskréften, sondern letztlich
allen Mitarbeitenden zugute. Weitere Beispiele fiir Maf3-
nahmen der der Verhiltnispravention sind ergonomische
Biiroeinrichtungen und ein gesundes Kantinenangebot.

Im Gegensatz zu den Mafinahmen der Verhaltnispraven-
tion werden im Rahmen der Verhaltenspravention vor
allem solche Themen aufgegriffen, die letztlich nur die
einzelnen Beschiftigten durch eine Anderung ihres Ver-
haltens beeinflussen konnen: ausreichende Bewegung,
gesunde Erndhrung, Umgang mit psychischen Belastun-
gen. Um einem Bewegungsmangel vorzubeugen, haben
die Beschiftigten des BfArM beispielsweise die Moglich-
keit, an Outdoorkursen oder ,bewegten Pausen® wiahrend
der Mittagszeit teilzunehmen. In Riickenkursen koénnen
sie gezielte Ausgleichsiibungen zur Arbeit am Bildschirm
erlernen, die dann in der Anwendung am Arbeitsplatz zu
splrbarer Entlastung fithren. Um besser mit - unvermeid-
barem - Stress und psychischen Belastungen umgehen zu
konnen, bietet das BfArM spezielle Seminare zum The-
ma Resilienz. Von all diesen Angeboten der Verhaltens-
pravention konnen die Teilnehmenden natirlich auch
Uber die Arbeit hinaus profitieren. Ein durchaus gewollter
»,Nebeneffekt” des Gesundheitsmanagements.

Das ,Kimmern“ um die Gesundheit aller Beschiftigten
wird im BfArM nicht allein als Aufgabe der Mitarbeite-

rinnen des Gesundheitsmanagements verstanden, son-
dern ganzheitlich angegangen. Aus diesem Grund wurde

das Gesundheitsmanagement in das Personalreferat inte-
griert. So kann die Gesundheit der Beschiftigten als zen-
traler Bestandteil der Personalstrategie des BfArM ver-
folgt und als Querschnittsaufgabe gesehen werden, die
thematisch in allen Handlungsfeldern berticksichtigt
wird. ,Wir wollen damit zeigen, dass die Institutslei-
tung, unsere Fihrungskrifte und die Mitarbeiterinnen
und Mitarbeiter sich im Sinne eines wertschitzendes
Umgangs gemeinsam zu ihrer Verantwortung fiir die
Gesundheit aller Beschiftigten bekennen®, unterstreicht
Dr. Schell. So arbeitet das Gesundheitsmanagement eng
mit weiteren Bereichen im BfArM zusammen, die sich
auf anderen Feldern konkret um die Gesundheit der Be-
schiftigten kiimmern, wie etwa der Arbeitsschutz, der be-
triebsdrztliche Dienst und die Sozialberatung. Ein klarer
Vorteil fir die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter, die sich
im Rahmen dieses ganzheitlichen Gesundheitsangebotes
in vielen Arbeits- und Lebenssituationen individuell be-
raten und unterstiitzen lassen konnen.
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Heute die Herausforderungen
von morgen angehen

Das BfArM hat die Themen ,,demografischer Wandel“ und ,,Wissensmanagement® in einem eigenen Referat
angesiedelt und friihzeitig Konzepte entwickelt. Referatsleiter Ulrich Meyer und Referentin Lilian Pfender
Uber Strategien fiir morgen und den Umgang mit absehbaren Veranderungsprozessen.

Herr Meyer, welche Herausforderungen sehen Sie mit
Blick auf den demografischen Wandel auf das BfArM
zukommen?

Das Durchschnittsalter der Beschiftigten im BfArM betragt
rund 47 Jahre. Zudem werden von unseren rund 1100 Mit-
arbeitenden tiber 130 in den nichsten funf Jahren das 65.
Lebensjahr erreichen. 12 Prozent der Belegschaft stehen
also in naher Zukunft vor dem Eintritt in den Ruhestand.
Der demografische Wandel in Deutschland mit immer alter
werdenden Menschen - 44 Jahre war das durchschnittliche
Bevolkerungsalter im Jahr 2015 - und dem Riickgang der
Bevolkerung im erwerbsfihigen Alter hat grofe Auswirkun-
gen auf die Gesellschaft sowie den Arbeitsmarkt. Das spiegelt
sich auch im Bundesinstitut wider. Die verdnderte Alters-
struktur der Beschiftigten, das vermehrte Ausscheiden von
alteren Mitarbeitenden, der mogliche Wissensverlust sowie
Nachwuchs- und Fachkriftemangel sind Herausforderun-
gen, auf die das BfArM schon vor einigen Jahren reagiert hat.

Welche Moglichkeiten der konzeptionellen Vorbereitung
auf solche Verinderungsprozesse hat eine Behorde, Herr
Meyer?

Ganz im Sinne der Demografiestrategie der Bundesregie-
rung denken und handeln wir tber alle Generationen hin-
weg. Auf der einen Seite sind die Beschéftigten und ihr Wis-
sen ein entscheidender Erfolgsfaktor: Die Beschiftigten sind
unser hochstes Gut, ihr spezifisches Fachwissen schiitzt Pa-
tienten und sichert zugleich unsere gute Position in Europa.
Mit dem Ausscheiden von erfahrenen Mitarbeitenden droht
der Verlust ihres Wissens, denn nachfolgende Beschiftigte
konnen natiirlich nicht tiber das vollstindig identische Wis-
sen verfiigen. Dieser Herausforderung begegnen wir im Re-
ferat ,Organisation, Wissensmanagement, Bibliothek“ mit
einem generationeniibergreifenden Wissensmanagement.
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Auf der anderen Seite legen wir parallel dazu den Fokus auf
ein demografieorientiertes Personalmanagement, Koope-
rationen mit Hochschulen und lebenslanges Lernen in der
Aus-, Fort- und Weiterbildung. Nicht zuletzt unterstiitzen
wir die Vereinbarkeit von Beruf und Familie und haben ein
Gesundheitsmanagement etabliert. Dies soll nicht nur die
Arbeitsfihigkeit von erfahrenen Mitarbeitenden erhalten,
sondern zudem neue qualifizierte Bewerberinnen und Be-
werber ansprechen. Mithilfe attraktiver Arbeitsbedingun-
gen hat sich durch Neueinstellungen das Durchschnittsalter
der Beschiftigten im BfArM von vormals 50 Jahren im Jahr
2013 auf 47 Jahre im Jahr 2017 reduziert.

Frau Pfender, wie sehen die Losungsansitze im BfArM
ganz praktisch aus?

Um auf den absehbaren Verlust von Wissenstriagern zu re-
agieren, setzen wir auf eine Verbindung von Wissenstransfer
und demografievorsorgender Personalpolitik: Zum Perso-
nalhaushalt 2017 hat das BfArM die Option von Stellenan-
meldungen mit tiberschneidender Arbeitsplatzbesetzung
erfolgreich genutzt. Das bedeutet, dass erfahrene Stellen-
inhaber rechtzeitig vor ihrem altersbedingten Ausschei-
den selbst die nachfolgenden Beschiftigten tiber einen ad-
dquaten Zeitraum hinweg einarbeiten. Der Bedarf fiir diese
Stellen ergibt sich kiinftig durch die Informationen, die zur
altersbedingten Fluktuation aus unse-
rem Personalmanagementsys-
tem entnommen werden

konnen. ‘
Neben dem Personal- '
managementsystem

wird Wissen im
BfArM durch wei-
tere Mafinahmen
und Methoden
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Unsere Beschaftigten sind ein
entscheidender Erfolgsfaktor, denn
ihr spezifisches Fachwissen schiitzt

die Patienten und sichert unsere

gesichert, erweitert und ver- gute Position in Europa.

breitet. Ein elementares Beispiel

Wertschitzung der Mitarbeitenden
jeden Alters sind dabei essenziell. Die
ULRICH MEYER

hierfiir ist das Intranet als grundle-

gendes Medium der internen Kommu-

nikation und des Wissensmanagements.
Zudem stellen wir Wissen auf der BfArM-Home-
page, in der wissenschaftlichen Spezialbibliothek sowie in
dem elektronischen Dokumentenmanagement- und Vor-
gangsbearbeitungssystem zur Verfiigung.

Des Weiteren haben wir in Zusammenarbeit mit der Bun-
desakademie fur 6ffentliche Verwaltung (BAk6V) eine Lern-
plattform aufgebaut, fur die wir individuelle Lernmodule
ftr verschiedene Fachbereiche entwerfen. Anwender kon-
nen sich somit interaktiv direkt am eigenen Arbeitsplatz
fort- und weiterbilden. Einer der Hauptnutzer dieses Lern-
und Wissensmanagementsystems ist unsere Forschungs-
abteilung, mit der wir bereits E-Learning-Programme zu
Forschungsprojekten erstellt haben, wie z. B. ,Ubiquitous
Pharmacogenomics (U-PGx)“ oder das ,Global Health Pro-
tection Programme (GHP)“

Im Fall des Ausscheidens von Beschiftigten gibt es schlief3-
lich die Moglichkeit, dass durch Experteninterviews und
vermittelnde Moderation festgestellt wird, welches Wissen
gesichert und transferiert werden soll. Hierzu dient ein au-
tomatisches Hinweisverfahren, das frithzeitig das Erreichen
des altersbedingten Ausscheidens signalisiert.

Wie gehen Sie mit Wiinschen und Erwartungen der Mit-
arbeitenden um, die mit der demografischen Entwicklung
verkniipft sind, Frau Pfender?

