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DER VERBAND FORSCHENDER ARZNEIMITTEL-
HERSTELLER E.V. (VFA), DEM 44 WELTWEIT
FOUHRENDE FORSCHENDE ARZNEIMITTELHERSTELLER
ANGEHOREN, TRITT DAFUR EIN, DASS
THERAPEUTISCHER FORTSCHRITT DAUERHAFT

FOR ALLE PATIENTEN ZUR VERFUGUNG STEHT.

ER SUCHT DEN DIALOG MIT DER OFFENTLICHKEIT
UND ALLEN VERANTWORTLICHEN IN POLITIK UND
GESELLSCHAFT. DABEI WILL ER AUCH VERSTANDNIS
FUR MODERNE FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG
(,F&E"”) VON ARZNEIMITTELN WECKEN.

.................. GERADE INNOVATIONEN BRAUCHEN GESELLSCHAFT-
LICHE AKZEPTANZ UND UNTERSTUTZUNG.
DIE BROSCHURENREIHE ,,F&E KONKRET"” soLL

DAZU BEITRAGEN.




~~~~~~~~~~ F&E 4 Bisher unheilbare Krankheiten zu heilen, oder nach Wegen wirksamer Linde-
rung zu suchen und vorhandene Therapien zu verbessern: diesen Herausforde-

rungen stellt sich die forschende Arzneimittelindustrie.

Doch nicht das therapeutische Ziel alleine haben Arzneimittelforscher bei
ithrer Arbeit im Blick. Pharmazeutische Unternehmen gewihrleisten auch die
grofltmogliche Sicherheit fiir ihre Praparate. Diese Verantwortung tibernehmen
sie bereits zu Beginn der Forschung an einem neuen Arzneimittel. Sie besteht
fort, solange das Praparat auf dem Markt ist und dariiber hinaus, solange es bei

Patienten Wirkung entfaltet.

Der Nutzen eines Medikamentes iiberwiegt das Risiko immer um ein Viel-
faches. Stindig tiberwachen die Hersteller Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
der Medikamente. Mit einem engen Netz von Meldeverfahren spiiren sie uner-
wiinschte Nebenwirkungen und Zwischenfille bei der Anwendung ihrer Arz-
neimittel auf, bewerten sie, informieren die Behorden und werden fiir die

Sicherheit der Patienten aktiv.

Arzneimittelsicherheit ist wesentlicher Faktor der Qualitit pharmazeutischer
Produkte. Dazu zeigt diese Broschiire Fakten und eine Vielzahl erliuternder

Beispiele auf.



wMIT ALLER UMSICHT" UND

DiGITALIS
PURPUREA

Wer heute Arzneimittel bestimmungsgemiafl einnimmt, tut das
im Vertrauen darauf, dass seine Beschwerden gelindert oder seine
Krankheit im Lauf der Behandlung geheilt wird. Dieses Vertrauen

ist berechtigt; denn Arzneimittel gehoren zu den effektivsten

Therapien, die Arzten heute zur Verfiigung stehen.

Andererseits greifen Arzneimittel in das duflerst komplexe Stoffwechsel-
geschehen des menschlichen Organismus ein. Die Verinderung einer einzigen

Stellgrofie kann vielfache Wirkungen haben, erwiinschte und unerwiinschte.

Die Anwendung von Arzneimitteln ist deshalb immer Chance und Risiko
zugleich. Diese Einsicht ist nicht eben neu: Schon die bertihmteste heilkundige

Frau des frihen Mittelalters, Hildegard von Bingen (1098 bis 1179), forderte,

mit den edlen Kriutern, den kostbaren Pulvern und den Gewtirzen mit aller

Umsicht (,,discrete”) umzugehen und sie nur wenn notig (,,rationalite necessitate)

zu verwenden.

Etwa vierhundert Jahre spiter macht in diesem Sinne auch ein heilkundiger
Mann von sich reden: Philipp Aureolus Theophrast Bombast von Hohenheim
(1493-1541), genannt Paracelsus, wirft seinen Arztekollegen unumwunden vor,
ithren Patienten mit Aderlass, Schropfen und Abfihren mehr zu schaden als zu
nutzen. Er lehnt die antike Siftelehre ab, nach der Krankheiten dadurch ent-
stehen, dass die Mischung der Korpersafte Blut, gelbe und schwarze Galle sowie
Schleim aus dem Gleichgewicht gerit. Statt dessen will er eine ,,neue” Medizin

praktizieren, die auf den Grundsitzen Erfahrung, Experiment und Naturbeob-

achtung aufbaut.

Paracelsus setzte zur Behandlung seiner Patienten chemische Substanzen ein,
die er aus Metallen und Mineralien gewann. Und er hatte damit grofen Erfolg,
nicht zuletzt deshalb, weil er erkannte, dass die zugefithrte Dosis dartiber ent-

scheidet, ob eine Substanz als Arznei zum Nutzen oder als Gift wirkt: ,Von



Anbeginn, das ist von Anfang der Welt, ist das Exempel der Arznei gesetzt wor-
den, nach welchem wir Arzte uns richten sollen. Da aber jedes Ding auf der Welt

Verderben und Heil in sich tragt, macht es nur die Dosis, ob es zum Gift wird.“

Die mit dieser Einsicht verbundenen Schlussfolgerungen waren zu Paracelsus’
Zeiten geradezu revolutionir: Giftigkeit ist keine Eigenschaft, sondern eine
Wirkung. Und letztlich kann jedes Material, jede Substanz giftig wirken, wenn

sie im Ubermaf} zugefiihrt wird.

Diese Erfahrung bestitigte auch der britische Botaniker und Mediziner William
Withering (1741 bis 1799), der im Jahre 1778 als erster die arzneiliche Wirkung
des roten Fingerhutes (Digitalis purpurea) beschrieb. Bestimmte Verbindungen
der Digitalis-Pflanze, so genannte Glykoside, steigern die Kontraktionskraft der
Herzmuskulatur. Sie werden deshalb heute noch — als isolierte Einzelstoffe —
zur Behandlung der Herzschwiche eingesetzt. Zu hoch dosiert wirken Digita-
lisglykoside jedoch giftig: Sie fithren zu Herzrhythmusstérungen bis hin zum
lebensbedrohlichen Kammerflimmern sowie Storungen des Zentralnervensystems,
dem so genannten Gelbsehen. William Withering fasste seine diesbeziiglichen
Erfahrungen so zusammen: ,,Gifte in kleinen Dosen sind die besten Medizinen;

und nititzliche Medizinen in zu hohen Dosen sind giftig.”

Die Differenz zwischen der heilenden und der schidigenden Dosis nennen
Arzneimittelexperten auch die ,therapeutische Breite“ einer Substanz. Inner-
halb dieses Sicherheitsspielraums ist die Konzentration der Arznei im Organis-
mus gentigend groff, um die erwiinschte Wirkung zu entfalten, andererseits

noch so klein, dass unerwiinschte toxische Wirkungen nicht auftreten.

Die therapeutische Breite von Digitalisglykosiden ist sehr gering; denn sie
wirken bei ansonsten gesunden Patienten bereits schidlich, wenn die therapeu-
tische Dosis um das Anderthalb- bis Dreifache tberschritten wird. Bei Acetyl-
salicylsdure, einem in vielen Schmerzmitteln vorhandenen Wirkstoff, sind
Schiden dagegen erst beim fiinf- bis zehnfachen der normalen Behandlungs-

dosis zu erwarten, Lebensgefahr besteht erst bei 30- bis 60facher Uberdosierung.



