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vfa-Positionspapier
~Arzneimittelsicherheit”

Fir die forschenden Pharma-Unternehmen hat die Arzneimittelsi-
cherheit in allen Phasen der Entwicklung eines Arzneimittels sowie
nach dessen Zulassung einen herausragenden Stellenwert. Deren
weitere Optimierung ist ein kontinuierlicher Prozess und ein selbst-
verstandliches Anliegen sowohl der Zulassungs- und Uberwa-
chungsinstitutionen - als auch der forschenden Pharma-
Unternehmen. Denn nur durch die permanente Uberpriifung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eines Arzneimittels unter Berlicksichti-
gung des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstands wird ge- Seite 1/8
wahrleistet, dass die Patienten sichere und wirksame Arzneimittel
erhalten.

Ausgangslage

Die Arzneimittelsicherheitssysteme der Unternehmen werden re-
gelmaBig, insbesondere aber im Falle von sicherheitsbedingten
Ricknahmen von Arzneimitteln hinterfragt. Das Hinterfragen ein-
schlieBlich der kritischen Analyse der Ablaufe ist wichtig, um Ver-
besserungspotenziale zu identifizieren und MaBnahmen zu weiterer
Optimierung umzusetzen. Zur Verbesserung des Verstandnisses
der Systeme ist die Vermittlung sachlicher Hintergrundinformatio-
nen an Arzneimittelverordner und —anwender essentiell, damit die-
se Informationen, Zahlen und (geforderte) MaBnahmen im Zu-
sammenhang mit der Arzneimittelsicherheit besser einordnen kén-
nen.

vfa-Position

Sowohl flir den Gesetzgeber als auch fir die forschenden Pharma-
Unternehmen hat die Sicherheit bei der Entwicklung und dem
Inverkehrbringen von Arzneimitteln schon seit jeher oberste Priori-
tat. Die fortlaufende Optimierung der Arzneimittelsicherheitssys-
teme erfolgt aufbauend auf dem hohen Niveau existierender inter-
nationaler, gesetzlich verankerter Standards. Der gelegentlich kol-
portierte Eindruck, dass Arzneimittelsicherheit erst erfunden wer-
den musse, trifft nicht zu. Pauschale Forderungen nach weiteren
MaBnahmen dirfen nicht dazu fihren, dass Patienten verunsichert
werden und ohne Riicksprache mit ihrem Arzt dringend fir die Be-
handlung ihrer Erkrankung benétigte Arzneimittel absetzen, Dosie-
rungen andern oder die Therapie verweigern und damit ihre Ge-
sundheit gefahrden.

Durch entsprechende Aufklarungsarbeit aller am Gesundheitssys-
tem Beteiligten und nicht zuletzt der Medien muss das Verstandnis
fir mogliche Risiken, die mit der Anwendung von Arzneimitteln 10117 Berlin
verbunden sein kdnnen, erhéht werden. Dies tragt zur sachgerech- Telefon 030 206 04-0
ten Anwendung von Arzneimitteln bei und ermdglicht dadurch die Telefax 030 206 04-222
Ausschdpfung des gréoBtmadglichen Nutzens einer Arzneimittelthe- www.vfa.de

rapie bei gleichzeitiger Minimierung der mdglichen Risiken. Zudem
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sensibilisiert es die Patienten auf mdgliche Nebenwirkungen in Zu-
sammenhang mit der Arzneimitteltherapie zu achten und rechtzei-
tig den Arzt aufzusuchen.

Vor diesem Hintergrund missen die der Offentlichkeit zugénglich
gemachten Informationen, z. B. Zahlen zu schwerwiegenden Ne-
benwirkungen oder Todesfallen, auch im Verhaltnis zu den Begleit-
umstanden betrachtet und unter Berlicksichtigung sonstiger Ein-
flussfaktoren bewertet werden; auch laufende MaBnahmen und
vorhandene Ansatze zur Risikominimierung sind zu erwahnen. Die
Aufklarung aller Beteiligten — der Verordner wie auch der Anwen-
der - spielt dabei nach Ansicht des vfa die wesentliche Rolle. Fol-
gende Faktoren sind von entscheidender Bedeutung:

1. BestimmungsgemaBer Gebrauch: Schatzungsweise 30 bis
50 Prozent der Nebenwirkungen von Arzneimitteln waren
prinzipiell vermeidbar, wenn die Anwendung tatsachlich be-
stimmungsgeman erfolgte. Mégliche schadliche Folgen lassen
sich durch Beachtung der Informationen zum ,bestimmungs-
gemaBen Gebrauch" des Arzneimittels in den Kapiteln Dosie-
rungsanleitung, Warnhinweise, Gegenanzeigen und Wechsel-
wirkungen in der Packungsbeilage und der Fachinformation
vermeiden. Der vfa unterstitzt Aktivitaten, die eine hdhere
Gewichtung dieser Kapitel in der Aufmerksamkeit der Anwen-
der bewirken sollen, wie z. B. in Projekten zur Verbesserung
der Lesbarkeit von Packungsbeilagen.

2. Therapietreue: Das Kapitel ,Nebenwirkungen™ wird im Ge-
gensatz zu den zuvor genannten Kapiteln durch den Anwen-
der haufig in der Bedeutung Uberinterpretiert. Es enthélt eine
Aufstellung potenzieller Nebenwirkungen. Dies dient dazu, Pa-
tienten und Verordnern Hinweise zu geben, ob ein eingetrete-
nes unerwilnschtes klinisches Ereignis auf die Arzneimittelthe-
rapie zurlickzufihren sein kénnte. Werden diese potenziellen,
bekannten, aber in der Regel selten schwerwiegenden Folgen
einer Arzneimitteltherapie vom Patienten Uberinterpretiert,
kann dies zu ungerechtfertigter Nichteinnahme des verordne-
ten Arzneimittels mit ggf. gravierenden Folgen auf Grund der
unbehandelten Grunderkrankung flihren. Appelle an die Ei-
genverantwortung des Patienten, zu Risiken und Nebenwir-
kungen sich vom Arzt oder Apotheker beraten zu lassen, tra-
gen dazu bei, diese Form des Risikos weiter zu minimieren.

3. Kausalitatsbewertung: Zahlen zur Haufigkeit von Neben-
oder Wechselwirkungen von Arzneimitteln beruhen in aller
Regel auf Ergebnissen aus klinischen Studien und darauf auf-
bauend auf Hochrechnungen, denen nur eine sehr kleine An-
zahl tatsachlicher Meldungen von ,Verdachtsfallen" zu Grunde
liegen. Der Nachweis, dass in diesen Fallen ausschlieBlich das
Arzneimittel verantwortlich ist, kann haufig nicht erbracht
werden, da entweder alternative Ursachen in Frage kommen
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oder bei Berichten aus dem Spontanmeldesystem trotz inten- Seite 3/8
siver Recherche nur unzureichende Informationen Uber den

Therapieverlauf sowie weitere Diagnosen und Behandlungen

vorliegen, um den Kausalzusammenhang eindeutig beurteilen

zu kénnen. Neben der Beurteilung der Kausalitat sollten auch

die Bedeutung des bestimmungsgemaBen Gebrauches und die

Gefahren mangelnder Therapietreue (s. 0.) im Zusammen-

hang mit der Risikobewertung in Publikationen mehr Beriick-

sichtigung finden.

Risiko in Relation zur Krankheit: Fiir eine sachgerechte
Einschatzung von Arzneimittelrisiken ist die Bertcksichtigung
des Schweregrads der damit behandelten Erkrankungen sehr
wichtig. So haben die zur erfolgreichen Behandlung von an-
sonsten tédlich verlaufenden Krebserkrankungen eingesetzten
Medikamente wesentlich héhere, angesichts der Schwere der
Erkrankung aber vertretbare Risiken, als die weit Uberwiegen-
de Zahl anderer Arzneimittel, die bei weniger schweren Er-
krankungen eingesetzt werden. Medikamente, die zur Prophy-
laxe/Impfung eingesetzt werden, missen den kontinuierlichen
Nachweis flihren, ein wesentlich geringeres Potenzial an Ne-
benwirkungen zu haben als die Erkrankung oder nattrliche In-
fektion, gegen die sie eingesetzt werden. In diesem Zusam-
menhang ist intensive Aufklarungsarbeit der Firmen wie auch
der Medien erforderlich, um Patienten wie Verordner in die
Lage zu versetzen, potenzielle Risiken richtig zu bewerten.