Zum einen ist es wichtig, neues qualifiziertes Personal zu
gewinnen. Zum anderen ist es wichtig, dass sich das vor-
handene Personal mit unserer Bundesbehorde identifiziert
- und somit langfristig bleibt. Da die Lebenserwartung und
die Altersgrenzen fiir den Ruhestand generell steigen, unter-
stiitzen wir die Beschéftigten mit unserem Gesundheitsma-
nagement, z. B. durch Vortrége, ein internes Sportangebot,
Schulungen oder E-Learning. Aufierdem gehen wir in Work-
shops zur Gesundheit oder Vereinbarkeit von Beruf und Fa-
milie auf die jeweiligen Wiinsche ein. Die Motivation und

LILIAN PFENDER, ULRICH MEYER

Beschiftigten sind dartiber hinaus in
eine zertifizierte familien- und lebenspha-
senbewusste Personalpolitik eingebunden,
sodass sie Beruf und Karriere mit ihrem Familienle-
ben und der Betreuung von Kindern und Pflegebedtirftigen
vereinbaren kénnen. Dementsprechend bieten wir Teilzeit-
arbeitsplitze, flexible Arbeitszeiten, rund 200 Telearbeits-
plétze sowie die Moglichkeit des mobilen Arbeitens an. Dass
unser Institut mit der Zertifizierung im Rahmen des ,,audit
berufundfamilie“ als Aushangeschild fiir die Vereinbarkeit
von Beruf und Familie gilt, hilft uns auch bei der Gewinnung
von qualifizierten Nachwuchs-, Fach- und Fiihrungskriften.
Wir fithren zudem Personalbedarfsberechnungen durch.
Diese zielen nicht nur auf eine Mengenplanung ab, sondern
erfassen auch den fachlich erforderlichen Bedarf, vor allem
im Bereich der wissenschaftlichen Mitarbeitenden.

Stichwort ,,Unternehmens- bzw. Behérdenkultur”: Wie
bereiten Sie Fithrungskrifte auf diese neuen Anforderun-
gen vor, Herr Meyer?

Die Fihrungskrifte missen die Verdnderungen voraus-
schauend in den Blick nehmen. Gleichzeitig muss das hohe
Niveau der Arbeitsleistung des BfArM im Sinne des Patien-
tenschutzes ohne Unterbrechung aufrechterhalten bleiben.
Deshalb bieten wir in Zusammenarbeit mit dem hausinter-
nen Bereich der Personalentwicklung Schulungen an, die
das Thema Demografie in der Fithrungskultur verankern,
u. a.,,Gesund und wertschitzend fiihren im demografischen
Wandel“ oder ,,Fiihren in Teilzeit Auflerdem erproben wir
neue Fiihrungsmodelle, z. B. eine Doppelbesetzung oder
Besetzung mit unterschiedlichen Arbeitszeitanteilen. So er-
moglichen wir Fithrung und Karriere mit Familie, férdern
die Teamarbeit zwischen Jung und Alt sowie die Rotation in
verschiedenen Aufgabenbereichen. Letztendlich zihlt die
Vorbildfunktion der Fihrungskrifte: Vorgesetzte sollten
die Beschiftigten zur Weiterbildung und Gesundheitsforde-
rung sowie zum lebenslangen Lernen und Wissenstransfer
motivieren.
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Cannabisagentur fir kinftigen
Anbau in Deutschland eingerichtet

Im Marz 2017 hat der Gesetzgeber die Moglichkeiten zur Verschreibung von Cannabisarzneimitteln erweitert.
Mit Inkrafttreten des Gesetzes hat das BfArM eine Cannabisagentur eingerichtet.

Mit dem Gesetz zur Anderung betiubungsmittelrecht-
licher und anderer Vorschriften hat der Gesetzgeber
2017 die Moglichkeiten zur Verschreibung von Canna-
bisarzneimitteln erweitert. Arztinnen und Arzte kénnen
entsprechende Arzneimittel auf einem Betdubungsmit-
telrezept verschreiben. Dabei miissen sie arznei- und be-
taubungsmittelrechtliche Vorgaben einhalten. Neben den
neuen Regelungen bleiben die bisherigen Therapie- und
Verschreibungsmoglichkeiten fir entsprechende Fertig-
und Rezepturarzneimittel bestehen.

Zeitgleich hat im BfArM die deutsche Cannabisagentur
ihre Arbeit aufgenommen. Mittelfristig soll die Verfiig-
barkeit von Cannabis fiir medizinische Zwecke durch den
Anbau in Deutschland sichergestellt werden. Nach dem
Einheitsiibereinkommen tiber Suchtstoffe der Vereinten
Nationen von 1961 muss ein Mitgliedstaat eine solche
staatliche Stelle einrichten oder benennen, sobald inner-
halb dieses Staates Cannabis zu anderen als industriellen
Zwecken (Nutzhanf) angebaut werden soll. Die Agentur
wird den Anbau von Cannabis zu medizinischen Zwecken
steuern und kontrollieren. Leiter der Cannabisagentur ist
Prof. Dr. Werner Knéss, der sich dieses Themas zusammen
mit Kolleginnen und Kollegen aus der Abteilung ,Beson-
dere Therapierichtungen” im BfArM annimmt.

Herr Prof. Knoss, die Cannabisagentur hat die Aufgabe,
mittelfristig zur Versorgung der Patientinnen und Pati-
enten mit Cannabis in pharmazeutischer Qualitit aus
deutschem Anbau beizutragen. Um dieses Ziel erreichen
zu konnen, mussten ja zunichst einmal grundsitzlich
neue Strukturen aufgebaut und Entscheidungen ge-
troffen werden, fiir die es in Deutschland bislang keine
Erfahrungswerte gab. Mit welchen Herausforderungen
hatten Sie es dabei zu tun?
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Eine grofle Herausforderung besteht sicherlich darin,
langfristige Entscheidungen zu treffen, ohne auf bereits
bestehende Regelungen oder Erfahrungswerte zuriick-
greifen zu konnen. Im Zusammenhang mit dem In-
krafttreten des Gesetzes zur Anderung betiubungsmit-
telrechtlicher und anderer Vorschriften hatten wir uns
selbstverstandlich bereits im Vorfeld mit einer Reihe von
Expertinnen und Experten ausgetauscht. Aber natiirlich
mussten wir auch manche Dinge fiir Deutschland so erst-
malig umsetzen. Das fing mit dem Verfahren zur Auswahl
geeigneter Unternehmen an, die dann von der Cannabis-
agentur mit dem Anbau beauftragt werden sollen. Hier
mussten wir zwischenzeitlich noch auf einen Gerichts-
beschluss reagieren. Damit wollen wir das Verfahren zu
einem tragfihigen Ergebnis fithren und unseren Beitrag
zur sicheren Patientenversorgung leisten.

Welche Aufgaben wird die Cannabisagentur iiberneh-
men, sobald der Anbau in Deutschland angelaufen ist?

Die Aufgaben der Cannabisagentur richten sich nach
den Vorgaben des Einheitsiibereinkommens. Wir kon-
trollieren Anbau, Ernte, Verarbeitung, Qualitatspriifung,
Lagerung, Verpackung sowie die Abgabe des Cannabis an
Grofthandler und Apotheker oder Hersteller. Wir miissen
in diesem Zusammenhang immer wieder betonen, dass
nicht das BfArM selbst, sondern die beauftragten Unter-
nehmen anbauen. Auch wenn wir das geerntete Canna-
bis aufkaufen, wird diese Ernte nicht zu uns transportiert,
im BfArM gelagert oder von hier aus weiterverteilt. Diese
Schritte werden bei den jeweiligen Anbaubetrieben bezie-
hungsweise weiteren beauftragten Unternehmen ange-
siedelt sein. Die Cannabisagentur muss als verantwortli-
cher pharmazeutischer Unternehmer sicherstellen, dass
ausschlieflich Cannabis in pharmazeutischer Qualitit an
die Apotheken ausgeliefert wird. Hierbei miissen entspre-



chende Anforderungen aus gesetzlichen Grundlagen und
relevanten Leitlinien beachtet werden. Das Cannabis fiir
medizinische Zwecke unterliegt natiirlich auch den Be-
stimmungen des Betdubungsmittelrechtes.

Sie sprechen die pharmazeutische Qualitit des Can-
nabis an, die durch die Arbeit der Agentur si-
chergestellt werden muss. An welchen

Vorgaben konnen Sie sich hierbei

orientieren? Einen solchen
Anbau hat es ja bislang in
Deutschland noch nicht
gegeben.

Mit Blick auf den
Anbau standen wir
bereits vor der Aus-
schreibung mit ande-
ren Lindern in Kon-

takt, in denen seit

Jahren Cannabis un-

ter staatlicher Kontrol-

le angebaut wird. Hier-

bei ging es darum, von

den dortigen Erfahrungen

zu profitieren und auch vor
Ort einen konkreten Eindruck
von den Bedingungen zu erhalten,
unter denen ein solcher Anbau stattfindet.

Man darf nicht vergessen, dass es sich bei dem von uns
benotigten Cannabis um ein Arzneimittel handelt, fiir das
unter anderem der Nachweis der Qualitit nach dem Arz-
neibuch per Gesetz vorgeschrieben ist. Die entsprechen-
de Monografie im Arzneibuch gab es vor Inkrafttreten
des Gesetzes zur Anderung betiubungsmittelrechtlicher
und anderer Vorschriften noch nicht und wurde durch
das BfArM in sehr kurzer Zeit erstellt. Die Monografie ist
ein wichtiges Instrument zur Sicherung der Qualitit und
stellt eine wesentliche Vorgabe fir die Apothekerschaft
und die pharmazeutische Industrie dar. Vor allem kommt

PROF. DR. WERNER KNOSS

unsere Arbeit einer verbesserten Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten zugute.

Welches Resiimee ziehen Sie zum jetzigen Zeitpunkt?

Im Mittelpunkt all unserer Bemiithungen steht die Versor-
gung der Bevolkerung mit qualitdtsgesicherten
Arzneimitteln. Das Gesetz ist ein wich-
tiger Schritt fiir schwerkranke Pa-
tientinnen und Patienten, fir

die Cannabisarzneimittel

eine Therapieoption sein

kénnen. Die Arbeit der
Cannabisagentur stellt

dabei fiir das BfArM

eine Gesamtaufgabe

dar, zu deren Erfiil-

lung die Expertise

des ganzen Hauses

zusammengefihrt
wird. Wir werden
L gemeinsam  unseren

Beitrag zur Versorgung

schwerkranker Patientin-

nen und Patienten mit Can-

nabis in pharmazeutischer
Qualitéat leisten.
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Cannabis als Medizin: wichtige
Rolle der Bundesopiumstelle

Arztinnen und Arzte kénnen seit Mirz 2017 Medizinal-Cannabisbliiten oder Cannabisextrakt in pharmazeuti-
scher Qualitat auf einem Betdubungsmittelrezept verschreiben. Méglich wurde dies durch ein entsprechendes
Gesetz zur Anderung betiubungsmittelrechtlicher und anderer Vorschriften.