Lange Zeit galt die therapeutische Breite eines Arzneimittels als das aus-
schlaggebende Kriterium bei der Beurteilung seiner Sicherheit. Substanzen, die
auch bei massiver Uberdosierung nicht zu Schiden fiihrten, galten als unbe-
denklich. So auch Thalidomid, ein Schlafmittel, das chemisch gesehen eine ver-
wandte Substanz des natiirlich vorkommenden Eiweiflbausteines Glutaminsaure

ist und auch deswegen fiir besonders risikoarm gehalten wurde.

Dass es sich dabei um eine katastrophale Fehleinschitzung handelte, wurde
1960/1961 klar: Thalidomid - in Deutschland unter dem Handelsnamen
Contergan bekannt — hatten in Deutschland und Australien auch schwangere
Frauen eingenommen. 6.000 durch Thalidomid missgebildete Kinder waren 1961

zu beklagen, als Contergan vom Markt genommen wurde.

F&E

Die Contergan-Katastrophe hatte mannigfaltige Auswirkungen: Therapeu-
tische Breite allein war fortan kein Sicherheitsmerkmal mehr. Prifsubstanzen
mussen seither auch auf ithre embryonenschidigende Wirkung untersucht werden.
Bei der Entwicklung neuer Medikamente identifizieren Pharmakologen weitere
Personengruppen, fir die die Medikamenteneinnahme ein Risiko darstellen
konnte, z.B. Menschen, bei denen die Leber- oder Nierenfunktion eingeschrinkt
ist. Die Contergan-Katastrophe markiert den Beginn der wissenschaftlichen Aus-

einandersetzung mit dem Thema Arzneimittelsicherheit.

Die Unterschitzung eines Arzneimittelrisikos kann katastrophale Folgen
haben. Opfer sind allerdings auch zu beklagen, wenn Risiken iiberschitzt
werden, wie die verzogerte Einfithrung von Betablockern in den USA zeigte:
Betablocker sind Medikamente, die beispielsweise eine Verminderung der Herz-
arbeit bewirken und Herzinfarkten vorbeugen konnen. Betablocker wurden
seit Anfang der siebziger Jahre bei Herzerkrankungen eingesetzt. In den Ver-
einigten Staaten von Amerika erlaubte die Food and Drug Administration
(FDA) als zustindige Kontrollbehorde die Verwendung von Betablockern zur
Vorbeugung eines zweiten Herzinfarktes jedoch erst im Jahre 1981. Die FDA
musste spater zugeben, dass durch den Einsatz der Betablocker allein in den

USA jahrlich etwa 17.000 Menschenleben hitten erhalten werden konnen.



DIE NUTZEN-RISIKO-ABSCHATZUNG IST
DAS ENTSCHEIDENDE KRITERIUM

Die Einschatzung von Arzneimittelrisiken ist ein schwieriges Unterfangen.
Sachkenntnis und gentigend Informationen vorausgesetzt, kdnnen Experten
jedoch zu einer Bewertung von Risiken kommen. Sie schitzen aus den zur Ver-
fugung stehenden Daten ab, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Schaden eintritt
und wie hoch das Schadensausmafl ist. Dieses Risiko ist dann gegen den Nutzen

abzuwigen, der von diesem Arzneimittel zu erwarten ist.

Die richtige Einschitzung eines Risikos macht also handlungsfahig. Man kann
auf gesicherter Grundlage entscheiden, etwas zu tun oder es zu lassen, immer in
dem Bewusstsein, dass nur, wenn das Risiko in Kauf genommen wird, auch die

Chance eines Nutzens besteht.
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Arzneimittel sind Produkte, die in die vielfaltigen und fein aufeinander abge-
stimmten Stoffwechselreaktionen des menschlichen Korpers eingreifen. Sie sind
sorgfiltig erforscht, verglichen, gepriift und miissen ein strenges Zulassungsver-

fahren bestehen, bevor sie dem Patienten zur Verfligung stehen.

Wer Arzneimittel verordnet, muss das Risiko, das sie in sich bergen, sorgfal-
tig fiir jeden einzelnen Patienten gegen ihren Nutzen abwigen. Und wer sie ein-  raE
nimmt, muss sich genau an die drztliche Verordnung halten. Ein ausgekliigeltes
System von Verfahrensvorschriften und genau definierter Handlungsanweisun-
gen tragt dazu bei, dass die Sicherheit von Arzneimitteln auch auf dem Markt

standig und sorgfiltig tiberwacht wird.

Patienten, Arzte, Apotheker und Behorden kénnen durch den richtigen Um-
gang mit Arzneimitteln zu optimaler Sicherheit beitragen. Doch in erster Linie

verantwortlich fiir diese Sicherheit sind die Arzneimittelhersteller.

Diese Verantwortung tibernehmen sie bereits an dem Tag, an dem die For-
schung zu einem neuen Medikament beginnt. Sie gehort ebenso zum Selbstver-
standnis forschender Arzneimittelhersteller wie das Ziel, den therapeutischen
Fortschritt stetig zu verbessern, Heilung, Linderung und mehr Lebensqualitit

fur die Patienten zu ermoglichen.



PRAKLINISCHE FORSCHUNG:

Arzneimittel sind das Ergebnis eines jahrelangen zielgerichteten Forschungs-

prozesses. Zunichst versuchen Forscher, die Ursache einer Krankheit zu finden.
Ist eine entsprechende Stérung in der Steuerung des menschlichen Organismus
identifiziert, schlagt die Stunde der Pharmakologen. Sie suchen nach Substanzen,
mit denen sich die gestorte Steuerung unterdriicken lasst. In den ersten Stadien
der Arzneimittelentwicklung steht also die Frage nach der Wirkung im Mittel-

punkt des Interesses.

Aus Tausenden von Ausgangsstoffen, die in automatisierten Verfahren auf
ihre Eignung getestet werden, ,,sieben® die Wissenschaftler im glinstigen Fall
einige bedingt wirkende Substanzen heraus. Im Labor werden nun verschiedene
Substanzvarianten hergestellt und zunichst weiteren Reagenzglasversuchen
unterzogen. Die erfolgreichsten ,, Kandidaten werden schliefflich an Zellkulturen

und anschliefend auch an Tieren geprift.



Jetzt geht es darum festzustellen, ob die Priifsubstanz in einem lebenden
Organismus erwartungsgemafl wirkt und welche Dosis dazu notwendig ist.
Neben diesen pharmakologischen Fragestellungen gewinnen auch Sicherheits-
aspekte an Bedeutung: Toxikologen, also Fachleute fiir Vergiftungen, prifen

unter anderem folgende Fragen:

= An welchen Organen treten Wirkungen auf, bei welcher Dosierung und bei

welcher Anwendungszeit sind Schiden zu beobachten?

= Wo wird die Substanz im Korper abgebaut und wie lange bleiben die Abbau-

produkte im Organismus?

= Kann die Substanz Krebs auslosen oder bei ungeborenen Tieren Missbildungen

verursachen?

Mit der Klirung dieser und dhnlicher Fragen ist die praklinische Versuchsphase
in der Arzneimittelentwicklung beendet. Vier bis sechs Jahre hat der Forschungs-

prozess bis zu diesem Zeitpunkt schon in Anspruch genommen.



KLINISCHE PRUFUNG:

Im nichsten Schritt wird eine erste Nutzen-Risiko-Bilanz des neuen Wirkstoffs
aufgestellt. Daran beteiligt sind nicht nur die praklinischen Forscher, sondern
auch Arzneimittelsicherheitsexperten des pharmazeutischen Unternehmens. Die
Fachleute entscheiden gemeinsam, ob die Substanz in einer klinischen Prufung

auch am Menschen getestet werden soll und kann.

