Die Crux mit den
Arzneimittelnebenwirkungen

Anmerkungen und erste Erfahrungen zu den neuen Mitteilungspflichten von
Nebenwirkungen im Verlauf klinischer Studien an die Ethikkommission

von Gunter Hopf*

ie im August 2004 in Kraft
getretene 12. Novelle des
Arzneimittelgesetzes (AMG)

und die Verordnung Uber die An-
wendung der Guten Klinischen Pra-
xis bei der Durchfihrung von klini-
schen Prifungen mit Arzneimitteln
zur Anwendung am Menschen
(GCP-V) werden die Berichts-
pflicht Gber unerwiinschte Begleit-
erscheinungen im Verlauf klinischer
Studien erheblich veréndern.

Einfiihrung

Grundsatzlich werden als ,,Ne-
benwirkung“ bezeichnete uner-
wuinschte  Arzneimittelwirkungen
(UAW) von keinem geliebt. Patien-
ten leiden darunter und berichten
ihrem Arzt oder Apotheker*. Arz-
tinnen und Arzte miissen sie in ihre
Behandlungsstrategie einbeziehen
und berichten — von ihrer Berufs-
ordnung aufgefordert — an die Arz-
neimittelkommission der deutschen
Arzteschaft. Pharmazeutische Her-
steller miissen sich mit ihnen befas-
sen, sammeln alle Meldungen und
informieren die zustandigen Uber-
wachungsbehérden, wobei es zu un-
terschiedlichen Auffassungen Uber
den Kausalzusammenhang einer
UAW mit der Einnahme des jewei-
ligen Medikamentes kommen kann.
Nur wenige ,,Spezialisten* in Phar-
makovigilanzzentren sehen in ihnen
eine Lebensaufgabe, und ,,speziali-
sierte” Pressevertreter betrachten
sie als Aufhanger fir oft sensatio-
nelle Berichte.

Unerwuinschte Ereignisse (UE)
sind als Sonderfalle von UAW anzu-
sehen, die wahrend der klinischen

Prifung von neuen Arzneistoffen
auftreten. Diese Ereignisse geben
erste Hinweise auf das Risikoprofil
eines Arzneistoffes. Der Gesetzge-
ber hat daher im 5. Gesetz zur An-
derung des Arzneimittelgesetzes
1994 verfigt, dass Ethikkommissio-
nen Uber schwerwiegende UE in
klinischen Studien zu informieren
sind (siehe Tabelle 1, Seite 16). Eine
grundsétzlich sinnvolle Gesetzesan-
derung, denn die Bewertung einer
UE in einer klinischen Studie ist er-
heblich komplizierter als die eines
UAW eines bekannten Arzneistof-
fes, da Uber das Risiko der zu pri-
fenden Arzneistoffe in der Regel
nur minimale Erkenntnisse vorlie-
gen. Die Einschéatzung einer unab-
hangigen Ethikkommission tragt
zur Sicherheit eines Arzneistoffes
schon vor der Marktzulassung bei.

Diese Berichtspflicht an Ethik-
kommissionen wird durch die neue
GCP-V wie folgt geéndert.

A Berichtspflicht von Priifarztinnen/
Priifarzten an die Ethikkommission

Neben dem Sponsor und den zu-
standigen Behérden mussen Pruf-
arztinnen/Priiférzte nur im Falle des
Todes einer betroffenen Person der
zustandigen Ethikkommission (bei
multizentrischen Prifungen auch
der beteiligten Ethikkommission)
alle erforderlichen zusatzlichen
Auskiinfte Gbermitteln (§ 12 (6)
GCP-V).