Zuvor waren Cannabisbliten und -extrakte nicht ver-
schreibungsfihig, sodass lediglich eine arztlich begleitete
Selbsttherapie damit moglich war. Zum Erwerb der Bliiten
und Extrakte war eine gesonderte betdubungsmittelrecht-
liche Ausnahmeerlaubnis des BfArM erforderlich. Mangels
einer Erstattungsmoglichkeit durch die gesetzliche Kran-
kenversicherung gab es Fille, in denen Patientinnen oder
Patienten nicht in der Lage waren, das fiir ihre Selbstthera-
pie benoétigte Cannabis selbst zu bezahlen.

Diese Situation wurde durch das oben genannte Gesetz
geandert. Cannabisarzneimittel konnen nun im Einzelfall
bei bestimmten Patientinnen und Patienten zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung verschrieben werden,
wenn andere Arzneimittel zur Behandlung der vorliegen-
den Erkrankung oder Symptomatik nicht zur Verfiigung
stehen und eine spiirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf oder auf schwerwiegende Symptome
zu erwarten ist. Patientinnen und Patienten erhalten eine
arztliche Verschreibung, die sie in einer Apotheke einl6-
sen konnen. Neben diesen Neuerungen wurden auch die
Erstattungsmoglichkeiten fiir bereits vor Inkrafttreten des
Gesetzes verfligbare Cannabisarzneimittel, namlich die
Fertigarzneimittel Sativex® und Canemes® sowie das
Rezepturarzneimittel Dronabinol, erweitert.

Die Bundesopiumstelle des BfArM war mafigeb-
lich an der Gestaltung dieses Gesetzes beteiligt.
~Wir begrifien es mit Blick auf die Versorgung
der Patientinnen und Patienten ausdriicklich,
dass die Entscheidung tiber die Therapie mit
Cannabisarzneimitteln ausschlieflich von den
behandelnden Arztinnen und Arzten getroffen
wird*, betont der Leiter der Bundesopiumstelle,
Dr. Peter Cremer-Schaeffer. ,Jede Behandlung
mit verschreibungsfihigen Betdubungsmitteln
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braucht ein tragfihiges Arzt-Patient-Verhéltnis. Das ist fiir
Cannabisarzneimittel nicht anders als fiir andere Arznei-
mittel

Die Verschreibung von in Anlage III des Betdubungsmit-
telgesetzes bezeichneten Betaubungsmitteln ist dabei nur
erlaubt, wenn die Arztin oder der Arzt aufgrund eigener
Priifung zu der Uberzeugung gelangt, dass nach den aner-
kannten Regeln der medizinischen Wissenschaft die An-
wendung zulédssig und geboten ist. Wenn der beabsichtigte
Zweck auch auf andere Weise erreicht werden kann, ist die
Anwendung dagegen nicht begriindet.

Um weitere Erkenntnisse tiber die Wirkung von Cannabis
als Medizin zu gewinnen, wird in der Bundesopiumstelle
eine bis 2022 andauernde Begleiterhebung zur Anwendung
von Cannabisarzneimitteln durchgefiihrt. ,Derzeit liegen




nur begrenzte Informationen zu Wirksamkeit und Sicher-
heit dieser Mittel vor®, so Dr. Cremer-Schaeffer. Zwar gebe
es zahlreiche Veroffentlichungen zum Thema ,,Cannabis
als Medizin®, die Menge der tatsiachlich auswertbaren wis-
senschaftlichen Daten sei jedoch noch gering. ,Das Gesetz
sieht daher vor, dass von den verschreibenden Arztinnen
und Arzten anonymisierte Behandlungs-

daten an uns tbermittelt werden.” Es

handelt sich dabei ausschlief3-
lich um Informationen, die
ohnehin bei der Anam-
neseerhebung oder im
Therapieverlauf in der
jeweiligen Patienten-

akte dokumentiert

werden. Zusitzli-

che Untersuchun-

gen oder weitere
Befragungen der
Patientinnen und
Patienten sind

dazu nicht not-
wendig. Die Pati-
entendaten werden
anonymisiert und die
Identifizierung der iiber-
mittelnden Arzte in der Be-
gleiterhebung ausgeschlossen.

Die ibermittelten Daten, beispiels-

weise zur Diagnose, Therapie, Dosis und zu
Nebenwirkungen, werden von Expertinnen und Exper-
ten in der Bundesopiumstelle ausgewertet. Ziel ist es, un-
ter anderem Informationen zu Anwendungsgebieten, der
Altersstruktur von Patientinnen und Patienten sowie zu
Wirksamkeit und Sicherheit bei der Anwendung von Can-
nabisarzneimitteln zu generieren.

Fir die kiinftige Anwendung von Cannabis als Medizin

seien dies wertvolle Informationen, erldutert Dr. Cre-
mer-Schaeffer.,,Auch wenn es sich bei der Begleiterhebung

DR. PETER CREMER-SCHAEFFER

)

Wir setzen unsere Erfahrung und
Expertise ein, um das Wissen um die

Cannabisarzneimittel zu mehren und um deren

es dabei bleiben, die Versorgung der Bevolke-
rung in Zukunft mit entsprechend zugelasse-
nen Fertigarzneimitteln sicherzustellen.

DR. PETER CREMER-SCHAEFFER

nicht um wissenschaftliche Forschung im Sinne unserer

Anspriiche bei Zulassungsstudien handelt, sind wichtige

Erkenntnisse zu erwarten, die Grundlage fiir kiinftige For-

schung sein konnen Die Ergebnisse werden vertffentlicht

und stehen somit auch allen Interessierten zur Verfiigung,

die sich aus wissenschaftlicher Sicht mit Cannabisarznei-
mitteln befassen.

Die Begleiterhebung ist dariiber
hinaus Grundlage fiir den
Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA), um tiber
die weitere Erstattung
der Kosten fiir die
Therapie mit Can-
nabisarzneimitteln
entscheiden zu
koénnen.

Entwicklung voranzutreiben. Oberstes Ziel wird

Das Thema ,Can-

nabis als Medizin“

sei eine grofie He-

rausforderung  fur

das BfArM, so Dr. Cre-

mer-Schaeffer: ,Dieser

Herausforderung stellen

wir uns in der Bundesopi-

umstelle nunmehr seit mehr

als zehn Jahren in immer grofie-

rem Umfang” Ein besonderer Fokus

liege dabei stets darauf, die Versorgung der

Patientinnen und Patienten mit Cannabis in Arzneimittel-

qualitat sicherzustellen. ,Wir setzen unsere Erfahrung und

Expertise ein, um das Wissen um die Cannabisarzneimittel

zu mehren und um deren Entwicklung voranzutreiben®,

betont der Leiter der Bundesopiumstelle. ,Oberstes Ziel

wird es dabei bleiben, die Versorgung der Bevolkerung in

Zukunft mit entsprechend zugelassenen Fertigarzneimit-
teln sicherzustellen
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Homoopathie: BIArM hat die
Sicherheit der Anwender im Blick

Als 1976 das Arzneimittelrecht in Deutschland reformiert wurde, bekannte sich der Gesetzgeber ausdriick-
lich zu einem ,Wissenschaftspluralismus in der Arzneimitteltherapie®, der sich im Bereich der Zulassung von

Arzneimitteln ,,deutlich widerspiegeln“ miisse.

Von dieser Zielsetzung waren auch die Anforderungen an
den Wirksamkeitsnachweis von Arzneimitteln der Beson-
deren Therapierichtungen geprigt, zu denen die Homoo-
pathie zdhlt.

Heute sieht das Arzneimittelgesetz ausdriicklich die Be-
rucksichtigung spezifischer Aspekte in diesem Zusam-
menhang vor. Entsprechend gelten fir diese Arzneimittel
besondere Regelungen fiir den Wirksamkeitsnachweis und
den Marktzugang.

So konnen fiir homoopathische Arzneimittel beim BfArM
Antrége auf Zulassung gemaf § 21 ff. AMG oder auf Regis-
trierung gemaf? § 38 f. AMG gestellt werden. Erst der posi-
tive Abschluss eines solchen Verfahrens ermoglicht diesen
Arzneimitteln den Marktzugang. Registrierte homoopathi-
sche Arzneimittel werden dabei ohne Indikation in Verkehr

gebracht. Dementsprechend hat der Gesetzgeber fiir diese
Gruppe von Arzneimitteln keinen Wirksamkeitsnachweis
vorgesehen. Homoopathische Arzneimittel mit der Angabe
von Anwendungsgebieten (zum Beispiel ,bei fieberhaften
Atemwegsinfekten“) diirfen dagegen nur mit einer Zulas-
sung durch die Bundesoberbehorde in Verkehr gebracht
werden.

,Selbstverstindlich werden in den jeweiligen Antrags-
verfahren alle homoopathischen Arzneimittel - wie jedes
andere Arzneimittel auch - durch das BfArM umfassend
bewertet”, erklart dazu Dr. Christiane Kirchner. Sie leitet
gemeinsam mit Dr. Christina von der Heidt das Fachgebiet
»~Homoopathische und anthroposophische Arzneimittel”
in Form eines sogenannten , Tandem-Modells“ Das BfArM
ist als familienbewusster Arbeitgeber zertifiziert und bietet
gezielt solche Jobsharing-Stellen an. Dabei wird die Ver-
antwortung fiir die fachliche Aufgabenwahrnehmung und
die Fiihrung eines Teams von zwei Personen iibernommen.
Unter anderem wird auf diese Weise auch das Fithren in
Teilzeit moglich. Das Tandem-Modell biete die Moglich-
keit, unterschiedliche Kompetenzen und Erfahrungen
in die Fithrungsaufgaben einzubringen und sich hier
optimal zu ergédnzen, berichtet Dr. Kirchner. ,Un-
sere Zusammenarbeit ist von engem Teamwork,
einem hohen Maf} an Kommunikation und ge-
genseitigem Vertrauen geprigt. Oberstes Ziel
ist es, die Arzneimittel- und damit die Pati-
entensicherheit zu gewihrleisten, betont
die Pharmazeutin, die seit 27 Jahren im Be-
reich der Besonderen Therapierichtungen
arbeitet. ,Deshalb werden diese Priparate
sowohl im Rahmen eines Zulassungs- als
auch eines Registrierungsverfahrens unter
anderem auf ihre Qualitdt und Unbedenk-
lichkeit gepriift




Dazu gehort auch eine ausfiihrliche toxikologi-
sche Priifung. Hierbei geht es um den Nachwetis,
dass das homoopathische Arzneimittel unter
den angegebenen Anwendungsbedingungen
unschéadlich ist. ,Wir berticksichtigen dabei
auch das toxikologische Risiko fiir bestimm-

te Personengruppen wie Kinder, Schwan-

gere oder Stillende, sofern das Arzneimit-

tel fur diese Personengruppen zugelassen

oder registriert werden soll“, so Dr. Kirch-

ner. Das BfArM priift dabei die Unterlagen

des pharmazeutischen Unternehmers und
nimmt auch eigene bibliografische Recher-

chen und Berechnungen vor.