Wie eine solche klinische Priifung genau abzulaufen hat, ist in detaillierten Vor-
schriften und Richtlinien geregelt. Mafigebend sind hierzulande die europaischen
Regeln zur

und das deutsche Arzneimittelgesetz.

Danach muss das pharmazeutische Unternehmen vor Beginn der Prifung
eine umfangreiche Dokumentation vorlegen. Neben der erwiahnten Nutzen-
Risiko-Bewertung gehort dazu eine detaillierte Information fir die Mediziner,
die als Prufarzte an den Untersuchungen beteiligt sind. Ein drztlicher Leiter ist
zu benennen, der tiber mindestens zweijahrige Erfahrungen in der klinischen
Priifung von Arzneimitteln verfiigt. Bestandteil der Dokumentation sind auch
die Unterlagen zur Aufklirung der teilnehmenden Freiwilligen sowie deren
Einverstindniserklarungen. Ebenso ist die ordnungsgemafle Versicherung der

Teilnehmer gegen Gesundheitsschiden nachzuweisen.

Alle Unterlagen einschliefflich des detaillierten Prifplans werden der zustan-
digen Ethik-Kommission vorgelegt. Solche Kommissionen sind in Deutschland
bei den 18 Landesirztekammern, den 36 Universititskliniken und auch an meh-
reren grofleren Krankenhiusern eingerichtet. Sie sind 6ffentlich-rechtlich orga-
nisiert. Ihre Aufgabe besteht darin, durch griindliche Uberpriifung des For-
schungsvorhabens die beteiligten Freiwilligen bzw. Patienten vor moglicher
Gesundheitsgefahrdung zu schiitzen. Dartiber hinaus beurteilen die Kommissi-

onsmitglieder Qualifikation und Erfahrung der vorgeschlagenen Prifarzte.

Ist das Votum der Ethik-Kommission positiv, reicht das pharmazeutische
Unternehmen alle Unterlagen bei der zustindigen Zulassungsbehorde ein. In
Deutschland teilen sich zwei Bundesoberbehorden diese Aufgabe: das Bundes-
amt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Bonn und das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) in Langen. Das PEI ist zustandig fur Sera, Impfstoffe,
Blutzubereitungen, Testallergene, Testsera und Testantigene, das BfArM fiir alle

anderen Arzneimittel.



VOR DER UBERPRUFUNG

DER WIRKSAMKEIT

Erst nach diesen umfangreichen Vorbereitungen beginnt die der
klinischen Prifung. Etwa 60 bis 80 gesunde Freiwillige, Probanden genannt,
bekommen nun die Priifsubstanz verabreicht. Da Probanden nicht krank sind,
kann bei ithnen auch nicht die Wirksamkeit der Substanz getestet werden. In

der Klinischen Prifung geht es darum, die Vertraglichkeit des Pruf-
praparates nachzuweisen, und herauszufinden, wie es sich im Korper verteilt,

wie es um- und abgebaut und ausgeschieden wird.

Jedes unerwiinschte Ereignis, vom harmlosen Schnupfen bis zur schwerwie-
genden Nebenwirkung, wird protokolliert und von Arzneimittelsicherheits-
experten bewertet. Dabei steht zunichst die Frage im Vordergrund, ob das
unerwiinschte Ereignis tatsichlich durch die Testsubstanz verursacht wurde.
Im Fall des ,,harmlosen Schnupfens®, der vielleicht sogar wihrend einer Regen-
periode im Herbst auftritt, kann ein solcher Zusammenhang so gut wie sicher

ausgeschlossen werden.

Schwieriger wird es schon, wenn zum Beispiel ein Proband berichtet, er ver-
spure immer zwei Stunden nach Einnahme der Substanz Ohrensausen. Nun wird
der Experte fir Arzneimittelsicherheit nach anderen Ursachen fiir den beobach-
teten Effekt suchen. Gleichzeitig werden andere Probanden gefragt, ob bei ihnen
ahnliche Begleiterscheinungen aufgetreten sind. Ist ein Zusammenhang mit der
Testsubstanz nicht sicher auszuschlieffen, wird das unerwiinschte Ereignis in die
Sicherheitsdokumentation aufgenommen und in den folgenden Phasen der kli-

nischen Prifung an grofleren Patientenzahlen weiter untersucht.




angewendet werden.

Nebenwirkungen

Arzneimittel kénnen neben den erwlnschten Hauptwirkungen
auch unerwinschte Wirkungen, sogenannte Nebenwirkungen
haben. Nebenwirkungen, die im zeitlichen Zusammenhang mit
der Anwendung von diesem Medikament aufgetreten sind wer-
den im folgenden genannt.

Von bestimmten unerwiinschten Ereignissen wird sogar erwartet, dass sie im
Lauf der klinischen Prifung auftreten; dabei handelt es sich um Begleiterschei-
nungen, die auch im Tierversuch schon beobachtet wurden. So kann ein Wirk-
stoff gegen Bluthochdruck den Blutdruck zu stark absenken, und dieser meist
dosisabhingige Effekt kann auch bei gesunden Menschen auftreten. Etwa 70
Prozent der unerwiinschten Ereignisse aus der praklinischen Forschung treten
auch beim Menschen ein, das heiflt, die Experten sind auf diese Fille vorbereitet

und wissen ihnen zu begegnen.

Jede Bewertung eines unerwiinschten Ereignisses umfasst also eine Beurteilung
des Zusammenhangs mit der Verabreichung der Testsubstanz sowie die Einord-
nung in die Kategorien ,erwartet” oder ,,unerwartet“. Alle Einzelbewertungen
bilden dann die Grundlage fiir eine wihrend der klinischen Priifung stindig
fortzuschreibende Nutzen-Risiko-Abwigung: Ubersteigt der zu erwartende
therapeutische Nutzen die Risiken der Substanz tatsichlich in einem solchen
Mafle, dass es arztlich vertretbar ist, die Probanden diesen Risiken auszusetzen?
Diese Frage haben der Leiter der klinischen Priffung und die beratenden Arznei-
mittelsicherheitsexperten anhand der erhobenen Daten immer wieder zu be-
antworten und entsprechend zu handeln. Im Zweifelsfall missen sie die klinische

Priifung auch abbrechen.

Nebenwirkung ist nicht gleich Nebenwirkung. Von Nebenwirkung spricht
man erst, wenn ein ursichlicher Zusammenhang mit dem Arzneimittel beziehungs-
weise der Testsubstanz tatsichlich zu vermuten ist. Fachleute bezeichnen Neben-
wirkungen hiufig auch als unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW). Unab-
hiangig von einem Kausalzusammenhang wird zunichst von unerwiinschten Er-
eignissen gesprochen. ,,Schwerwiegend® sind definitionsgemifd solche Ereignis-
se, wenn sie zu Arbeitsunfihigkeit oder Behinderung fithren, wenn sie eine sta-
tiondre Behandlung notwendig machen und wenn sie akut lebensbedrohlich

sind oder gar zum Tode geftihrt haben.



Kommt es im Verlauf der klinischen Priifung zu unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen, muss eine sehr griindliche Beurteilung der Nutzen-Risiko-
Bilanz vollzogen werden. Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten uner-
wiinschten Ereignisse, die wihrend einer klinischen Priffung auftreten und die
Sicherheit der Priifungsteilnehmer oder die Durchfithrung der Priifung beein-
trichtigen konnten, muss die zustindige Ethik-Kommission unterrichtet werden.