Anmerkungen:

In wieweit diese Aufgabe aus prak-
tischen Griinden im Auftrag der Prif-
arztinnen/-arzte vom Sponsor Uber-
nommen werden kann, sollte disku-

tiert werden. So wurde nach altem
Recht z. B. bei Multicenterstudien mit
einer erheblichen Anzahl von Priif-
arztinnen/-arzten in einem Kammer-
bereich mit der Uberwiegenden An-
zahl von Sponsoren vereinbart, dass
sie alle meldepflichtigen unerwiinsch-
ten Ereignisse direkt an die zustandi-
ge Ethikkommission schicken, um
Mehrfachmeldungen zu vermeiden.

B Berichtspflicht des Sponsors an die
Ethikkommission

Die Mitteilungspflichten des
Sponsors sind in § 13 GCP-V gere-
gelt. Danach muss er — neben den
zustandigen  Uberwachungsbeho-
ren und den Prufarztinnen/-arzten —
die zustédndige Ethikkommission
unterrichten
1. Uber jeden ihm bekannt geworde-

nen Verdachtsfall einer unerwarte-

ten schwerwiegenden Nebenwir-
kung unverzuglich, spatestens
aber innerhalb von 15 Tagen nach

Bekannt werden (Abs. 2).

2. Uber jeden ihm bekannt geworde-
nen Verdachtsfall einer unerwarte-
ten schwerwiegenden Nebenwir-
kung, die zu einem Todesfall ge-
fuhrt hat oder lebensbedrohlich
ist, unverziglich, spatestens aber
innerhalb von 7 Tagen nach Be-
kannt werden (Abs. 3)

3.unverziglich, spatestens aber in-
nerhalb von 15 Tagen nach Be-
kannt werden, Gber jeden Sach-
verhalt, der eine erneute Uber-
prifung der Nutzen-Risiko-Be-
wertung des Prufapparates erfor-
dert. Beispielhaft werden einige
dieser Sachverhalte aufgelistet,
wie zum Beispiel Berichte tber
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schwerwiegende Nebenwir-
kungen mit unerwartetem Aus-
gang,

klinisch relevante Haufung
schwerwiegender Nebenwirkun-
gen,

das Auftreten schwerwiegen-
der unerwarteter Nebenwirkun-
gen nach Studienbeendigung der
betroffenen Person,

Uber mogliche die Sicherheit
beeintrachtigende Ereignisse im
Zusammenhang mit der Studien-
durchfiihrung oder der Entwick-
lung des Prufpraparates (Abs. 4).

4.unverziglich tber MaRnahmen
nach § 11 (MalRnahmen zum
Schutz der betroffenen Personen
vor unmittelbarer Gefahr, wenn
neue Umstande die Sicherheit der
betroffenen Personen beeintrachti-
gen kdnnen) (Abs. 5).

5.wéhrend der Studiendauer ein-
mal jahrlich oder auf Verlangen in
einer Liste Uber alle wahrend der
Prufung aufgetretenen Verdachts-
féalle schwerwiegender Nebenwir-
kungen sowie einen Bericht Gber
die Sicherheit der betroffenen
Personen (Abs.6).

Anmerkungen:

1. Die Ethikkommission der Arzte-
kammer Nordrhein ist derzeit
noch nach Landesrecht (8 7 Heil-
berufsgesetz NRW) bzw. § 15 Be-
rufsordnung fiir die Nordrheini-
schen Arztinnen und Arzte fir al-
le Priifarztinnen und Prifarzte im
Kammerbereich zustandig (auBer
bei Universitatskliniken). In Mul-
ticenterstudien wird sie als betei-
ligte lokale Ethikkommission
(und nichtals ,,zusténdige* Ethik-
kommission fir den Leiter der
klinischen Prufung) o. g. Berichte
entsprechend den § 13 GCP-V
vom Sponsor nicht mehr erhalten.
Ob sie damit ihre Aufgabe gegen-
Uber den Pruférztinnen und Prif-
arzten in NRW wird erftllen kon-
nen, bleibt offen. Die Ethikkom-
mission erwartet als lokale Kom-
mission zumindest Berichte von
Nebenwirkungen, die im Kam-
merbereich auftraten oder aus de-
nen sich Konsequenzen fir die
entsprechende Studie ergeben.
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2.1m Vergleich zum alten Recht