Als 2016 in den USA ein homdopathisches Mit-

tel gegen Zahnungsbeschwerden bei Kleinkin-

dern zu teils todlichen Nebenwirkungen gefiihrt

hatte, konnte das Bundesinstitut daher sofort Ent-
warnung fiir Deutschland geben. In den USA hatte ein
zu hoher Gehalt des in dem Zahnungsmittel enthaltenen
Wirkstoffes aus Tollkirschen zu den Nebenwirkungen ge-
fihrt. Da die amerikanische Gesundheitsbehorde FDA die
Unschédlichkeit dieser Mittel nicht tiberwacht, kam es zu
diesen fatalen Folgen. ,,Wir haben hier eine ganz andere Si-
tuation® erklart dazu Dr. Christina von der Heidt, die seit
sechs Jahren im BfArM fiir homoopathische Arzneimittel
zustandig ist. ,In Deutschland sorgt das Arzneimittelrecht
dafiir, dass homoopathische Arzneimittel auch nach dem
Inverkehrbringen fortlaufend und systematisch tiberwacht
werden.“ Die Zulassungsinhaber haben dieselben Pharma-
kovigilanz-Verpflichtungen wie bei anderen Arzneimitteln.
»,und wir haben die gleichen Moglichkeiten, Maftnahmen
zum Schutz der Patientinnen und Patienten umzusetzen -
bis hin zur Riicknahme einer Zulassung beziehungsweise
einer Registrierung.”

Allein im Nachweis der Wirksamkeit homd&opathischer
Arzneimittel gibt es also Unterschiede. ,Im Arzneimittelge-
setz ist festgehalten, dass neben dem wissenschaftlichen Er-
kenntnismaterial auch die medizinischen Erfahrungen der

Abteilung 4: ,Besondere Therapierichtungen und
Traditionelle Arzneimittel“

Die Abteilung 4 des BfArM ist zustdndig fiir die wissen-
schaftliche Bewertung der Arzneimittel der Besonderen
Therapierichtungen sowie der Traditionellen Arzneimittel.

Das Tatigkeitsfeld umfasst sowohl die Erstellung fachlicher
Stellungnahmen zur Pharmazie und zur Medizin als auch
die gesamte Projektbegleitung bis hin zur Bescheiderstel-
lung im Bereich der Zulassung beziehungsweise Registrie-
rung.

Die Wissenschaftler und Wissenschaftlerinnen sind durch
ihre Mitarbeit in nationalen und internationalen Fach-
gremien ganz entscheidend an der Umsetzung des aktuel-
len wissenschaftlichen Kenntnisstandes in EU- und auch
WHO-Guidelines beteiligt.

jeweiligen Therapierichtungen zu beriicksichtigen sind*, so
die Biologin. ,Mit Blick auf die Behandlung schwerer Er-
krankungen gibt es hier aber auch klare Grenzen: Je nach-
dem, fiir welches Anwendungsgebiet das Mittel eingesetzt
werden soll, muss auch das Erkenntnismaterial entspre-
chende Voraussetzungen erfiillen. ,Wir haben immer die
Arzneimittelsicherheit und die Anwendungssicherheit in
der Selbstmedikation im Blick®, betont Dr. von der Heidt.
Dies gelte insbesondere fiir die Behandlung schwerer Er-
krankungen. ,Hier ist eine Studie die Voraussetzung fiir
eine Zulassung“ Bislang wurde jedoch noch kein homéoo-
pathisches Arzneimittel durch das BfArM zugelassen, bei
dem sich der Antragssteller auf eine zum Beleg der Wirk-
samkeit geeignete Studie berufen hitte.
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Demenz: Entwicklung
neuer diagnostischer Ansitze

Die Zahl der Demenzpatienten in Deutschland wird vorausichtlich bis zum Jahr 2050 auf ca. 2,6 Millionen
ansteigen. Die sozio6konomischen Konsequenzen dieser Entwicklung erfordern neue diagnostische und the-

rapeutische MaRnahmen in der Demenzbehandlung.

Um die in der Vergangenheit oft fehlgeschlagenen An-
satze in der Forschung und Entwicklung neuartiger An-
tidementiva zu unterstiitzen, forscht die Arbeitsgruppe
~Experimentelle Neuropsychopharmakologie“ im BfArM
unter anderem an der Entwicklung neuer di-
agnostischer Ansitze in der Demenzbe-
handlung, um diesen enormen sozi-
odkonomischen Auswirkungen

zu begegnen.

Das Wissen um die kom-
plexe Krankheitsentste-
hung der Alzheimer-

)

Erste Ergebnisse bestatigen die

Bedeutung komplexer EEG-Analysen

und In-vivo-Elektrophysiologie die Vorhersage, Frither-
kennung und Verlaufskontrolle der Alzheimer-Demenz
revolutionieren konnten. Bei einigen psychiatrischen
Krankheitsbildern wie der Schizophrenie ist dies bereits in
Teilen realisiert. Der translationale Charakter
alzheimerspezifischer EEG-Phianomene
lasst Entsprechendes auch bei den
Demenzen fiir die Zukunft er-

hoffen.

Die Arbeitsgruppe ,Ex-
perimentelle Neuropsy-
chopharmakologie“ im

Demenz wurde durch BfArM unter der Leitung
die grundlagenwissen- in der Charakterisieru ngvon EEG- von PD Dr. Dr. Marco
schaftliche In-vitro- und Weiergrdber  widmet
praklinisch-tierexperi- Fingerprints/—Biomarkern in der sich unter anderem
mentelle In-vivo-For- der In-vivo-EEG-Cha-
schung stark erweitert. Alzheimer-Demenz. rakterisierung von
Dass jedoch offensichtlich ausgewdihlten Alzhei-
noch entscheidende Aspekte PD DR. DR. MARCO WEIERGRABER mer-Mausmodellen. Das

im funktionellen Verstindnis

der Alzheimer-Demenz fehlen, zei-

gen die grofle Zahl negativ verlaufener
Phase-III-Studien in den vergangenen 15

Jahren und die damit einhergehende eingeschrankte
Vorhersagbarkeit.

Fiir die Diagnosestellung und die Verlaufskontrolle spielen
heutzutage neben kognitiven und verhaltensbiologischen
Ansitzen insbesondere biochemische Analyseverfahren
und die funktionelle Bildgebung eine zentrale Rolle. Die-
se haben die klinisch-elektrophysiologischen Methoden,
wie die Elektroenzephalografie (EEG), lange Zeit weitge-
hend in den Hintergrund gedringt. Erst in den letzten
Jahren wurde offenbar, dass insbesondere die In-vitro-
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Projekt findet in Kooperation

mit dem Deutschen Zentrum fiir

Neurodegenerative Erkrankungen

(DZNE) statt. ,Erste Ergebnisse bestiti-

gen die Bedeutung komplexer EEG-Analysen in der
Charakterisierung von EEG-Fingerprints/-Biomarkern
in der Alzheimer-Demenz®, berichtet Dr. Weiergriber.
Es werde eindrucksvoll verdeutlicht, dass Verdnderun-
gen in bestimmten EEG-Frequenzbindern bereits zu ei-
nem Zeitpunkt sichtbar werden kénnen, in dem die Ver-
suchstiere sowohl kognitiv und verhaltensbiologisch und
auch histologisch/strukturell noch vo6llig unauffillig sind.
Die In-vivo-Elektrophysiologie im Tiermodell ist also in
der Lage, bereits zu einem extrem frithen Zeitpunkt die
funktionellen Auswirkungen eines Anstiegs des lslichen



PD DR. DR. MARCO WEIERGRABER

Amyloids im Gehirn abzubilden. ,,Die Analy-
sen des BfArM unterstreichen aber auch, wie
wichtig die Berticksichtigung des tageszeit-
lichen Rhythmus, der Aktivitiat und des Ge-
schlechts im Tiermodell ist. Entsprechende
Subgruppenanalysen sind daher absolut es-
senziell, um die spitere Ubertragbarkeit auf
die Situation im Menschen zu ermoglichen®,
betont der Leiter der Arbeitsgruppe.

In Kooperation mit der gemeinsamen BfArM-
DZNE-Arbeitsgruppe
unter Leitung von Prof. Dr. Britta Héanisch wird
auflerdem die Rolle der LXR-Modulatoren der Pra-
zol-Gruppe (Protonenpumpenhemmer) auf die Ent-
stehung und das Fortschreiten der Alzheimer-Demenz
untersucht. Tierexperimentelle Untersuchungen und
pharmakoepidemiologische Studien zu Glitazonen lassen
seit einiger Zeit vermuten, dass sogenannte PPAR®- und
LXR-Modulatoren den Verlauf der Alzheimer-Demenz zu

~Pharmakoepidemiologie“

modulieren vermogen. Dabei werden die Ergebnisse aus
pharmakoepidemiologischen Studien mit den entspre-
chenden tierexperimentellen Untersuchungen kombi-
niert, um die moglichen zugrunde liegenden Mechanis-
men zu verstehen. Insbesondere soll untersucht werden,
welche Auswirkungen die Langzeitgabe von Protonen-
pumpen-Hemmstoffen (Substanzgruppe der Prazole) auf
die kognitionsassoziierten Theta- und Gamma-Frequenz-
bander in Alzheimer-Mausmodellen hat.