Gegebenenfalls macht sie ihr urspriinglich zustimmendes Votum riickgingig, was
faktisch das Aus fur die klinische Prifung bedeutet.

Auch den zustindigen Bundesoberbehorden (BfArM und PEI) muss zu jedem
Fall einer schwerwiegender Nebenwirkung eine umfangreiche Falldokumentati-
on vorgelegt werden, und zwar innerhalb von 15 Kalendertagen nach Bekannt-

werden.

Nach Abschluss der steht fest, wie vertriglich die Test-
substanz ist, wie sie vom Korper abgebaut und ausgeschieden wird und bis zu
welcher Dosis ithre Anwendung als unbedenklich gelten kann. Wenn diese Daten
erfolgversprechend sind, wird die klinische Priifung mit den Untersuchungen

der fortgesetzt.

Nicht mehr gesunde Menschen, sondern etwa 100 bis 500 Patienten erhalten
nun das Prifpriparat. Zum ersten Mal wird der ,,Arzneimittelkandidat“ also auf
seine Wirksamkeit beim kranken Menschen getestet. Bei seltenen Erkrankungen
ist die enge Kooperation mit Universititskliniken oder anderen groffen Kranken-
hiusern erforderlich. Nur dort finden sich die Patienten in geniigend grofler Zahl,
die von dem neuen Mittel wahrscheinlich profitieren. Wihrend in
alle Untersuchungen von einem einzigen Forschungszentrum aus koordiniert
wurden, wird jetzt an mehreren Standorten geforscht. In werden

demzufolge multizentrische Studien durchgefiihrt.

Mit der Zahl der Zentren wichst der Dokumentationsaufwand. So genannte
Monitore unterstiitzen deshalb von dieser Phase an den Leiter der klinischen
Priifung. Monitore sind Fachleute, die regelmiflig die einzelnen Priifzentren
besuchen. Sie iberwachen die korrekte Erhebung der klinischen Daten und stel-
len sicher, dass der zustindige Priifarzt unerwiinschte Ereignisse unverziiglich

weitermeldet.



In PHASE-11-STUDIEN interessieren nicht mehr nur Nebenwirkungen, die
eine Substanz unvertriglich machen. Viele Patienten missen zur Behandlung von
Begleiterkrankungen zusitzliche Arzneimittel einnehmen. Die Forscher wollen
wissen, wie diese Medikamente und die Priifsubstanz sich gegenseitig beeinflussen,
ob es zu Wechselwirkungen kommt oder nicht. Auflerdem ist von Interesse, wie
die Prifsubstanz bei Patienten mit Leber- und / oder Nierenfunktionsstérungen
abgebaut und ausgeschieden wird, ob eine Anreicherung des Wirkstoffs im

Organismus auftritt und wie man Patienten davor gegebenenfalls schiitzen kann.

PHASE IlIl: DIE ANNAHERUNG AN REALISTISCHE
BEDINGUNGEN

Die Anwendung von Arzneimitteln bei wenigen ausgewahlten Patienten unter
der engmaschigen Uberwachung in einer groffen Klinik ist eine Sache; die breite

Anwendung bei vielen Patienten eine ganz andere.

In Puase 11l der klinischen Prifung wird das Testpriparat deshalb unter
kontrollierten Bedingungen, aber in breiterer Anwendung eingesetzt. Das bedeu-
tet zunachst, dass an den Studien je nach Indikation bis zu mehrere Tausend
Patienten teilnehmen. Auflerdem sind jetzt Forscher und Patienten aus mehre-
ren Lindern beteiligt; denn PHASE-I11-STuDIEN sind in aller Regel interna-
tional angelegt. Zum einen deshalb, weil der pharmazeutische Unternehmer
eine moglichst weltweite Einfithrung des neuen Arzneimittels plant. Zum ande-
ren ist so sichergestellt, dass Patienten mit den unterschiedlichsten Merkmalen
teilnehmen und damit ein groflerer Realititsbezug hergestellt werden kann: Die
Priifsubstanz wird zum Beispiel an Mannern und Frauen unterschiedlichen
Alters getestet; verschiedene ethnische Gruppen sind genauso vertreten wie bei-

spielsweise Patienten mit unterschiedlichen Lebens- und Essgewohnheiten.

ANSPRUCHSVOLLER STUDIENAUFBAU
ERMOGLICHT DIE BEURTEILUNG VON URSACHE-
WIRKUNGS-BEZIEHUNGEN

Vom Aufbau her werden die Studien in dieser Phase vorzugsweise ,,rando-

misiert®, ,plazebokontrolliert” und ,,doppelblind“ durchgefiihrt. Die freiwilligen

Patienten werden in mindestens zwei Gruppen eingeordnet. Studienteilnehmer
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mit erhohtem Risiko — altere Patienten, solche mit Vorerkrankungen, Leber-
oder Nierenfunktionsstérungen — werden gleichmiflig auf beide Gruppen
verteilt. Nur durch diese sorgfiltige ,Randomisierung® ist sichergestellt, dass
patientenbedingte Nebeneffekte wihrend der Studie in beiden Gruppen gleich
haufig auftreten und nicht falschlicherweise der Prifsubstanz zur Last gelegt

werden.

Die Patienten der einen Gruppe erhalten im Verlauf der Studie in der Regel
ein Scheinmedikament oder Plazebo, das heifit, eine Tablette, ein Dragee, eine
Kapsel oder auch eine Injektionslosung, die in Aussehen und gegebenenfalls
auch im Geschmack mit der Priifmedikation identisch ist, aber keinen Wirk-
stoff enthilt. Zur Unterscheidung von der Plazebogruppe wird die andere
Gruppe, die den Wirkstoff erhilt, als Verumgruppe bezeichnet. Nicht immer
ist die Gabe eines Plazebos ethisch vertretbar. Bei Studien mit Schwerkranken
darf man diesen die notwendigen Medikamente natiirlich nicht vorenthalten.
Dann wird die Wirkung des neuen Priparats mit der von Standard-Arznei-

. . F&E
mitteln verglichen.

Keiner der Patienten weif jedoch, ob er zur Plazebo- oder Verumgruppe
gehort, damit aus Erwartungshaltungen in der Studie nicht Wirkungen werden.
Patienten sind in dieser Hinsicht sozusagen ,,blind“. Besonders aussagekraftig —
weil auch von Therapeutenseite nicht mit Erwartungshaltung belastet — sind Un-
tersuchungen, bei denen auch die betreuenden Arzte nicht wissen, ob die Priif-
medikation, die sie thren Patienten verabreichen, den Wirkstoff enthilt oder

nicht. In diesem Fall spricht man von ,doppelblinden® Studien.

Mit diesen aufwendigen Vergleichsverfahren sollen Wirkungen und Neben-
wirkungen der Priifsubstanz moglichst zweifelsfrei festgestellt werden. Werden
in der Verumgruppe Effekte beobachtet, die in der Plazebogruppe nicht oder
weniger haufig auftreten, gehen klinische Forscher davon aus, dass die Priifsub-
stanz Ursache fur diese Effekte ist. Die Frage nach der Kausalitat wird also letz-

ten Endes durch Haufigkeitsvergleiche beantwortet

Ob aber Haufigkeitsunterschiede tatsichlich mit Wirkungsunterschieden gleich-
zusetzen sind, hingt entscheidend vom Aufbau der Studie und von der Bewer-

tung durch die Experten ab. Dazu ein Beispiel:

In einer Studie soll iberpriift werden, ob Frauen, die regelmiflig ein bestimmtes
Medikament, nennen wir es ,,Abecedol®, benutzen, ein hoheres Thrombose-Risi-

ko haben als Frauen, die dieses Arzneimittel nicht einnehmen.