Risiko durch , Nicht"-Therapie: Die Haufigkeit von schwe-
ren Nebenwirkungen muss stets ins Verhaltnis zum Risiko ei-
ner Nicht-Therapie, z. B durch Unterschiede in der Sterberate
oder den Krankheitstagen, gesetzt werden. Hierdurch wird
erst der Nutzen des Arzneimittels angemessen deutlich, was
einer mangelnden Akzeptanz der verordneten Therapie vor-
beugt. Nicht zuletzt durch den Einsatz innovativer Arzneimittel
ist die krankheitsbedingte Mortalitét von 1971 bis 1998 um
mehr als 40 Prozent gesunken und dies bei einem gleichzeiti-
gen Anstieg der Anzahl der Menschen in der Altersgruppe
Uber 50 Jahre. Folgerichtig kam es zu einer Steigerung der
durchschnittlichen Lebenserwartung von ehemals 71 Jahren
im Zeitraum 1970-75 auf 80 Jahre im Zeitraum 2007-2009.

Optimierung

Der vfa setzt sich intensiv daflir ein, die bereits hohen Arzneimit-
telsicherheitsstandards in Deutschland und Europa sténdig zu
Uberprifen und weiter zu optimieren. Folgende MaBnahmen sollen
dazu beitragen:

Konstruktive Begleitung der nationalen Umsetzung der EG-
Richtlinie zur Harmonisierung des europaischen Arzneimittel-
sicherheitssystems, u. a. durch die zentrale Zusammenfihrung
von Nebenwirkungsmeldungen in der gemeinsamen europai-
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schen Datenbank, die Vereinheitlichung von Meldeverpflich- Seite 4/8
tungen sowie die einheitliche, EU-weite Auswertung von Mel-

dungen und Informationen zum schnelleren Erkennen von Ri-

sikosignalen;

e Die Mitwirkung bei der Erarbeitung und Durchflihrung von
MaBnahmen im Rahmen des Aktionsplans Arzneimittelthera-
piesicherheit (AMTS) des Bundesministeriums fur Gesundheit;

e Projekte zur Verbesserung der Risikokommunikation (u. a.
Versand sogenannter ,Rote-Hand-Briefe") mit dem Ziel der
schnellen und Adressaten-gerechten Ubermittlung von Infor-
mationen zur sicheren Anwendung von Arzneimitteln an Arzte
und Apotheker.

Hintergriinde

Um eine Zulassung fir ein Medikament zu erhalten, muss das
Pharma-Unternehmen in aufwendigen Priifungen die pharmazeuti-
sche Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des Arzneimittels
nachweisen. Da es kein Arzneimittel ohne Nebenwirkungen gibt,
muss stets ein im Verhaltnis zum Nutzen vertretbares Mal3 an Ne-
benwirkungen in Kauf genommen werden. Das hei3t, jede Einnah-
me eines Arzneimittels ist mit einem gewissen Risiko verbunden,
dass dabei auch eine oder mehrere Nebenwirkungen auftreten
kdénnen. Insgesamt muss jedoch zu jeder Zeit der Nutzen das mdég-
liche Risiko eindeutig lUibersteigen, weshalb man hier von einem
positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis spricht.

Arzneimittelsicherheitssystem

Die Arzneimittelsicherheit steht sowohl flir die Pharma-
Unternehmen als auch flr die nationalen, europdischen und inter-
nationalen Zulassungsagenturen bei der Entwicklung neuer Medi-
kamente, wahrend des Zulassungsverfahrens, aber auch nach der
Zulassung im Mittelpunkt, damit bei der individuellen Therapieent-
scheidung fiir den Arzt und bei der Anwendung fiir den Patienten
groBtmagliche Sicherheit gewdhrleistet ist. Nutzen und Risiken ei-
ner Arzneimitteltherapie werden durch ein Iickenloses und konti-
nuierlich verbessertes Arzneimittelsicherheitssystem durch Phar-
ma-Unternehmen und Behérden tberwacht.