Epigenetische erndhrungsbedingte Verinderungen der
Hirnstrome und Auswirkungen auf die Kognition: In einer
alternden Gesellschaft ist es wichtig, die kognitiven Fahig-
keiten auch in fortgeschrittenem Alter zu trainieren. Auch
die Erndhrung spielt bekanntermafien eine grofe Rolle bei
der Kognition. Bislang war jedoch wenig bekannt, wie die
Erndhrungsgewohnheiten der Eltern die kognitiven Fahig-
keiten des Nachwuchsesbeeinflussen.In einer Kooperation
der Arbeitsgruppe ,Experimentelle Neuropsychopharma-
kologie“ des BfArM unter Federfiihrung der DZNE-Ar-
beitsgruppe ,Molecular and Cellular Cognition“um PD Dr.

Dan Ehninger konnte gezeigt werden, dass methylreiche
Erndhrung bei méinnlichen Méusen zu einer Einschran-
kung der kognitiven Leistungsfihigkeit bei den Nach-
kommen der ersten Generation fithrt. Dieses Phidnomen
konnte sowohl in vitro als auch in vivo belegt werden.

Perspektive: Neben genetischen Faktoren spielen auch
epigenetische Aspekte eine zentrale Rolle bei Kognitions-
einschrinkungen im Rahmen demenzieller Erkrankun-
gen. Das BfArM erforscht die In-vivo-Elektrophysiologie
und deren komplexe mathematische Analysen, die letzt-
lich zur Definition und Validierung von EEG-Fingerprints/
EEG-Biomarkern fithren sollen. Ziel der BfArM-Gruppe
~Experimentelle Neuropsychopharmakologie® ist es, so-
wohl die Demenzprogression besser abbilden zu koén-
nen als auch Pradiktivitatsmarker fiir das Auftreten von
mild cognitive impairment (MCI) und manifester Alzhei-
mer-Demenz zu definieren. Damit unterstiitzt das BfArM
die Entwicklung neuartiger Antidementiva.

43



Gezielte Forderung von

Nachwuchskraften

Wissenschaftliche Nachwuchskrafte haben die Méglichkeit, im BfArM ihre Dissertation zu erarbeiten oder
Forschungsprojekte umzusetzen. Wie die Beispiele zeigen, stehen auch hier Themen im Mittelpunkt, die auf
eine Verbesserung der Sicherheit von Arzneimitteln und damit auf den Patientenschutz abzielen.

ANNA MARIA PAUL

VIVIEN HICHERT

Structural neuroimaging of exposure to caffeine, pa-
raxanthine and the role of CYP1A2 in caffeine consumers

Coffein ist weltweit die meistkonsumierte psychoaktive
Substanz und individuelle Unterschiede in der Populati-
on in Bezug auf die Vertriglichkeit und Effekte im Gehirn
werden in der Literatur haufig beschrieben. In unserer Stu-
die haben wir versucht, mittels struktureller Magnetreso-
nanztomografie (MRT) die Effekte von Coffein und seinem
Hauptmetaboliten Paraxanthine
in gesunden Coffeinkonsu-
menten zu visualisieren
und zu untersuchen.
Wir haben Assozi-
ationen zwischen
dem Coffein-
spiegel und der
Verdnderung des
Signals in der
strukturellen Bild-
gebung in Hirnre-
gionen gefunden, die
eine hohe Rezeptor-
dichte fir Coffein auf-
weisen. Aufgrund unserer
Daten scheint sich strukturelles
MRT dafiir zu eignen, die individuellen pharmakodynami-
schen Effekte der rezeptorvermittelten Wirkung von Cof-
fein zu messen und darzustellen.
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Predictive blood plasma biomarkers for EGFR inhibi-
tor-induced skin rash

Bei Krebspatientinnen und -patienten, die mit einem
Arzneimittel aus der Klasse der sogenannten EGF-Rezep-
tor-Hemmer behandelt werden, kommt
es haufig zu starkem, aknedhnli-
chem Hautausschlag als Ne-
benwirkung, der allerdings
ein Anzeichen fir die
Wirksamkeit der Thera-

pie ist und im Zusam-
menhang mit besserer
Prognose steht. Wir
haben durch unsere
Forschung  herausge-
funden, dass ein be-
stimmtes Protein (Hepa-
tozyten-Wachstumsfaktor,
HGF) bei Patienten mit diesem
Hautausschlag durchschnittlich in
niedrigeren Konzentrationen im Blut

vorhanden ist als in Patienten ohne den Hautausschlag.
Vielleicht kann in Zukunft die Bestimmung der Konzen-
tration solcher Proteine im Blut der Patienten helfen, die
Wirksamkeit der Arzneimittel besser vorauszusagen, um
gegebenenfalls den schmerzhaften Hautausschlag frithzei-
tig behandeln oder ihm sogar vorbeugen zu kénnen und
trotzdem wertvolle Hinweise fiir den weiteren Verlauf der
Krebstherapie zu erhalten. So kdnnen wir zur Verbesserung
der Therapiesicherheit beitragen.




DR. KATJA SUSANNE JUST

DR. MATTHIAS VOGEL

Arzneimittelassoziierte Stiirze des ilteren Menschen
und die Bedeutung der Pharmakogenetik

Im Rahmen der Facharztweiterbildung zur klinischen
Pharmakologin am BfArM arbeite ich zu Forschungs-
fragestellungen, die die Pharmakogenetik des &lteren
Menschen, also 65 Jahre und ilter, be-
treffen. Es ist unklar, inwieweit

pharmakogenetische Beson-
derheiten im Alter eine
Relevanz haben. Die Arz-
neimitteltherapie fiihrt
beim alteren Menschen
oft zu unerwiinschten
Arzneimittelnebenwir-
kungen, wie Schwindel,
Storungen des Bewusst-
seins oder der Balance.
Dies kann in Stiirzen resul-
tieren, was gerade im Alter
gravierende Folgen hat. Dabei
ist es denkbar, dass zum Beispiel
eine verlangsamte oder beschleunigte
Verstoffwechselung von Arzneimitteln zum Auftreten
von Stlrzen im Alter fihren kann. Es sind beispielsweise
genetische Varianten von arzneistoffmetabolisierenden
Enzymen bekannt, die einen Einfluss auf die notwendi-
ge Dosierung haben konnen. Ziel ist es, zu verstehen, ob
und, wenn ja, welchen Effekt pharmakogenetische Poly-
morphismen auf arzneimittelassoziierte Stiirze im Alter
haben.

StemCellFactory III - Untersuchung
des ZNS-spezifischen Arzneistoff-
metabolismus unter Verwendung
iPS-zellbasierter kortikaler Or- T
ganoide (AP3 und AP4)

Arzneistoffe  konnen  nicht
nur in der Leber, sondern
auch in anderen physiologi-
schen Kompartimenten durch
Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme
abgebaut werden. So gibt es deut-

liche Unterschiede zwischen der

CYP-Enzymausstattung der Leber und
des Gehirns. In einem Kooperationsprojekt
des BfArM mit dem Universititsklinikum Bonn

werden aus Blutspenden von Patientinnen und Patienten
neuronale Organoide per induzierter pluripotenter
Stammzelltechnologie gewonnen. Anschlieflfend finden
am BfArM die Untersuchungen der CYP-Genexpressionen
und der Nachweis von CYP-Metaboliten per Hochleis-
tungsfliissigkeitschromatographie-Tandem-Massen-
spektrometrie statt. Die Ergebnisse konnen dahin gehend
verwendet werden, dass anhand von Wirkstoffen spezifische
Abbauvorginge im ZNS vorhergesagt werden konnen, die
aus reinen Blutplasmaprofilen nicht ersichtlich sind. Neue
Fragestellungen, ob auch bisher unbekannte toxische Meta-
bolite lokal auftreten oder inwiefern ZNS-géngige Substan-
zen leberunabhingig abgebaut werden, dienen als Basis fiir
weitere Forschungsprojekte im Rahmen der Arzneimittel-
therapiesicherheit und der individuellen Pharmakotherapie.
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Analyse von Verdachtsmeldungen:
Risiken noch besser identifizieren

In der Datenbank ,,EudraVigilance“ werden Verdachtsmeldungen iber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) aus ganz Europa verarbeitet und gespeichert. Das BfArM beschiftigt sich in einer eigenen Forschungs-

gruppe mit diesen Berichten.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler entwickeln
hier weitere Methoden, um solche Meldungen noch besser
analysieren und verwerten zu kdnnen.

Das sogenannte Spontanberichtssystem ist ein etabliertes
und wichtiges Instrument der Arzneimitteliberwachung.
Es basiert auf Meldungen von UAW-Verdachtsfillen durch
Arzte und andere Angehérige der Heilberufe oder Patien-
ten. Diese Meldungen werden in der europaischen Daten-
bank EudraVigilance zusammengefiihrt und gespeichert.
Solche Berichte sind wichtig, um Arzneimittelrisiken
moglichst schnell zu identifizieren. Dazu sind die Behor-
den auf gut dokumentierte Meldungen tiber UAW, die bei
der alltdglichen, praktischen Anwendung der Arzneimit-
tel beobachtet werden, angewiesen. Sie filtern dann aus
der Fille der berichteten Symptome diejenigen heraus,
die moglicherweise ein erstes Signal fiir eine bisher unbe-
kannte Nebenwirkung sind, oder stellen fest, dass eine be-
kannte Nebenwirkung auf einmal viel hdufiger berichtet
wird.

Die Kenntnisse tber die Sicherheit von Arzneimitteln
sind zum Zeitpunkt ihrer erstmaligen Zulassung nicht
vollstindig. Dies ergibt sich vor allem daraus, dass die
klinische Erprobung eines Arzneimittels an einer relativ
geringen Zahl ausgewihlter Patientinnen und Patienten
durchgefiihrt wird. Seltene oder sehr seltene unerwiinsch-
te Wirkungen, Wechselwirkungen oder andere Risiken im
Zusammenhang mit der Arzneimittelanwendung kénnen
in klinischen Prifungen vor der Zulassung iiblicherweise
nicht erkannt werden.