Die Studie wird plazebokontrolliert und doppelblind durchgefiihrt. Tatsichlich
stellt sich bei der Auswertung heraus, dass in der Verumgruppe mehr Frauen an
Thrombose erkrankt sind als in der Plazebogruppe. Einige Experten sind darauf-
hin davon tiberzeugt, dass ,,Abecedol als unerwiinschte Wirkung eine Throm-

bose verursacht.

Nach Durchsicht der Unterlagen fillt anderen Experten jedoch auf, dass die
meisten Frauen in der Verumgruppe starke Raucherinnen waren, in der Plazebo-
gruppe aber nur wenige Frauen rauchten. Die patientenbezogenen Risiken waren

also nicht gleichmiflig verteilt, die Studie nicht korrekt randomisiert.

Die Untersuchung wird darauthin wiederholt, und es stellt sich heraus, dass
bei korrekter Randomisierung die Hiufigkeitsunterschiede zwischen den beiden
Gruppen sehr viel kleiner sind als zuvor. In solchen Grenzfillen ist die korrekte
statistische Analyse fiir die Bestimmung des objektiven Risikos entscheidend.
Selbst wenn sich jetzt aber herausstellen sollte, dass mit der Anwendung von
»Abecedol® ein statistisch signifikant erhohtes Thrombose-Risiko verbunden ist,
heifit das nicht, dass das Arzneimittel nicht mehr angewandt werden sollte. Denn
das objektive Risiko muss im Einzelfall gegen den subjektiven Nutzen abgewogen
werden. Ist ,Abecedol” eines der wenigen wirksamen Mittel gegen eine schwere
Erkrankung, so ist die Nebenwirkung ,,Thrombose® durchaus in Kauf zu nehmen;
erst recht, wenn ihre Haufigkeit durch eine Verhaltensinderung wie der Aufgabe

des Rauchens weiter vermindert werden kann.

Fazit: Zur Messung des quantitativen Risikos mag ein blofler Haufigkeitsver-
gleich ausreichen, die Qualitat des Risikos erschliefit sich jedoch erst durch die

Bewertung von Experten.

Nutzen-Risiko-Abwigungen dieser Art sind Teil der Unterlagen, mit denen
der pharmazeutische Unternehmer, der die klinische Priifung initiiert hat, nach
Abschluss der die Zulassung des Priparates als Arzneimittel bean-
tragt. Das so genannte Dossier enthilt alle notwendigen Angaben zur Qualitit,

Wirksamkeit und Sicherheit des Priifpriparates.

Die kompletten Zulassungsunterlagen sind entweder bei der Europaischen

Agentur zur Bewertung von Arzneimitteln (European Agency for the Evaluation



of Medicinal Products, EMEA) oder bei den beiden nationalen Bundesoberbe-
horden, dem BfArM beziehungsweise dem PEIL, einzureichen. Die EMEA ist
zustandig fur alle biotechnologisch hergestellten Arzneimittel, also insbesondere
fur alle Medikamente, die mit Hilfe gentechnisch veranderter Mikroorganismen

produziert werden.

Die Behorden haben den gesetzlichen Auftrag, im Rahmen des Zulassungs-
verfahrens die Qualitdt, Wirksamkeit und Sicherheit des ,,Arzneimittelkandida-
ten“ anhand der eingereichten Unterlagen zu prifen. Die Experten beurteilen
nicht nur die Ergebnisse der pharmazeutischen priklinischen und klinischen

Priifung, sondern auch die Verfahren, mit denen sie gewonnen wurden.

Ob ein Arzneimittel therapeutisch wirksam ist oder nicht, lasst sich mit den
vorhandenen Daten meist einwandfrei belegen. Die absolute Risikofreiheit des
Priparates ist dagegen nicht nachzuweisen. Das hat statistische Griinde: Im
Rahmen der klinischen Priifung wird ein Praparat an mehreren Hundert bis
einigen Tausend Menschen erprobt. Will man einigermaflen sicher nachweisen,
dass ein bestimmtes unerwiinschtes Ereignis durch die Testsubstanz verursacht
wurde, muss dieses Ereignis bei mindestens finf bis zehn Studienteilnehmern
aufgetreten sein. Mit anderen Worten: Die Nachweisgrenze fiir Nebenwirkungen

liegt in klinischen Priifungen bei einer Haufigkeit von etwa 1:1.000.

Das heift, in den Zulassungsunterlagen konnen lediglich haufig auftretende
Nebenwirkungen schwerwiegender und nicht schwerwiegender Natur dokumen-

tiert sein. Seltene Nebenwirkungen miissen dagegen zwangslaufig fehlen.

sehr haufig: mehr als 1 von 10 Patienten

haufig: mehr als 1 von 100 Patienten
gelegentlich: mehr als 1 von 1.000 Patienten

selten: mehr als 1 von 10.000 Patienten

sehr selten: 1 oder weniger als 1 von 10.000 Patienten

einschlieflich Einzelfalle



Zum Zeitpunkt der Zulassung sind seit Beginn der praklinischen Versuche be-
reits durchschnittlich 10 Jahre vergangen. Etwa 500 Millionen US-Dollar hat
der pharmazeutische Unternehmer investiert, und die Wirksamkeit des Praparates
ist gut dokumentiert. Es ist also zu erwarten, dass das neue Priparat vielen Pati-
enten nutzen wird. Aus diesem Grund ist es nicht zu verantworten, die Zulas-

sungsentscheidung weiter hinauszuschieben.

Im deutschen Arzneimittelgesetz wird deshalb ebenso wie in der EU und den
USA nicht die absolute Risikofreiheit des Arzneimittels als Voraussetzung fir
ithre Zulassung verlangt. Ausschlaggebend ist ihre Wirksamkeit in Verbindung
mit einem nach dem derzeitigen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis vertret-
bar erscheinenden Anwendungsrisiko. Ein zugelassenes Arzneimittel ist also nicht
zwangslaufig fir jeden einzelnen Patienten unschidlich oder hundertprozentig
sicher, sondern gilt nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis
dann als unbedenklich, wenn die Nutzen-Risiko-Bewertung fiir die Gesamtheit

der Patienten positiv ausfallt.

F&E



NACH DER ZULASSUNG:

Nach der Zulassung eines Arzneimittels wachst die Zahl der Anwender
sprunghaft an. Im gleichen Maf erhoht sich natiirlich auch die Moglichkeit, das
Sicherheitsprofil des Arzneimittels zu vervollstindigen. Die ersten Jahre nach der
Markteinfithrung sind fiir die Arzneimittelsicherheit deshalb besonders wichtig.
Tausende, Hunderttausende oder sogar Millionen Menschen wenden das neue
Medikament an. Wenn seltene Nebenwirkungen existieren, werden sie jetzt auf-
treten. Und nach wie vor ist es der pharmazeutische Unternehmer, der die Ver-
antwortung fir die Sicherheit seiner Produkte tragt. Damit auch die seltenen
Nebenwirkungen erfasst werden, ergreifen Arzneimittelsicherheitsexperten in
den Unternehmen die Initiative zur Datengewinnung. Alle Mafinahmen dieser

Art werden unter dem Begriff Pharmakovigilanz zusammengefasst.