(Berichtspflicht fur schwerwie-
gende und unerwartete uner-
wiinschte Ereignisse, siehe Tabel-
le S. 17) wurde die Terminologie
im Bestreben einer Verdeutli-
chung eher verkompliziert. In der
Auflistung der zeitlich gestaffel-
ten unterschiedlichen Berichts-
pflichten sind die verschiedenen
Bezeichnungen markiert. Zur
neuen Terminologie gehért auch
die Mitteilungspflicht Uber ,,neue
Informationen tber Gefahren fiir
die Gesundheit betroffener Perso-
nen bei gentechnisch hergestell-
ten Arzneimitteln (§ 13 (7) GCP-
V). Damit wurden aus einem Be-
griff neun neue Bezeichnungen.

.Diese ,,Pseudogenauigkeit” bei

komplizierten und variablen
Sachverhalten wie der Erfassung
und Bewertung von Nebenwir-
kungen und von unerwiinschten
Ereignissen (UE) ist eher verwir-
rend fur alle, die sich mit klini-
schen Studien befassen. Die
Ethikkommission der Arztekam-
mer Nordrhein beschéaftigt sich
schon seit Jahren intensiv mit dem
Problem von unerwiinschten Er-
eignissen in klinischen Studien
(1). In ihrer Datenbank ,,Uner-
wlnschte Ereignisse” befinden
sich zurzeit Uber 7.700 Berichte,
geordnet nach international ubli-
cher Nomenklatur sowohl der
Arzneistoffe (nach ATC-Code)
als auch der unerwiinschten Er-
eignisse (nach WHO-Code). Als
Hersteller- bzw. Produkt-unab-
hangige Datenbank ermdoglicht
sie einen schnellen Zugriff auf
einzelne Ereignisse sowie den
Vergleich von UE zwischen Arz-
neistoffen einer Arzneistoffgrup-
pe bzw. unterschiedlichen Arznei-
stoffen bei gleichen Erkrankun-
gen. Allein die groRe Variabilitat
der Berichtsformen von reinen
Listen bis hin zu ausgearbeiteten
Berichten lasst jede weitere Un-
terteilung der Ereignisse bzw. der
. Verdachtsféalle einer Nebenwir-
kung* eher burokratisch erschei-
nen. Zusétzlich ist noch zu be-
ricksichtigen, dass individuelle

Einzelfallbeschreibung und un-
terschiedliche Grunderkrankun-
gen — um nur zwei relevante Co-
Variable zu nennen - differieren-
de Bewertungen zulassen.

4. Unpraktikabel scheinen die kur-

zen Fristen, in denen ein Sponsor
einen Verdachtsfall zu berichten
hat. In der geforderten Zeitspan-
ne ist es oft nicht méglich, eine ab-
schlieende Wertung eines Falles
vorzulegen. Ethikkommissionen
werden es in der Regel vorziehen,
einen mdglichst fundierten Be-
richt Uber eine mogliche Neben-
wirkung zu erhalten.