Das Arzneimittelgesetz der Bundesrepublik Deutschland
sieht deshalb vor, dass nach der Zulassung eines Produktes
die Erfahrungen bei seiner Anwendung fortlaufend und
systematisch gesammelt sowie ausgewertet werden.
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Um die Auswertung dieser Daten weiter zu verbessern,
liegt auf der Analyse der UAW-Verdachtsmeldungen ein
besonderer Fokus. Das BfArM beschiftigt sich in einem
eigenen Forschungsprojekt unter Leitung von Prof. Dr.
Bernhardt Sachs damit, die Recherchemoglichkeiten in-
nerhalb der UAW-Datenbank weiter zu optimieren. Der
Allergologe und Facharzt fiir Dermatologie arbeitet seit 16
Jahren fiir das Bundesinstitut. In dem gemeinsamen For-
schungsprojekt mit dem Institut fiir Medizinische Biome-
trie, Informatik und Epidemiologie (IMBIE) des Universi-
tatsklinikums Bonn sollen die Analysemoglichkeiten von
UAW-Meldungen noch weiter optimiert und Risikofak-
toren fiir die Entwicklung von UAW noch besser erkannt
werden. Der Anspruch von Prof. Sachs liegt darin, durch
die Forschungsergebnisse einen unmittelbaren Nutzen flir
Arzte und Patienten zu schaffen.

Herr Prof. Sachs, im Mittelpunkt des Projekts stehen
Spontanberichte, also UAW-Verdachtsmeldungen, die
zum Beispiel von niedergelassenen Arzten mitgeteilt
werden. Warum ist Forschung im Bereich dieser UAW so
wichtig? Welche Ziele sind mit dem Projekt verkniipft?

UAW konnen eine wesentliche Bedeutung fiir den Pati-
enten und den behandelnden Arzt haben. So kénnen sie
beispielsweise zum Abbruch einer notwendigen Therapie
fihren. Unser Ziel ist es, innovative Methoden fiir die Ana-
lyse von Meldungen in UAW-Datenbanken zu entwickeln,
anzuwenden und zu etablieren. Diese neuen Verfahren
sollen es ermoglichen, Arzneimittelrisiken noch belast-
barer aus den Daten herauszufiltern. Ubergeordnetes Ziel
ist es, Patienten noch mehr zu schiitzen und Arzte noch
besser tiber konkrete UAW informieren zu konnen. Somit
konnten Analysen in UAW-Datenbanken noch mehr dazu
beitragen, die Arzneimitteltherapiesicherheit weiter zu er-
hohen.



PROF. DR. BERNHARDT SACHS

Wie setzt die Forschungsgruppe das Vorhaben
konkret um?

Zunichst haben wir eine tibergeordnete, allge-
meine Analyse der UAW-Berichte in der Daten-
bank vorgenommen, also quasi eine Bestands-
aufnahme unserer nationalen UAW-Datenbank.
Das heifdt, es wurde unter anderem bestimmt,
wie viele Berichte insgesamt vorliegen, welche
die am haufigsten verdichtigten Arzneimittel und
ihre am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen
sind. Wir haben auch untersucht, wo Unterschiede in
den Meldungen von Arzten und Patienten in Bezug auf
verdachtigte Arzneimittel und Nebenwirkungen liegen.
Darauf aufbauend sollen dann Suchalgorithmen fir die
computerbasierte Datenbankabfrage entwickelt werden.
Die Ergebnisse sind dann einerseits biostatistisch und an-
dererseits medizinisch-fachlich zu analysieren. Dabei wird
insbesondere nach Auffilligkeiten gesucht - dies kann
zum Beispiel die Hiufung einer Nebenwirkung bei intra-
vendser Anwendung von Arzneimitteln sein.

In welcher Weise ist ein solches Forschungsprojekt fiir
die regulatorischen Aufgaben des BfArM von Bedeutung?

In das Forschungsprojekt ist die regulatorisch tétige Ab-
teilung Pharmakovigilanz des BfArM miteinbezogen. Dies
soll gewihrleisten, dass Forschungsergebnisse auch umge-
setzt werden konnen. Unser Ziel ist es, dass neu gewonne-
ne Erkenntnisse aus dem Forschungsprojekt direkt an den
Arzt, Apotheker oder Patienten gelangen. Das kann zum
Beispiel in Form eines Rote-Hand-Briefes oder einer An-
derung der Fachinformation fiir den Arzt beziehungsweise
der Packungsbeilage (fiir den Patienten) sein.

Was bedeutet die Arbeit an diesem Projekt fiir die For-
schung im BfArM?

Das BfArM betreibt keine Grundlagenforschung, sondern
Forschung, die einen unmittelbaren Bezug zu seinen Amts-
aufgaben hat. Die Gewihrleistung und Verbesserung der

Arzneimittelsicherheit sind zentrale Aufgaben des BfArM.
Daher kommt der Analyse von Nebenwirkungsmeldun-
gen wiederum eine besondere Bedeutung zu.

Ein besonderer Fokus der Forschungsprojekte des B ArM
liegt daher auf der Untersuchung von Faktoren aufseiten
der Patientinnen und Patienten, die moglicherweise das
personliche Risiko erhéhen, eine Nebenwirkung bei An-
wendung eines bestimmten Arzneimittels zu entwickeln.
Methodisch koénnen solche Untersuchungen Laborme-
thoden nutzen, zum Beispiel genetische Analysen, oder
wie in diesem Fall UAW-Meldungen analysieren. Unser
Forschungsprojekt vertritt diesen pharmakoepidemiolo-
gischen Ansatz, der Schwerpunkt im BfArM-Forschungs-
bereich ist.
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Biostatistik: BEArM forscht
fiir effizientere Therapien

Behandlungskonzepte und Arzneimittel, die auf die individuelle Genetik der Patientinnen und Patienten abge-
stimmt sind - so sollen medizinische Therapien der Zukunft aussehen. Auch im BfArM wird auf dem Gebiet

der Pharmakogenomik und der individualisierten Medizin geforscht.

In der Forschungsgruppe ,Biostatistik® entwickeln Ex-
pertinnen und Experten Methoden, um Risiken oder Be-
handlungsvorteile in Patientengruppen, die sich in ihrer
Genetik unterscheiden, besser einschitzen und verstehen
zu kénnen.

Bevor Arzneimittel eine Zulassung erhalten, werden sie
in umfangreichen Studien gepriift. Dabei wird unter an-
derem ihr Nutzen-Risiko-Verhiltnis begutachtet. Es gibt
Aufschluss dartiber, ob die positive therapeutische Wirkung
des Arzneimittels im angemessenen Verhiltnis zu mog-
lichen Risiken bei der Anwendung steht. Jedoch miissen
solche potenziellen Nutzen und Risiken nicht notwendi-
gerweise bei jedem Patienten identisch sein. Denn wie ein

Mensch auf ein Arzneimittel reagiert, hdngt auch von seiner

genetischen Veranlagung ab. Dieser Zusammenhang wird
im Forschungsschwerpunkt Pharmakogenomik und in-
dividualisierte Medizin des BfArM untersucht. Die For-
schungsgruppe unter der Leitung von Prof. Dr. Julia Stingl
beschiftigt sich mit den individuellen Unterschieden von
Arzneimittelwirkungen, die durch solche genetischen Un-
terschiede verursacht werden. Ziel ist es, Risiken besser zu
erkennen und die Therapie individuell anpassen zu kénnen.

Dabei spielt die Biostatistik eine besondere Rolle, in der
effiziente Methoden der Biomarkeridentifikation entwi-
ckelt und untersucht werden. Leiter der Forschungsgruppe
,Biostatistik“ ist Dr. Norbert Benda. Er beschreibt, welchen
wichtigen Beitrag das BfArM hier fiir die Erth6hung von Arz-
neimittelwirksamkeit und -sicherheit leistet. Insbesondere
Fortschritte in der Genforschung und DNA-Sequenzierung
giben Anlass zur Hoffnung, dass man durch bestimmte
Merkmale beziehungsweise Gene solche Patientinnen und
Patienten definieren konne, bei denen von der Therapie
ein hoher Nutzen beziehungsweise ein niedriges Risiko zu

erwarten sei. ,Letztlich sollen dem Patienten auf diese

‘ Weise unnotige Therapieversuche erspart bleiben. Die

zuverlédssige Ermittlung solcher Patientengruppen
ist allerdings wesentlich komplexer als landldufig
angenommen®, so Dr. Benda.

Die sichere Bestimmung solcher Patienten-
gruppen stellt nach wie vor besondere He-
rausforderungen an die Forschung. ,Einer
Vielzahl von Méglichkeiten, diese Patienten-
gruppen zu definieren, steht eine begrenzte
Anzahl von Patienten in klinischen Studien
gegeniiber, so der Leiter der Forschungs-

" gruppe. ,,Das macht Zufallsergebnisse wahr-
$ scheinlich* Um Patienten, die stirker von

einer Therapie profitieren, von den anderen

DR. NORBERT BENDA




abgrenzen zu kénnen, miissten jedoch sehr viele Menschen
an entsprechenden Studien teilnehmen. Studien in sol-
chem Umfang, so erklért der Experte, seien jedoch unrealis-
tisch. ,Insofern ist es duflerst wichtig, eine gute und valide
Methodik zu entwickeln, um solche Abgrenzungen sicher
ermitteln zu kénnen. Daran arbeiten wir im

BfArM:*

Das Bundesinstitut hat dazu
ein  Kooperationsprojekt
mit der Universitats-
medizin Gottingen
(Prof. Dr. Tim Friede
und Prof. Dr. Jirgen
Brockméller) initi-

iert. In diesem Pro-

jekt werden statis-
tische Methoden

zur Identifikation

von Patienten-
gruppen entwickelt

und in umfangrei-
chen  Simulations-
studien  untersucht.
Auflerdem werden Mog-
lichkeiten untersucht, un-
terschiedliche Datenquellen
aus klinischen Entwicklungspro-
grammen zu nutzen, um verlissliche

Aussagen tiber die Personalisierung zu tref-

fen. Dabei werden neue Modelle fiir die Subgruppen-
identifikation aus mehreren, moglicherweise unterschiedli-
chen Studien entwickelt. Hierbei kann auch auf sogenannte
Bayesianische Ansitze zuriickgegriffen werden, bei denen
die Heterogenitit zwischen den Studien mit vorab ange-
nommenen statistischen Verteilungen modelliert wird, um
robuste Ergebnisse zu erhalten.