Als Arzneimittelsicherheitssystem ist dabei die Gesamtheit der Vor-
schriften, MaBnahmen und Vorgange zu verstehen, mit denen alle
Beteiligten und Betroffenen - Pharma-Unternehmen, Behérden und
Forschungseinrichtungen sowie auch Arzte, Apotheker, Patienten
und Anwender - Uber den gesamten Lebenszyklus einschlieBlich
der Entwicklungszeit zur Arzneimittelsicherheit beitragen.

Im Folgenden soll dargestellt werden, welche Anstrengungen die
Pharma-Unternehmen aufwenden, um maégliche Risiken einer Arz-
neimittelanwendung zu verhindern oder wenigstens zu minimieren.
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Wadhrend der Entwicklung eines neuen Arzneimittels wird zunachst

in Untersuchungen an Zellkulturen und dann in tierexperimentellen

Untersuchungen systematisch nach méglichen unerwiinschten Wir-

kungen gesucht. Erst nachdem dieses umfassende vorklinische

Programm absolviert wurde und die Ergebnisse eine hinreichende

Sicherheit fir die Anwendung am Menschen erwarten lassen, er-

folgt die Anwendung an Menschen im Rahmen von klinischen Prii-

fungen der Phase I bis III.

Phase-I-Prifungen erfolgen in der Regel an gesunden Probanden
und beschaftigen sich mit den grundsatzlichen pharmakologischen
Eigenschaften des Prifarzneimittels, insbesondere mit dessen Ver-
traglichkeit. Phase-II-Prifungen werden mit Patienten durchge-
fuhrt, welche an der zu behandelnden Krankheit leiden, jedoch ist
das Ziel nicht primar die Erforschung der Wirksamkeit, sondern die
Ermittlung wirksamer Dosierungsbereiche, Anwendungswege und
Darreichungsformen sowie die weitere Abklarung der Vertraglich-
keit. Die Phase-III-Studien haben zum Ziel, aufbauend auf den
Erkenntnissen der vorangehenden Prifungen, die Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit abzuklaren. Hierbei wird auch das Profil mogli-
cher Neben- und Wechselwirkungen festgestellt. Fiir den Nachweis
der Wirksamkeit werden nur ca. 10 Prozent der tatsachlich einge-
bundenen Patienten bendtigt; das Gros der Patienten hingegen
dient zur Untersuchung und Bewertung der Vertraglichkeit.

Obwohl in klinischen Prifungen der Phase III ein Arzneimittel mit
teilweise mehreren Tausend Patienten gepriift wird, werden sehr
seltene Nebenwirkungen aufgrund individueller Dispositionen, wie
z. B. Begleiterkrankungen oder bestimmter genetischer Faktoren,
erst bei der breiten Anwendung erkennbar. Tritt zum Beispiel eine
Nebenwirkung nur bei einem von 100.000 Patienten auf, die mit
einem bestimmten Arzneimittel behandelt werden, hatten mindes-
tens 300.000 Patienten in die klinischen Studien einbezogen wer-
den missen, um diese Nebenwirkung bereits zum Zeitpunkt der
Zulassung statistisch gesichert nachweisen zu kénnen. Die Erpro-
bung an derartig groBen Patientenzahlen ist aber weder praktisch
realisierbar noch aus ethischen Griinden vertretbar, da hierdurch
den Patienten auBerhalb der Studien ein innovatives Arzneimittel
noch erheblich langere Zeit vorenthalten werden musste, als es
bereits jetzt schon der Fall ist.