.Im Gegensatz zu der bisher im

AMG mdoglichen Einschatzung
aufgetretener Ereignisse (...die
die Sicherheit der Studienteilneh-
mer oder die Durchfiihrung der
Studie beeintrachtigen  koénn-
ten..., siehe Tabelle 1) wird in der
GCP-V pauschal alles unerwarte-
te Schwerwiegende meldepflich-
tig. So erhélt die Ethikkommission
Nebenwirkungsberichte, die fir
die vorliegende Studie nur von ge-
ringer Relevanz sind (z.B. Bericht
Uber das Auftreten einer rheuma-
toiden Arthritis bei einem &lteren
Mann zu einer Studie, in der nur
junge Frauen bis 14 Jahren einge-
schlossen sind). Grundsatzlich ist
die Ethikkommission der Auffas-
sung, dass alle Verdachtsfalle un-
erwarteter Nebenwirkungen inte-
ressant sein konnen, sofern sich
Rickschlusse auf die Studienpo-
pulation bzw. das Studiendesign
abzeichnen (z.B. Uberpriifung der
Nutzen-Risiko-Bewertung nach
§ 13 (4) GCP-V). Unkommentier-
te Auflistungen von Nebenwir-
kungen sind wenig hilfreich, da sie
regelméaRig nicht gentigend Daten
enthalten, um zu einem Ver-
dachtsfall Stellung nehmen zu
koénnen. Zu allen fiir eine Bewer-
tung eines Nebenwirkungsberich-
tes wichtigen Informationen ge-
horen insbesondere Stellungnah-
men des Leiters der klinischen
Prafung/des Sponsors/eines unab-
hangigen Data Safety and Monito-
ring Board zu dem vorliegenden
Fall und zu vergleichbaren Fallen.
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6. Die von einem Sponsor geplante
routinemafige Entblindung aller
Nebenwirkungsberichte wird in
der GCP-Verordnung nicht gefor-
dert. Auch die Ethikkommission
empfiehlt nur in seltenen Ausnah-
mefallen eine Entblindung und
nur durch ein unabhangiges, zur
Verschwiegenheit verpflichtetes
Data Safety and Monitoring Bo-
ard, um die wissenschaftliche Aus-
sage einer Studie nicht zu geféhr-
den.

7.Ein international agierender
Sponsor schickt zentral alle Ne-
benwirkungsberichte aus einem
nicht-europdischen Land. Die
Ethikkommission kann aus prak-
tischen Griinden diesem Vorge-
hen grundséatzlich zustimmen. Da
sich die neue AMG-Novelle in
§ 40 (1) nur auf Sponsoren mit
Sitz in Europa bezieht, wird die
Ethikkommission die Folgekor-
respondenz nur mit einem offi-
ziell vom Sponsor ernannten Ver-
treter mit Sitz in Europa weiter-
fuhren kdnnen.

8. Die nunmehr eindeutig geregelte
Zusendung von Nebenwirkungs-
berichten durch den Sponsor hat
die unndtige vielfache Zusendung
durch einzelne Pruféarztinnen/-
arzte abgeltst. Eine mehrfache
Zusendung der Berichte durch
einzelne Auftragsinstitute oder —
bei Vorliegen mehrerer Studien
zu einem Arzneistoff — durch den
Sponsor widerspricht dem Sinn
der Verordnung.

Esist fraglich, ob die neue Regelung
die Sicherheit der Studienteil-
nehmer verbessert. Auch bei ver-
schuldensunabhéangiger Versiche-
rung der Probanden tragen sie das
personliche Gesundheitsrisiko bei
der Anwendung neuer Arzneistoffe.

Der neuen Verordnung kann
hinsichtlich der Bearbeitung auftre-
tender unerwiinschter Ereignisse
(UE) oder Nebenwirkungen bzw.
UAW eine ,,regelungswiitige Praxis-
ferne* attestiert werden. Dies kdnn-
te auch fiir andere Paragraphen der
12. AMG-Novelle und der GCP-
Verordnung zutreffen.
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Tabelle 1: Berichtspflicht von unerwiinschten Ereignissen an die Ethikkommission nach
den Bestimmungen des alten AMG

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend
einer Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfiihrung
der Studie beeintrachtigen konnten, muss die Ethikkommission unterrichtet werden.

Anmerkung: Das alte AMG sah keine Definition des Begriffes ,schwerwiegende oder unerwartete un-
erwiinschte Ereignisse“ vor.