,Neben der Entwicklung innovativer Methoden zur Perso-
nalisierung missen wir auch unsere Grenzen besser verste-
hen“ so Dr.Benda.,Diese ergeben sich aus der Tatsache, dass

)

Die Identifikation von Biomarkern wird
in ihrer Bedeutung fiir eine zielgerichtete Ver-
sorgung der Patientinnen und Patienten kiinftig
weiter zunehmen. Wir sind mit Blick auf diese Ent-
wicklung gut aufgestellt und kénnen hier sowohl
auf die Expertise unserer Mitarbeiterinnen und
Mitarbeiter als auch auf unsere breite
Vernetzung zurtickgreifen.

DR. NORBERT BENDA

leider oft nicht geniigend Daten fiir relevante Wirksamkeits-
parameter zur Verfligung stehen und Behandlungen meist
nicht fir dieselben Patienten miteinander verglichen wer-
den konnen. Insofern sei es einerseits wichtig, zu verstehen,
auf welchen Annahmen die Entwicklung personalisierter
Behandlungen fuflen, und andererseits neue,
trennscharfe statistische Methoden

zu entwickeln, die auf plausiblen

Annahmen beruhen.

Dariiber hinaus ist das
BfArM seit 2017 auch
Projektpartner des
grofien
schen Forschungs-
verbundes ,HAR-
MONY*. Hier
arbeitet eine Viel-

europdi-

zahl europiischer
Forschungsein-
richtungen an der
vereinheitlichten
Erstellung und ver-
lasslichen  Auswer-
tung grofler klinischer
Datenbanken zu Thera-
pien von Blutkrebserkran-
kungen. Auch bei diesem Projekt
steht die genauere Bewertung von
Therapieoptionen im Vordergrund. Kiinftig
soll auf diese Weise Patientinnen und Patienten, die an
Leukdmie und anderen Arten von Blutkrebs erkrankt sind,
eine effizientere Therapie ermdglicht werden kénnen.

,Die Identifikation von Biomarkern und eine fundierte Me-
thodik hierfir werden in ihrer Bedeutung fir eine zielge-
richtete Versorgung der Patientinnen und Patienten kiinf-
tig weiter zunehmen® betont Dr. Benda. ,Wir sind mit Blick
auf diese Entwicklung gut aufgestellt und konnen hier so-
wohl auf die Expertise unserer Mitarbeiterinnen und Mitar-
beiter als auch auf unsere breite Vernetzung zuriickgreifen.
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BfArM entwickelt neue Methoden
fiir mehr Medizinproduktesicherheit

Big Data: Steigende Datenmengen bieten dem BfArM die Moglichkeit, kiinftig schneller und mehr Erkennt-
nisse Gber Medizinprodukterisiken zu gewinnen. Dr. Robin Seidel aus dem Fachgebiet ,,Methodenforschung
Medizinproduktesicherheit” iber neue Formen der Risikoidentifikation.

Die Anzahl der Medizinprodukte-Vorkommnismeldungen,
die das BfArM pro Jahr erhilt, hat sich in den vergange-
nen zehn Jahren etwa verdreifacht. 2017 gingen im BfArM
knapp 14.000 Meldungen ein - Tendenz weiter steigend.
Das BfArM nutzt diese wertvollen Informationen fir die
Verbesserung der Anwendungssicherheit von Medizin-
produkten, indem das Team um Dr. Robin Seidel neue
Methoden zur risikobezogenen Auswertung grofler Da-
tenmengen entwickelt. Damit kénnen die regulatorisch
tatigen Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler kiinftig
schneller und gezielter neue Erkenntnisse tber Risiko-
signale gewinnen.

Welche Chancen fiir die Arbeit des BfArM - und damit
auch fiir die Patientensicherheit - bieten neue Moglich-
keiten der Risikoidentifikation?

Die Risikobewertung bei Medizinprodukten auf Basis von
Vorkommnismeldungen ist eine der tragenden Siulen im
Bereich der Medizinproduktesicherheit. Die Arbeit unserer
Assessorinnen und Assessoren zielt darauf ab, neue Risiken
schnell zu erkennen und klare Empfehlungen zu geben, auf
deren Basis die weiteren Akteure, wie Hersteller und Landes-
behorden, rasch wirkungsvolle Mafinahmen fiir den Patien-
tenschutz auf den Weg bringen kénnen. Um dies auch bei
zukinftig weiter steigenden Meldezahlen leisten zu konnen,
brauchen unsere Fachleute neue Werkzeuge, die sie in ih-
rer Arbeit unterstiitzen. Letztlich geht es darum, moglichst
schnell und zuverlissig nach Meldungseingang zu erkennen,
um welche Risiken es sich handelt und welche Mafinahmen
zur weiteren Klarung und ggfs. Risikominimierung erfor-
derlich sind.

Aus denselben Daten konnen also letztlich mehr Er-
kenntnisse gewonnen werden?
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Unser Ziel ist es, auf mehreren Ebenen Ansitze zu entwi-
ckeln, um unsere Daten intensiver zur Unterstiitzung der
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler nutzen zu kén-
nen. Neben Analysen zum Herstellermeldeverhalten, z. B. bei
der Einhaltung von Meldefristen, konnen wir auch Erkennt-
nisse dariiber gewinnen, ob es zwischen verschiedenen Her-
stellern innerhalb derselben Produktgruppe Unterschiede
gibt, z. B,, wie intensiv dort Fehlerursachen identifiziert wer-
den. Wir méchten zukiinftig produktiibergreifende Risiken,
wie z. B. Probleme mit bestimmten Materialien oder héufig
genutzten Komponenten wie Batterien, besser erkennen
und fiir die Assessorinnen und Assessoren aufbereiten. Eine
grofie Herausforderung liegt hier darin, dass Risikomeldun-
gen bei Medizinprodukten vor allem freitextbasiert und
damit aus datentechnischer Sicht wenig strukturiert erfol-
gen. Wir missen die Informationen also moglichst automa-
tisiert, aber gleichzeitig zuverlassig fiir die weitere Risiko-
signalerkennung aufbereiten.

Was bedeutet das konkret? Wie gehen Sie die Herausfor-
derungen an?

Da unsere Forschung z. B. zu entsprechenden Analysealgo-
rithmen und Visualisierungsmoglichkeiten unmittelbar mit
der regulatorischen Praxis vernetzt ist, findet sie vor allem
auf Basis der realen Daten statt, mit denen unsere Kolle-
ginnen und Kollegen tagtéglich arbeiten. Das bedeutet auf
der anderen Seite auch, dass diese eine Menge Vorarbeit
leisten und z. B. Vorkommnismeldungen und Ergebnisbe-
richte nach bestimmten Katalogen, z. B. fiir ,,Health Effect*,
sDevice Problem” oder ,Evaluation Result®, verschlagwor-
ten miissen. Diese nicht unerhebliche zeitliche Investition
schafft erst die Basis, um unterschiedliche Ansitze zur Mus-
tererkennung hinsichtlich ihrer Qualitit zu testen, also z.
B. mit der Expertenbewertung abzugleichen. So wird dann
beispielsweise eine automatisierte Kategorisierung von Vor-
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kommnissen moglich, basierend entweder auf spezifischen
Ontologien oder anhand von Ahnlichkeits-/Distanzmafien,
oder auch ein reines Clustering von thematisch dhnlichen
Meldungen. Auf dieser Basis konnen wir Analysealgorith-
men entwickeln und sukzessive unterstiitzende IT-Systeme
in die Arbeit einfliefSen lassen. Das geht nicht von heute auf
morgen - aber wir sehen bereits anhand erster Ergebnisse,
dass wir auf dem richtigen Weg sind, aus den vorhandenen
Daten schneller mehr erkennen zu kénnen. So kédnnen wir
inzwischen auf einer experimentellen Ebene mit Textmi-
ning-Verfahren rasch dhnliche Meldungen bzw. risikobezo-
gene Muster erkennen und visualisieren. Zukiinftig wollen
wir daraus Ubersichten generieren, die schnell an aktuelle
Fragen angepasst werden konnen: Wie ist das aktuelle
Meldeverhalten bei einem bestimmten Medizinprodukt,
wie sehen typische Fehlerbilder in einer bestimmten Pro-
duktgruppe aus, wie effektiv ist eine korrektive Mafnahme,
liegt moglicherweise ein herstellertibergreifendes Problem
vor? Dazu werden wir auch Methoden zur Klassifizierung
aus anderen Bereichen, wie zum Beispiel kiinstliche neu-
ronale Netze, integrieren.

Stofdt das BfArM mit diesem Ansatz auch auf internatio-
naler Ebene neue Lésungen an?

Mit unserem Ansatz gehen wir in Europa ganz neue Wege
IT-unterstiitzter Risikobewertung bei Medizinprodukten.
Deshalb stehen wir auch im engen Austausch mit den ande-
ren europaischen Medizinproduktebehorden, um die noti-
gen Voraussetzungen und Harmonisierungen herbeizufiih-
ren. So geht es etwa darum, auf europiischer Ebene sowie
Uber das International Medical Device Regulators Forum
(IMDRF) auf weltweiter Ebene Strukturen zu schaffen, die
eine Signaldetektion erlauben, ohne zuvor erst unstruktu-
rierte Daten in strukturierte Informationen tiberfiihren zu
miissen. Davon versprechen wir uns enorme Vorteile fir den
schnellen weltweiten Austausch tiber Produktrisiken mit
den anderen Behorden.

Wie konnen die Assessorinnen und Assessoren bei der
Risikobewertung konkret von der Forschung profitieren?

Fir uns ist wichtig, dass unsere Forschungsergebnisse und
IT-Lésungen unsere Assessorinnen und Assessoren bei ihrer
taglichen Arbeit konkret und sptrbar - idealerweise sogar
messbar - unterstiitzen. Letztlich geht es zukiinftig darum,
eingehende Risikomeldungen weitestmoglich automatisiert
aufzubereiten, mit anderen Informationen oder Bewer-
tungsergebnissen abzugleichen und das Ganze in hilfrei-
cher, z. B. grafischer, Form zur Verfiigung zu stellen. Der Vor-
teil fur die Bewertung wird am Ende u. a. darin liegen, dass
wir Risikoprofile und -zusammenhéange individuell visuali-
sieren und damit einen umfassenderen Uberblick und ein
besseres Verstdndnis in kiirzerer Zeit schaffen konnen. Die
Bewertung der Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
wird dabei immer im Zentrum stehen und ausschlaggebend
sein. Wir als Forscher méchten sie dabei allerdings so weit
wie moglich unterstiitzen, damit sie auch vor dem Hinter-
grund stetig steigender Meldezahlen und zunehmender
Informationsmenge und -komplexitit weiter fundierte und
zuverlassige Entscheidungen treffen konnen.

