


H ARZNEIMITTELPRUFUNG

Facettenreiche Regularien fiir nicht-interventionelle Unbedenklichkeitspriifungen

| Das ,Zweite Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer

Vorschriften’ [1] vom 19. Oktober 2012
dient im Wesentlichen der Umsetzung
europaischer Richtlinien. Mit diesem
Gesetz wurden u.a. die entsprechenden
Anderungen zur Umsetzung der neuen
europaischen Regelungen im Bereich
der Pharmakovigilanz vorgenommen.
Zu diesem Zweck wurde eine Reihe
neuer Begriffe wie Risikomanagement-
System, Risikomanagement-Plan,
Pharmakovigilanz-System, Pharmako-
vigilanz-Stammdokumentation und Un-
bedenklichkeitspriifung in das Arznei-
mittelgesetz (AMG) aufgenommen und
in § 4 Abs. 34 bis 39 AMG definiert.

Begriff der
Unbedenklichkeitspriifung

Im Zusammenhang mit dem Begriff
Unbedenklichkeitsprifung ist fest-
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zuhalten, dass das AMG bisher nur
den Terminus klinische Priifung kann-
te. Die entsprechenden Regelungen
zur Durchftihrung von klinischen Pri-
fungen sind in den 8840ff. AMG
festgelegt. Streng davon zu trennen
sind nach wie vor AWBs als ein Typus
nicht-interventioneller Prifung. Die
entsprechenden regulatorischen Be-
stimmungen zu AWBs sind im §67
Abs. 6 AMG festgehalten.

Eine Definition der klinischen Pru-
fung wie auch der Nichtintervention
wird im 84 Abs. 23 AMG gegeben,
eine Legaldefinition der AWB im
Arzneimittelgesetz existiert nach wie
vor nicht. Die Definition der Unbe-
denklichkeitsprifung im §4 Abs. 34
AMG lautet wie folgt:

~Eine Unbedenklichkeitsprifung
bei einem Arzneimittel, das zur
Anwendung bei Menschen bestimmt
ist, ist jede Prlifung zu einem zu-
gelassenen Arzneimittel, die durch-
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sues Instrumen
b,  eine Chimare

Peter Klopel, PPH plus GmbH & Co. KG, Frankfurt am Main

Es sollen im Folgenden die verschiedenen Facetten
der Unbedenklichkeitspriifung beleuchtet werden,

die sich aus den neuen Regelungen des ,Zweiten
Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vor-
schriften‘ [1] ergeben — nicht zuletzt auch in Abgrenzung zu der im

AMG schon lange geldufigen Anwendungsbheobachtung (AWB).
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gefihrt wird, um ein Sicherheitsrisiko
zu ermitteln, zu beschreiben oder
zu quantifizieren, das Sicherheits-
profil eines Arzneimittels zu be-
statigen oder die Effizienz von
Risikomanagement-MaBBnahmen zu
messen.”

Unter die Begriffsbestimmung fur
eine Unbedenklichkeitsprtfung fallen
sowohl klinische Prifungen als auch
nicht-interventionelle Unbedenklich-
keitsprifungen. Fur Letztere werden
im neuen AMG detaillierte Regelun-
gen aufgestellt, die weiter unten
erlautert werden.

Als wesentliches Unterscheidungs-
kriterium, ob eine Prufung eine
klinische Prufung oder eine nicht-
interventionelle Unbedenklichkeits-
prufung ist, gilt also das Faktum der
Intervention. Obgleich also der Be-
griff Intervention eine wesentliche
Rolle spielt fur die Entscheidung, ob
im gegebenen Fall eine klinische




Abgrenzung Unbedenklichkeitspriifung versus Anwendungsbeobachtung

Unbedenklichkeitspriifung AWB
Legaldefinition § 4 Abs. 34 AMG Keine
AMG-Bezug Wenn nicht-interventionell: §§ 63f und 63g AMG § 67 Abs. 6 AMG
Wenn interventionell: §§ 40 ff. AMG
Zweck § 4 Abs. 34 AMG: § 67 Abs. 6 AMG:
Priifung mit zugelassenem AM, um Erkenntnissammiung bei der
— Sicherheitsrisiko zu ermitteln/beschreiben/quantifizieren Anwendung zugelassener oder
— Sicherheitsprofil zu bestatigen registrierter AM
— Effizienz von RisikomanagementmaBnahmen zu messen
Nicht-interventionell, angeordnet Nicht-interventionell, auf eigene Nicht-interventionell im
§ 639 AMG Veranlassung durchgefiihrt § 63fAMG | Rahmen der Zulassung
Protokoll Genehmigungsverfahren durch BOB kann anfordern Siehe unten
BOB/Ausschuss
Risikobewertung
Protokoll Anderung Genehmigungsverfahren durch Kein Genehmigungsverfahren Kein Genehmigungsverfahren
BOB/Ausschuss
Risikobewertung
Fortschrittsbericht Nicht erforderlich BOB kann anfordern Nicht erforderlich
Abschlussbericht Innerhalb eines Jahres nach Abschluss | Innerhalb eines Jahres nach Abschluss | Keine Weitergabe an BOB erforderlich
der Datenerfassung elektronisch an der Datenerfassung an BOB
BOB/Ausschuss Risikobewertung
Anzeigepflicht bed abcd abced
Protokoll bzw. abed (a)bcd abed
Beobachtungsplan
Ort bed bed abced
Zeit bed bed abced
Ziel bed bed abed
Arztname bed bed bc
Arztnummer bed bed bc
Art und Hohe bed bed bed
der Entschédigung
Vlertragskopie bed bed bed