Zulassungsentscheidung

Um den zustadndigen Behérden die Uberpriifung der Daten und Ent-
scheidung Uber die Zulassung zu ermdéglichen, reicht der Antrag-
steller (pharmazeutische Unternehmer) im Rahmen eines verbind-
lich geregelten Verfahrens ein Dossier ein, das elektronisch alle
praklinischen, analytisch-chemischen und biologischen Untersu-
chungen, Untersuchungsmethoden und klinischen Prifungen samt
Ergebnissen sowie eine groBe Anzahl Formalangaben, Erlaubnisse
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und Systembeschreibungen in einem vorgegebenen Format doku- Seite 6/8
mentiert.

Fir die Zulassung muss der Arzneimittelhersteller auch sein Sys-
tem zur Erfassung und Bewertung unerwilinschter Arzneimittelwir-
kungen und der Uberwachung der Arzneimittelsicherheit beschrei-
ben. Zudem muss er - soweit zutreffend - fiir ein zuzulassendes
Arzneimittel die MaBnahmen detailliert angeben, die er nach der
Zulassung ergreift, um die Risiken weiter zu minimieren (soge-
nannter ,Risiko-Management-Plan™).

Eine Zulassung wird einem Arzneimittel nur dann erteilt, wenn ihm
nach grundlicher Abwagung von Nutzen und Risiken durch Wissen-
schaftler aus Medizin, Pharmazie und Toxikologie zunachst in den
Firmen und nach Einreichung der Zulassungsunterlagen in den Zu-
lassungsbehérden ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf wis-
senschaftlich gesicherter Basis bescheinigt wird. Nur in diesem Fall
handelt es sich um ein ,unbedenkliches" Arzneimittel, wie es vom
Arzneimittelgesetz gefordert wird.

Nach der Zulassung

Auch wenn mit der Zulassung bereits ein die méglichen Risiken
deutlich Gberwiegender Nutzen wissenschaftlich belegt ist, verfol-
gen die Arzneimittelhersteller nach der Zulassung die Anwendung
eines Arzneimittels sehr aufmerksam, um eventuell auftretende
sehr seltene Nebenwirkungen zu erfassen, die aus statistischen
Grinden im Rahmen der klinischen Prifungen vor der Zulassung
nicht ermittelt werden konnten. Zudem liegt der Fokus auch auf
der Detektion bisher nicht bekannter Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln oder von Anwendungsbesonderheiten. Die Mit-
gliedsunternehmen des vfa verfiigen Uber ein solches weltweites
~Risiko-Management®, um Verdachtsfalle von neuen, unerwarteten
und seltenen Arzneimittelneben- und -wechselwirkungen maglichst
frihzeitig zu erkennen, in Zusammenarbeit mit den Fachleuten zu
bewerten und entsprechende Konsequenzen daraus ziehen zu kén-
nen, d. h. neue, bisher nicht bekannte Risiken rechtzeitig kommu-
nizieren zu kénnen.

Die vielféltigen MaBnahmen zur Erfassung und Bewertung aller
Verdachtsfdlle unerwiinschter Arzneimittelwirkungen sind interna-
tional weitgehend standardisiert und sehr aufwendig. Bei den
Pharma-Unternehmen arbeiten daher allein in Deutschland mehre-
re Tausend hochqualifizierte Mitarbeiter im Bereich der Arzneimit-
teliiberwachung. Mit ihrem Expertenwissen stehen sie Arzten, Apo-
thekern und Patienten auch direkt bei Fragen der Arzneimittelsi-
cherheit beratend zur Seite.

Im Melde- und Erfassungssystem arbeiten die Pharma-
Unternehmen mit den nationalen, europadischen und internationa-
len Behdrden, den Arzneimittelkommissionen der Arzte und Apo-
theker und selbstdndigen, um die Arzneimittelsicherheit bemuhten
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Arzten, Apothekern und Patienten berichteter Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen und deren Bewertung und Weiterleitung an Be-
hérden fihren die Pharma-Unternehmen nach der Zulassung zu-
sammen mit Kliniken und niedergelassenen Arzten auch Phase IV-
Studien und Anwendungsbeobachtungen durch. Hierbei wird u. a.
die Vertraglichkeit eines Arzneimittels in den bereits zugelassenen
Anwendungsgebieten weiter Uberprift. Das Ziel dabei ist, bereits
bestehende Erkenntnisse systematisch um solche zu ergénzen, die
aus maoglichst alltagsnahen Anwendungsbedingungen stammen
und auf einer groBen Patientenzahl basieren.