Zwischen Forschung und praktischer Risikominimie-
rung - fiir Sie ein typisches Berufsbild in einer Medizin-
produktebehorde?

Auf den ersten Blick sicher nicht. Im BfArM sind jedoch die
Nutzung und auch Schaffung neuer methodischer Ansat-
ze und IT-Werkzeuge in allen Bereichen ein hochaktuelles
Thema. Da ist es nur folgerichtig, dass ich als Biologe/Bio-
materialwissenschaftler und Entwickler wissenschaftlicher
Software in meiner Funktion als Projektleiter interessante
Gestaltungsmoglichkeiten habe, wenn es z. B. um neue L6-
sungen fiir ontologiebasierte Software zur Unterstiitzung
bei der Risikobewertung geht. Mit der Einrichtung des neu-
en Fachgebietes ,Methodenforschung Medizinprodukte-
sicherheit” in der Abteilung Medizinprodukte hat das BIArM
insofern nicht nur den Startschuss fiir die Entwicklung neu-
er Formen der Identifikation von Medizinprodukterisiken
gegeben, sondern auch ganz neue berufliche Perspektiven
ftir Fachleute an der Schnittstelle Programmierung und Na-
turwissenschaft in direkter Verkniipfung mit der regulatori-
schen Praxis geschaffen.
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Anisthesiologische Gerite:
Bedienfehlern auf den Grund gehen

Die Risikobewertung bei Medizinprodukten zielt auf die Beseitigung systematischer Produktmangel ab. Aber
auch dariiber hinaus tragt das BfArM mit engagierten Fachleuten zur sicheren Anwendung von Medizinpro-
dukten bei. Dr. Andrea Brinker und PD Dr. Kathrin Lange iber Risikominimierung in der Intensivmedizin.

Vorkommnismeldungen sind fiir das BfArM eine sehr wich-
tige Informationsquelle. So kann das BfArM Risiken bewer-
ten und Herstellern, Anwendern sowie den Uberwachungs-
behorden der Bundeslinder konkrete Empfehlungen zur
Risikominimierung geben. Oft liegt allerdings trotz gemel-
deter Verdachtsfille kein systematischer Produktmangel
vor. Dennoch werden Risiken in Verbindung mit Medizin-
produkten deutlich, denen es zu begegnen gilt. Beispiel OP
und Intensivmedizin: Dr. Andrea Brinker, Fachirztin fir
Anisthesiologie aus dem Fachgebiet ,Aktive Medizinpro-
dukte und In-vitro-Diagnostika“, und PD Dr. Kathrin Lange,
Leiterin des Fachgebiets ,Methodenforschung Medizinpro-
duktesicherheit“ und Psychologin mit Schwerpunkt Auf-
merksamkeit und Wahrnehmung, setzen sich im engen
Austausch mit Kliniken engagiert daftir ein, Risiken bei
der Bedienung unterschiedlicher anisthesiologischer und
intensivmedizinischer Gerdtemodelle zu verringern.

Frau Dr. Brinker, welche Risiken zeigen die Vorkommnis-
meldungen, die Sie zu anisthesiologischen und intensiv-
medizinischen Geriten erhalten und priifen?

Wir sehen zum Beispiel immer wieder, dass es bei der
Bedienung anésthesiologischer und intensivmedizinischer
Gerite zu ernsten Problemen kommen kann. Dies kann
durch einen systematischen Produktmangel bestimmter
Gerite bedingt sein. In diesen Fillen kdnnen wir eine pro-
duktspezifische Empfehlung an den Hersteller aussprechen.
Anwendungsrisiken kénnen jedoch verschiedene Ursachen
haben - auch solche, die nicht unmittelbar mit einem ein-
zelnen Produkt zu tun haben. Das ist beispielsweise dann der
Fall, wenn in einer Klinik fiir dieselbe Funktion unterschied-
liche Gerdtemodelle verwendet werden. In einem Fall wur-
de uns geschildert, dass die Beatmung eines Patienten mit
einem bestimmten Beatmungsgerat nicht moglich war. Der
Beatmungsdruck des Gerites lag unterhalb der vom Anwen-
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der eingestellten Werte. Grund dafiir war, dass der gewéhlte
Beatmungsdruck durch die voreingestellte Alarmgrenze des
Gerites begrenzt wurde. Der Anwender war solche Gerite
gewohnt, bei denen bereits bei der Eingabe keine Beat-
mungseinstellung gewihlt werden kann, die anschliefend
von den Alarmeinstellungen begrenzt wird.

Ein Risiko fiir Patientinnen und Patienten kann sich also
auch aus der spezifischen Konstellation von Medizinpro-
dukten ergeben?

Dr. Andrea Brinker: Ob ein Medizinprodukt sicher ange-
wendet werden kann, hingt immer von dem Zusammen-
spiel zwischen Produkt, Anwendungskontext und Anwen-
der ab. Wenn kein systematischer Produktmangel vorliegt,
koénnen wir im eigentlichen Sinne unserer Risikobewertung
keine Mafinahmenempfehlung gegentiber einem Hersteller
aussprechen. Nattirlich kénnen wir uns damit nicht zufrie-
dengeben und sehen Handlungsbedarf im Sinne des vor-

beugenden Gesundheitsschutzes.




PD Dr.Kathrin Lange: Im genannten Fall
deutete sich an, dass das Vorhandensein
unterschiedlicher Beatmungsgerite in
der Klinik zu Fehlbedienungen bei-
tragt. Wenn wir berticksichtigen, wie
Gedachtnis, Aufmerksamkeitslenkung
und Handlungssteuerung funktionie-
ren, ist ein solcher Einfluss auch aus
kognitionspsychologischer Sicht zu er-
warten. Fir die Praxis stellte sich unter
anderem die Frage, ob das Vorhandensein
verschiedener Gerdtemodelle die Ausnah-
me oder die Regel ist und inwiefern sich
diese Modelle unterscheiden.

Frau Dr. Lange, wie sind Sie vorgegangen, um
weitere Erkenntnisse aus der Praxis zu gewinnen?

Wir haben zusammen mit Kliniken ermittelt, wie typisch
solche Situationen fiir den klinischen Alltag sind. Im Rah-
men einer Fragebogenstudie unter Medizintechnikern in
deutschen Kliniken mit Intensivstationen haben wir gefragt,
wie viele unterschiedliche Modelle derselben Geritegruppe
dort zur Anwendung kommen. Dariiber hinaus haben wir
die drztlichen Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Klinik
ftir Andsthesiologie einer Universitatsklinik befragt, welche
Erfahrungen sie gemacht haben, wenn sie unterschiedliche
Gerdtemodelle nutzen.

Was hat sich dabei gezeigt, Frau Dr. Lange?

In vielen Kliniken werden parallel unterschiedliche Modelle
von Beatmungsgeriten, Spritzenpumpen und Patienten-
monitoren verwendet, oft auch Geridte unterschiedlicher
Hersteller. Fast alle Anwender haben bereits mit unter-
schiedlichen Gerdtemodellen gearbeitet. Dabei haben viele
von Fehlern oder Unsicherheiten im Umgang mit Geréaten
berichtet, die sie auf Erfahrungen mit unterschiedlichen
Geriten zurtickfiihrten. Unsere Befragungen von Medizin-
technikern und Anwendern lassen also auf ein erhebliches
Potenzial fiir solche Bedienprobleme schliefien.

VON LINKS: DR.ANDREA BRINKER, PD DR. KATHRIN LANGE

Die Arbeit von Dr. Andrea Brinker und PD Dr. Kathrin Lange
spiegelt den Anspruch des BfArM und zugleich das breite Ta-
tigkeitsspektrum sowie die Gestaltungsmoglichkeiten seiner
Fachleute fiir mehr Patientenschutz wider.

Dr. Andrea Brinker: ,Mir hilft meine praktische Erfahrung
als Fachérztin fiir Anésthesiologie ganz wesentlich dabei,
in diesem komplexen Zusammenspiel aus Technik, regula-
torischen Rahmenbedingungen und Anwendungskontext
der Kliniken alle Facetten im Blick zu haben. Fiir den prakti-
schen Blick arbeite ich ibrigens auch immer wieder im OP.
Das bringt Vorteile fiir die Behorde, Kliniken und Patienten.”

PD Dr. Kathrin Lange: ,Als habilitierte Psychologin habe
ich in den Bereichen Aufmerksamkeit, Wahrnehmung und
Gedachtnis geforscht und gelehrt. Die Frage, wie Menschen
Informationen aufnehmen und sie zur Verhaltenssteuerung
nutzen, ist neben technischen und medizinischen Aspekten
ein wichtiger Faktor, um Bedienfehler angemessen zu beur-
teilen und die Systematiken dahinter zu erkennen. An der
Forschungsarbeit im BfArM reizt mich vor allem die enge
Verbindung zur praktischen Anwendung fiir die Patienten-
sicherheit.

Wie konnen Risiken, die sich aus der Geritediversitit er-
geben, in Zukunft minimiert werden, Frau Dr. Brinker?

Darauf gibt es keine einfache Antwort. Wir diskutieren der-
zeit Optimierungsmoglichkeiten bei der Standardisierung
der Gerite itiber die entsprechenden Normen. Auch eine
Vereinheitlichung des Geriteparks kann innerhalb einer
Klinik eine Moglichkeit zur Risikoreduzierung sein. Aller-
dings kann es auch Griinde fiir die Nutzung unterschiedli-
cher Gerdtemodelle geben, d. h., jede Klinik muss sehr genau
abwigen. Ein weiterer wichtiger Aspekt sind Geriteeinwei-
sungen: Diese miissen fiir alle vorhandenen Gerite erfolgen
und - ganz wichtig - regelmaRig aufgefrischt werden, damit
auch selten genutzte Geréte sicher bedient werden konnen.
Insofern sind wir in diesem Thema nicht nur in der Risiko-
bewertung aktiv, sondern auch im Dialog mit medizini-
schen Fachgesellschaften, Kliniken und Normungsgremien,
um dort Losungen anzustofRen.
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