Hiufig werden so genannte Anwendungsbeobachtungen durchgefiihrt. Wie
der Begriff es schon andeutet, sind solche Beobachtungen keine Studien im klas-
sischen Sinne. Die gesammelten Daten stammen alle von Patienten, die gemaf}
der Entscheidung des behandelnden Arztes das Medikament ohnehin erhalten
hatten. Anders als in der klinischen Prifung wird nicht randomisiert, es gibt
keine Plazebo-, sondern ausschliefilich eine Behandlungsgruppe. Der pharma-
zeutische Hersteller wendet sich an mehrere Arzte und bittet sie, ihre Erfahrun-
gen und Beobachtungen nach einem vorgegebenen Schema zu protokollieren.
Neben den verschiedenen Patientencharakteristika werden Behandlungsergebnis
und etwaige unerwiinschte Ereignisse abgefragt. Anschliefend stellen die Arzte

ithre Daten anonymisiert zur Verfigung.

In der Abteilung Arzneimittelsicherheit des Arzneimittelherstellers werden
die sicherheitsrelevanten Daten gesammelt und bewertet. Da diese Daten nicht
von einer homogenen Patientengruppe stammen, wie das bei den klinischen Prii-
fungen der Fall ist, konnen auch seltene Nebenwirkungen oder Wechselwirkun-

gen mit anderen Arzneimitteln entdeckt werden.



Das mit Abstand wichtigste Instrument zur Gewinnung von Daten ist die so
genannte Spontanerfassung. Arzte und andere Angehorige von Gesundheitsbe-
rufen und auch Patienten sind nach der Zulassung stindig gefordert, Verdachts-
fille von arzneimittelbedingten Nebenwirkungen zu melden. Wer eine solche

Spontanmeldung abgeben will, muss
den betroffenen Patienten nennen,
das Symptom der unerwiinschten Wirkung beschreiben,
das verdachtigte Arzneimittel nennen und

seinen eigenen Namen angeben.

Nach der Markteinfithrung wird das Arzneimittel im Vergleich zur klinischen
Prufung mehr oder weniger ,unkontrolliert“ abgegeben, das heifit, es besteht
grundsitzlich auch die Gefahr des Arzneimittelmissbrauchs. Wenn eine vorsitz- F&E
liche Fehlanwendung hiufiger vorkommt oder in Einzelfallen erheblicher Miss-
brauch beobachtet wird, muss auch das gemeldet werden. Meldepflichtig sind nach
der Markteinfihrung also Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mit-

teln sowie gegebenenfalls Fille von Arzneimittelmissbrauch.

In aller Regel erfahren Arzte, Zahnirzte, Apotheker, Heilpraktiker und andere
Angehorige von Gesundheitsberufen als erste von unerwiinschten Ereignissen,
die moglicherweise mit einer Arzneimitteleinnahme in Zusammenhang stehen. In
Deutschland kdénnen sie ihren Verdacht in Form einer Spontanmeldung an drei

Ansprechpartner weitergeben:
an die Arzneimittelkommission ihrer Standesvertretung,
an den pharmazeutischen Unternehmer, der das Arzneimittel vertreibt und
direkt an die Bundesoberbehorden, das BfArM oder das PEI, die gesetzlich
verpflichtet sind, alle Arzneimittelrisiken in Deutschland zentral zu erfassen.

Die Arzneimittelkommissionen geben aufgrund vertraglicher Vereinbarungen

alle bei ihnen eingehenden Meldungen auch an die Behorden weiter.

Per Gesetz verpilichtet zur Weitergabe von Spontanmeldungen ist nur der
pharmazeutische Unternehmer. Nach Paragraph 29 des Arzneimittelgesetzes
ist es mit einem bloflen Weiterreichen von Meldungen jedoch nicht getan. Die

Verdachtsfille miissen durch Arzneimittelsicherheitsexperten des Unternehmens



auch wissenschaftlich bewertet werden: So ist zu beurteilen, ob das Arzneimittel
fir das beobachtete unerwiinschte Ereignis ursichlich verantwortlich ist oder
nicht. Die Experten miissen ebenfalls angeben, ob der gemeldete Zwischenfall
anhand der vorliegenden Erkenntnisse zu erwarten war oder ob es sich um ein
unerwartetes Ereignis handelt. Auch eine aus dieser Bewertung resultierende
Verinderung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses ist dem BfArM oder dem PEI
mitzuteilen und, ob eigenverantwortliche Mafinahmen des pharmazeutischen

Unternehmers zur Vermeidung von Risiken erforderlich sind.

Im Falle schwerwiegender Nebenwirkungen miissen Meldung und Bewer-
tung innerhalb von 15 Tagen beim BfArM und dem PEI vorliegen, damit dort
ebenfalls im Sinne der Patientensicherheit Mafinahmen zur Vermeidung von
Risiken ergriffen werden konnen. Diese Frist gilt nicht nur fiir Verdachtsfille,
die in Deutschland auftreten, sondern auch fir Verdachtsmeldungen aus den

EU-Mitgliedstaaten und Drittlindern.

Die VERFAHRENS- UND BEWERTUNGSVORSCHRIFTEN ZUR
ARZNEIMITTELSICHERHEIT SIND Z.B. IM ARZNEIMITTELGESETZ,
IN BEKANNTMACHUNGEN DES BFARM, ABER AUCH IM ARZT-
LICHEN STANDESRECHT GENAU FESTGELEGT. DOCH DURFEN
DIESE REGULARIEN NICHT DARUBER HINWEGTAUSCHEN, DASS
IMMER DIE ARZNEIMITTELHERSTELLER IN DER PFLICHT STEHEN,
DIE UNBEDENKLICHKEIT IHRER MEDIKAMENTE ZU GEWAHR-

LEISTEN.



Die Bewertung des Zwischenfalls muss also schnell und prizise ablaufen. Das
ist vergleichsweise einfach moglich, wenn die Arzneimittelsicherheitsexperten des
Unternehmens das unerwiinschte Ereignis bereits kennen. Handelt es sich aber
um ein seltenes und schwerwiegendes Ereignis, das in der Datensammlung zum
verdichtigten Arzneimittel noch nicht vertreten ist, wird die Sache schwieriger.
Ob ein Kausalzusammenhang vorliegt oder nicht, lasst sich ja wie in der klini-
schen Priifung letztlich nur durch Hiufigkeitsvergleiche herausfinden. Allerdings
fehlt in dieser Situation die Zeit fiir herkommliche Sicherheitsstudien oder Anwen-

dungsbeobachtungen.

Die Arzneimittelsicherheitsexperten werden nun in so genannten pharmakoe-
pidemiologischen Datenbanken recherchieren. Darin sind nicht nur unerwiinschte .
Ereignisse, sondern komplette Krankheitsgeschichten von Patienten einschlief3-
lich der verordneten Medikamente dokumentiert. Ausgewihlte Arzte stellen
solche standardisierten Daten den Datenbankbetreibern zur Verfiigung. Mit Hilfe
leistungsfahiger Computer suchen die Sicherheitsexperten nun in Zehntausenden
von Krankheitsgeschichten nach Fillen, in denen das verdichtigte Arzneimittel
angewendet wurde. Finden sie dabei gentigend unerwtinschte Ereignisse, die der
aktuell zu bewertenden Meldung dhneln, werden die Krankheitsgeschichten nun
einzeln miteinander verglichen. Am Ende einer solchen Fall-Kontroll-Studie
steht ein statistisch tragfahiger Haufigkeitsvergleich, der Auskunft dartiber gibrt,
ob nach dem gegenwirtigen Stand des Wissens das verdachtigte Arzneimittel
fur die gemeldete unerwiinschte Wirkung verantwortlich ist oder nicht. Es kommt
nattirlich auch vor, dass aufgrund fehlenden Datenmaterials eine eindeutige

Aussage nicht moglich ist.