Dartber hinaus sind die Pharma-Unternehmen ebenfalls verpflich-
tet, alle von Dritten publizierten Erkenntnisse zu seinen Arzneimit-
teln zu recherchieren.

Ergeben sich begriindete Verdachtsmomente fiir bislang noch nicht
bekannte, d. h. nicht in der Packungsbeilage und der Fachinforma-
tion aufgefiihrte, Neben- oder Wechselwirkungen eines Arzneimit-
tels, so wird sowohl vom Pharma-Unternehmen als auch seitens
der Zulassungsbehdrden eine erneute Bewertung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses vorgenommen. Falls sich hieraus neue Er-
kenntnisse ergeben, werden unverzlglich MaBnahmen zur Risiko-
minimierung eingeleitet. Diese bestehen zum Beispiel in der Infor-
mation von Arzten und Apothekern durch die fortlaufende Ergén-
zung der Fachinformation und Packungsbeilage um neu erkannte,
seltene Nebenwirkungen, aber auch um Wechselwirkungen
und/oder Gegenanzeigen, d. h. Erkrankungen oder Therapien, bei
denen das Arzneimittel nicht angewendet werden darf.

Wird ein gravierendes Anwendungsrisiko neu identifiziert, das
durch Anderungen des Verordnungsverhaltens minimiert werden
kann, werden Arzte und Apotheker zuséatzlich mit einem so ge-
nannten , Rote-Hand-Brief* per Post oder Fax schnell dartber in-
formiert, welche MaBnahmen erforderlich sind, um die Sicherheit
der Patienten zu gewahrleisten. Als weltweit einziges Land und auf
Initiative der pharmazeutischen Industrie setzt Deutschland das
Instrument des Briefes mit dem ,Rote Hand"“-Logo seit vielen Jah-
ren ein, um wichtige Informationen der Arzneimittelsicherheit vor
Verwechslungen mit anderen Informationen zu schiitzen und auf
die Dringlichkeit dieser Mitteilung unmittelbar hinzuweisen.

Fanf Jahre nach der Erteilung der Zulassung hat das Pharma-
Unternehmen der Zulassungsbehdérde einen Verlangerungsantrag
vorzulegen, in welchem unter Beifigung umfangreicher Dokumen-
tation dargelegt wird, ob und in wie weit sich die Beurteilungs-
merkmale seit der Zulassung geandert haben und aus welchen
Grinden die Aufrechterhaltung der Zulassung gerechtfertigt ist.
Dabei spielt die Darlegung eines unverandert positiven Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses eine zentrale Rolle. Stimmt die Zulassungsbe-
hérde der Verlangerung der Zulassung nicht zu oder versaumt das
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Unternehmen die Beantragung, verfallt die Zulassung. Wird die Seite 8/8
Zulassung verlangert, hat sie theoretisch unbefristeten Bestand, es

sei denn, es ergeben sich Erkenntnisse, die dagegen sprechen. Die

Verpflichtung des Unternehmens, alle neuen Erkenntnisse zu sei-

nem Arzneimittel addquat zu berlicksichtigen, bleibt auch nach

Verldngerung unverandert bestehen.

Diese genannten MaBnahmen sorgen daflir, dass Patienten nur
Arzneimittel mit einem flr sie positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnis
erhalten. Sollte im Rahmen des neuesten wissenschaftlichen
Kenntnisstandes die Nutzen-Risiko-Bewertung jedoch generell ne-
gativ ausfallen, wird der Hersteller das Arzneimittel unverzlglich
vom Markt nehmen und die Zulassungsbehdérde die Zulassung wi-
derrufen. Grundsatzlich kann daher davon ausgegangen werden,
dass die Anwendung zugelassener Arzneimittel unbedenklich ist,
wenn sie innerhalb der behérdlich zugelassenen Anwendungsgebie-
te, in der vorgegebenen Dosierung und unter Beachtung der An-
wendungshinweise, Wechselwirkungen und Gegenanzeigen erfolgt.
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