Tabelle 2: Definitionen der 12. AMG-Novelle und der GCP-V

Nebenwirkung

AMG: Nebenwirkungen sind die bei bestimmungsgemafiem Gebrauch eines Arzneimit-
tels auftretenden schadlichen unbeabsichtigten Reaktionen

GCP-V: Nebenwirkung ist jede nachteilige oder unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prifpra-
parat, unabhéangig von dessen Dosierung

Schwerwiegende Nebenwirkung

AMG: Nebenwirkungen, die todlich oder lebensbedrohlich sind, eine stationare Behand-
lung oder Verlangerung einer stationaren Behandlung erforderlich machen, zu bleiben-
der oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Ge-
burtsfehlern fiihren

GCP-V: inhaltlich identisch

Unerwartete Nebenwirkung

AMG: Nebenwirkungen, deren Art, Ausmaf} oder Ausgang von der Packungsbeilage ei-
nes Arzneimittels abweichen.

GCP-V: Nebenwirkung, die nach Art und Schweregrad nicht mit der vorliegenden Infor-
mation liber das Priifpraparat tiibereinstimmt.

Unerwiinschtes Ereignis

AMG: keine Begriffsbestimmung

GCP-V: Jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betreffenden Person widerfahrt, der ein
Priufpraparat verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in urséachlichem Zusam-
menhang mit dieser Behandlung steht. Folgende Kausalzusammenhénge sind denkbar:
- kausal/nicht kausal mit dem Studienplan

(z.B. kausal: hypertone Krise in der Auswaschphase einer Hypertoniestudie;

nicht kausal: Verletzung nach unverschuldetem Unfall)

- kausal/nicht kausal mit der Grunderkrankung der Patienten

(z.B. kausal: medizinisch erklarbare Komplikationen einer malignen Erkrankung;

nicht kausal: Arzneistoff-bedingte ZNS-Symptome in Zusammenhang mit der Einnahme
von Antidementiva; Verschlechterung eines Asthmas durch Hilfsstoffe eines inhalierba-
ren Priifmedikamentes)

- kausal/nicht kausal mit der Studienmedikation

(z.B. kausal: Sedation in Zusammenhang mit einem neuen Antihistaminikum. Verdacht
als Nebenwirkung muss durch Entblindung erhartet werden.

Nicht kausal: Magenblutung durch zusatzliche Einnahme eines freiverkauflichen Arznei-
mittels, Verifizierung méglich z.B. durch Reexposition der Studienmedikation ohne erneu-
tes Auftreten einer Magenblutung)

Schwerwiegendes unerwartetes Ereignis

AMG: keine Begriffsbestimmung

GCP-V: identisch mit der Begriffsbestimmung ,schwerwiegende Nebenwirkung*, s.o.

Tabelle 3: Internationale Begriffsbestimmungen (2,3)

Arzneimittelnebenwirkung (gleichgesetzt mit engl. adverse drug reaction, ADR) *
wie Definition des AMG

Unerwiinschtes Ereignis, UE (engl. adverse event, AE)
wie Definition der GCP-V

Schwerwiegend (engl. serious) und unerwartet (engl. unexpected)
wie Definitionen des AMG und der GCP-V

Vermutete unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung (engl. suspected unexpected
serious adverse reaction, SUSAR)

Identisch mit ,Verdachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung“ ent-
sprechend § 13 der GCP-V oder mit ,Mutmafliche unerwartete schwerwiegende Neben-
wirkung“, MUSNW, nach einem Entwurf des Forums 6sterreichischer Ethikkommissionen
* Anmerkung: Wértlich tibersetzt sind Arzneimittelnebenwirkungen eigentlich ,side effect of drugs,
SED*, d.h. auch therapeutisch nutzbare zusatzliche Wirkungen, die ggf. zur Hauptindikation werden
konnen. Bekanntestes Beispiel: ASS als Analgetikum und als Thrombozytenaggregationshemmer.
Korrekterweise misste man im Deutschen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) oder un-
erwiinschten Arzneimittereaktionen sprechen, wenn im englischen Text der europaischen Richtlinie
,adverse drug reactions, ADR“ definiert werden.
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