Pharmakoepidemiologische Datenbanken werden in der Praxis nicht nur
dann genutzt, wenn es gilt, eine eingegangene Verdachtsmeldung zu erhirten
oder zu entkriften. Sie sind eines der Instrumente, mit denen Arzneimittelsi-
cherheitsexperten nahezu tiglich umgehen. Denn diese Fachleute warten nicht
nur darauf, dass ithnen Arzneimittelrisiken mitgeteilt werden; sie sind — tiber die
gesetzliche Verpflichtung hinausgehend — sozusagen stindig auf der Suche nach

unerwinschten Ereignissen beziehungsweise Nebenwirkungen.



Gleichgiiltig, ob entsprechende Erkenntnisse bei Anwendungsbeobach-
tungen, speziellen Sicherheitsstudien, im Rahmen der Spontanerfassung, bei
der Durchsicht internationaler wissenschaftlicher Journale oder beim Durch-
forsten pharmakoepidemiologischer Datenbanken gewonnen werden: Jeder
Hinweis wird aufgezeichnet, verfolgt und dazu genutzt, das Sicherheitsprofil
des Arzneimittels zu komplettieren. Auf der Grundlage dieser Aufzeichnun-
gen erstellen Arzneimittelsicherheitsexperten regelmiflig Berichte fiir die
Zulassungsbehorden. Solche Berichte mussen in den ersten zwei Jahren nach
Zulassung halbjahrlich, in den folgenden drei Jahren jihrlich und danach alle

funf Jahre an die Behorden geliefert werden.

AUF ALLEN
EBENEN VON
FORSCHUNG UND
FERTIGUNG
UNVERZICHTBAR
FUR DIE SICHER-
HEIT: HOCHSTE
AUFMERKSAMKEIT
BEIM UMGANG
MIT DEM PRODUKT
ARZNEIMITTEL.




ZUR ABWEHR VON
ARZNEIMITTELRISIKEN

Bei den Zulassungsbehorden entstehen aufgrund dieser Meldungen und
Berichte grofle Datenmengen. Im Jahr 2000 erfasste das BfArM mehr als 150.000
Datensitze, die etwa 80.000 Nebenwirkungsmeldungen entsprechen. Mitarbei-
ter der Behorde bewerten die eingegangenen Meldungen im Hinblick auf ein
mogliches Arzneimittelrisiko. Thre Erkenntnisse leiten sie routinemaflig an die
zustandigen Gremien der Europdischen Union, an die Weltgesundheitsorganisa-

tion und gegebenenfalls auch an Arzneimittelbehorden anderer Liander weiter.

Auf nationaler Ebene informieren BfArM und PEI mindestens zweimal jihr-
lich in Routinesitzungen tiber die Auswertung der Meldungen. An diesen Sit-
zungen nehmen Vertreter aller Institutionen und Verbande teil, die mit dem
Thema Arzneimittelsicherheit befasst sind. Im Einzelnen sind das die obersten
Landesgesundheitsbehorden, die Arzneimittelkommissionen der Gesundheits-
berufe, die Verbande der pharmazeutischen Industrie und das Bundesgesund-

heitsministerium.

Soweit die Routine. Wenn eingegangene Meldungen oder andere Informatio-
nen der Behorde auf die Moglichkeiten von Arzneimittelrisiken hinweisen, han-
deln die Experten nach einem festgelegten . In der wird
der betroffene pharmazeutische Unternehmer zunichst aufgefordert, zu dem ver-
muteten Arzneimittelrisiko weitere Informationen zur Verfiigung zu stellen. In
diesen , Informationsaustausch® werden alle Institutionen und Verbiande einbe-
zogen, die regelmifig an den Routinesitzungen der Behorde teilnehmen. Zusitz-
lich benachrichtigt werden auch alle Informations- und Behandlungszentren fir
Vergiftungsfille, das Deutsche Krebsforschungszentrum sowie die zustindigen

Dienststellen der Europaischen Union und der Weltgesundheitsorganisation.

Erhirtet sich wihrend des Informationsaustausches oder aufgrund anderer Daten
der Verdacht auf ein gesundheitliches Risiko, kann die ausgerufen
werden. Die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer werden aufgefordert,
zu detaillierten Fragen Stellung zu nehmen oder miissen bei akuten Risiken
per Bescheid angeordnete Mafinahmen umsetzen. Diese konnen bis zu einem

Riickruf des Arzneimittels reichen.



F&E

Ein so genanntes Stufenplanverfahren muss nicht zwangsliufig mit der Stufe I
beginnen. Die Behorde kann auch gleich die Stufe II anordnen, wenn sie die

bekannt gewordenen Arzneimittelrisiken fiir entsprechend schwerwiegend hilt.

Ein solcher Fall trat beispielsweise im Herbst 1994 ein: Damals verdichteten
sich Hinweise, nach denen Paracetamol das Erbgut verindert, wenn es lange
und hochdosiert angewendet wird. Paracetamol ist ein millionenfach und welt-
weit genutzter Arzneistoff, der schmerzstillend und fiebersenkend wirkt. Die
Substanz war bereits seit vielen Jahren zugelassen, und im Oktober 1994 lagen
deshalb schon mehr als 100 Studien vor, in denen die Frage der erbgutverin-

dernden Wirkung untersucht worden war.

Die Ergebnisse widersprachen sich jedoch teilweise. So war in Studien mit
Bakterien und Siugetierzellen kein erhohtes Gefahrenpotential nachgewiesen
worden. Zwei Untersuchungen an freiwilligen Probanden deuteten bei sehr
hoher Dosis dagegen auf eine Schidigung hin. Chromosomenschadigende Wir-
kungen in Knochenmarkzellen waren schliellich in einer tierexperimentellen

Studie mit extrem hohen Paracetamol-Dosen erreicht worden.

Fir die Experten des BfArM war eine abschliefende Bewertung des Arznei-
mittelrisikos auf der Grundlage der vorhandenen Daten nicht moglich. Die
Behorde leitete deshalb ein Verfahren nach Stufe II des Stufenplanes ein und
ordnete am 28. Oktober 1994 die Durchfithrung einer weiteren Studie mit Rat-
ten an. Es sollte tiberpriift werden, ob und in welchem Mafle die erbgutschidi-
gende Wirkung von der zugefiihrten Paracetamol-Dosis abhingig ist. Zu kliren
war auch die Frage, ob Paracetamol direkt die Erbsubstanz schidigt oder ob die
Erbgutveranderung indirekt auf einen Paracetamol-verursachten Leber- oder

sonstigen Organschaden zurtickzufiihren ist.

Die Ergebnisse: Bis zum Vierfachen der beim Menschen eingesetzten thera-
peutischen Dosis traten keine schadlichen Effekte auf. Erste Veranderungen
der Leberfunktion wurden bei der siebenfachen Maximaldosis registriert, erste
Anzeichen fur eine Erbgutverinderung in Knochenmarkzellen bei der zehn- bis
zwanzigfachen Maximaldosis. Die Erbgutverinderung erwies sich jedoch als
indirekte Folge der Leberschidigung. Gleichzeitig wurde klar, dass diese Wir-
kungen erst ab einem gewissen Dosis-Schwellenwert auftraten. Unterhalb dieses

Schwellenwertes ist keine erbgutverindernde Wirkung nachweisbar.



Nebenwirkungen sind definitionsgemaf} unerwiinschte Begleiterschei-
nungen, die beim bestimmungsgemiaflen Gebrauch eines Arzneimittels
auftreten und damit in einem ursichlichen Zusammenhang stehen. Mit
anderen Worten: Wenn jemand in selbstmorderischer Absicht eine Uber-
dosis Schlaftabletten einnimmt, wird man seinen Tod nicht als Folge einer
Nebenwirkung dieser Schlaftabletten bezeichnen kénnen. Entscheidend

ist in diesem Zusammenhang der nicht bestimmungsgemafle Gebrauch.

Arzneimittel kénnen mehr Schaden als Nutzen anrichten, wenn Arzte
sie falsch verordnen oder Patienten sie nicht ordnungsgemif} einnehmen.
Fachleute schitzen, dass bis zu 50 Prozent aller arzneimittelbedingten

unerwinschten Ereignisse auf diese Weise zustande kommen.

Nur wenn Arzneimittel bestimmungsgemaf} angewendet werden, ent-

falten sie ihren grofitmoglichen Nutzen bei kleinstméglichem Risiko.

Das Fazit des Stufenplanverfahrens: Solange Paracetamol in den iiblichen
Dosierungen angewandt wird, kann eine erbgutverindernde Wirkung ausge-

schlossen werden.

Wenn das BfArM oder das PEI aufgrund solcher Studien oder anderer Infor-
mationen beftirchten muss, dass eine unmittelbare Gefihrdung der 6ffentlichen
Gesundheit droht, konnen auch Sofortmafinahmen angeordnet werden. Auch in
diesem Fall ist es nicht erforderlich, dass zunichst Verfahren nach Stufe I und II
ablaufen; die Behorden konnen bei Gefahr im Verzug sofort handeln. Die mog-
lichen Sofortmafinahmen reichen von der Intensivierung der Uberwachung iiber
den Rickruf einer bestimmten Medikamenten-Charge bis hin zum Verbot, das

Arzneimittel weiterhin zu vertreiben.



Die Sicherungsmechanismen des Stufenplans konnen natiirlich nur dann grei-
fen, wenn Arzneimittelrisiken zuverldssig gemeldet werden. Pharmazeutische
Unternehmen sind gesetzlich zur Meldung verpflichtet. Jedes Unternehmen,
das Arzneimittel unter seinem Namen in Verkehr bringt, muss der zustindigen
Aufsichtsbehorde (dem jeweiligen Regierungsprasidenten oder Senat) einen so

genannten Stufenplanbeauftragten benennen.

Dieser Mitarbeiter ist personlich dafiir verantwortlich, dass alle Arzneimittel-
risiken vollstindig, richtig und rechtzeitig weitergegeben werden. Er muss diese
Meldungen sammeln und bewerten. Fiir diese Position kommt nur ein Arzt
oder Naturwissenschaftler mit mindestens zweijahriger Berufserfahrung in
Frage. Der Stufenplanbeauftragte muss alle notwendigen Mafinahmen koordi-
nieren. In ersten Linie sorgt er deshalb aus der eigenen Verantwortung dafiir,
dass alle internen und externen Kommunikations- und Organisationsstrukturen
so optimiert werden, dass im Unternehmen eingehende Meldungen im Interesse
der Sicherheit der Patienten fristgerecht bearbeitet und weitergegeben werden

konnen.

Der Stufenplanbeauftragte steht auch schon wihrend der klinischen Priifung
eines Arzneimittels in der Verantwortung. Sobald die Substanz erstmals am
Menschen erprobt wird, hat er dafiir zu sorgen, dass Arzneimittelrisiken gemel-

det werden.

Selbst wenn sich der pharmazeutische Unternehmer entschliefit, ein Arznei-
mittel vom Markt zu nehmen — das geschieht in der Regel aus wirtschaftlichen
Griinden, bisweilen aber auch dann, wenn bessere Behandlungsalternativen zur
Verfligung stehen —, miissen der Stufenplanbeauftragte und die Experten der
Abteilung Arzneimittelsicherheit darauf vorbereitet sein, dass unter Umstinden
noch Zwischenfille gemeldet werden, bei denen es sich um Spitfolgen handelt.
Die Verpflichtung zur Wachsamkeit gegentiber Arzneimittelrisiken, von Fach-
leuten haufig auch Pharmakovigilanz genannt, umfasst also nicht nur den

»Lebenszyklus“ eines Arzneimittels, sondern geht dariiber hinaus.



Trotzdem ist das erreichbare Maf$ an Sicherheit endlich, denn die Méglich-
keiten menschlichen Erkenntnisgewinns sind naturgemifl begrenzt. Was bleibt,
ist das vielzitierte Restrisiko. Damit ist derjenige Risikoanteil gemeint, der sich
auch bei Ausnutzung aller zur Verfiigung stehenden Ressourcen nicht mehr
vermeiden ldsst. Das im Verhaltnis kleine Restrisiko muss letztlich akzeptiert
werden, wenn man sich die grofle Chance nicht entgehen lassen will, die die

Arzneimittelanwendung birgt.

Um die Arzneimittelsicherheit noch weiter zu verbessern, machen sich die
Forscher auch die Erkenntnisse der Entschliisselung des menschlichen Erbgutes
zu Nutze. Ob ein Arzneimittel bei einem bestimmten Patienten nicht wirksam

ist oder schwere Nebenwirkungen hervorruft, kann auch an den Genen liegen.

Im neuen Forschungsgebiet der Pharmakogenetik wird versucht, systema-
tisch kleine Unterschiede im Erbgut herauszufinden und zu priifen, ob ein
Zusammenhang mit der Reaktion auf die Anwendung eines Arzneimittels
besteht. Ziel ist es, durch einen einfachen Test das richtige Arzneimittel fiir den

richtigen Patienten zu finden.

Damit soll einerseits festgestellt werden, ob ein bestimmtes Arzneimittel bei
einem Patienten tiberhaupt wirkt. Gleichzeitig kann der Patient andererseits
damit von Anfang an die fiir ihn mafigeschneiderte Arznei erhalten. Ein erstes
Arzneimittel, bei dem dieses Prinzip zur Anwendung kommt, ist seit dem Jahr
2000 erhiltlich. Dieses Medikament wird erst nach einem Test eingesetzt, mit
dessen Hilfe zielgenau die 30 Prozent der Patientinnen ermittelt werden, bei
denen dieses Arzneimittel wirksam ist. Vorstellbar ist auch, dass kiinftig Patien-
ten mit Hilfe der Pharmakogenetik getestet werden konnen, ob sie ein bestimm-
tes Arzneimittel besonders schnell oder besonders langsam abbauen. Anhand
des Testergebnisses kann dann eine entsprechende Dosisanpassung des Arznei-
mittels vorgenommen werden. Dies konnte zusitzlich dazu beitragen, dass

schwere Nebenwirkungen zukiinftig noch besser verhindert werden.



Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Winkel Design GmbH, Kéln

Bayer AG 7

Hoechst Archiv 8, 23
IFA-Bilderteam 12, 13, 16
Fotograf: D. Gifford Titel, 1
Fotograf: SPL 15

Tony Stone Bilderwelten 5

Litho Lennartz GmbH, Koln

Neusser-Werbedruck GmbH, Remscheid

Oktober 2001



VERBAND FORSCHENDER ARZNEIMITTELHERSTELLER E.V.

Hausvogteiplatz 13 - 10117 Berlin
Telefon 030/20604-0 - Fax 030/2 06 04-222

www.vfa.de