a = Bundesoberbehdrde

AM = Arzneimittel AMG = Arzneimittelgesetz

Prifung oder eine nicht-interven-
tionelle Prafung vorliegt, soll hier
nicht naher auf dieses Kriterium ein-
gegangen werden. Nur so viel: Nach
Ansicht des Autors ist das ,,Dem-
Arzt-Uber-die-Schulter-Schauen’ nach
wie vor ein sehr hilfreicher Prifstein
fur die Entscheidungsfindung. Neben
den Ausfihrungen im 8§84 Abs. 23
AMG zum Thema Intervention sei
an dieser Stelle auf entsprechende
Publikationen verwiesen [2-6].

b = Kassenérztliche Bundesvereinigung

¢ = Spitzenverband Bund der Krankenkassen
AWB = Anwendungsbeobachtung

Interventionelle
Unbedenklichkeitspriifungen

Ist eine Unbedenklichkeitsprufung
als klinische Prifungen angelegt, so
trifft 8 4 Abs. 23 Satz 1 AMG zu. Die
Prifung muss den Anforderungen
der 88 40 ff. gentigen, d.h. es handelt
sich um eine klinische Prufung mit
allen Konsequenzen. Es muss also
u.a. auch die GCP-Verordnung in
der zuletzt durch Artikel 8 des ,,Zwei-

Februar | Heft 1 | Jahrgang 15 | pharmazeutische medizin 2013 | 27

d = Verband der Privaten Krankenversicherung e.V.
BOB = Bundesoberbehdrde

ten Anderungsgesetzes” [1] gean-
derten Version beachtet werden.
Da es sich bei Unbedenklichkeits-
prifungen laut Definition (siehe
oben) um Prufungen zu einem zu-
gelassenen Arzneimittel handeln
muss, kann laut neuem § 40 Abs. 1b
AMG in diesem Fall der Abschluss
einer Probandenversicherung ent-
fallen — wohlgemerkt: dies ist eine
Kann-Bestimmung, keine Muss-Be-
stimmung. >
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Nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitspriifungen

Ist eine Unbedenklichkeitspriifung
nicht-interventionell angelegt, so ist
zwischen angeordneten und freiwillig
durchgefuhrten Varianten zu unter-
scheiden. Die regulatorischen Voraus-
setzungen sind recht unterschiedlich
und sollen hier néher betrachtet wer-
den, auch in Abgrenzung zur AWB
(siehe Tabelle auf der vorangehenden
Seite).

Freiwillig durchgefuhrte Prifungen
Im neuen 8 63f AMG werden im
Wesentlichen die Voraussetzungen
zur Durchfuihrung von auf eigene Ver-
anlassung vorgenommenen nicht-in-
terventionellen Unbedenklichkeitspri-
fungen dargelegt. Die folgenden
Regelungen sind zu beachten:
— Sie sind der zustandigen Bundes-
oberbehorde (BOB) anzuzeigen.
- Die BOB kann das Protokoll und
die Fortschrittsberichte anfordern.
- Innerhalb eines Jahres nach Ab-
schluss der Datenerfassung hat der
Inhaber der Zulassung der BOB den
Abschlussbericht zu Gbermitteln.
Durch eine solche Unbedenklich-
keitsprifung darf im Ubrigen die An-
wendung bzw. Verschreibung des Arz-
neimittels nicht gefordert werden.
Auch muss die Vergutung der Betei-
ligten angemessen sein und es darf
kein Anreiz fUr die Verschreibung des
Arzneimittels entstehen. Ansonsten
gelten vergleichbare Anzeigepflichten
wie bei AWBs (§ 63f Abs. 4 AMG).

Angeordnete Prifungen

Die Bestimmungen zur Durchfuh-
rung von angeordneten nicht-inter-
ventionellen Unbedenklichkeitspri-
fungen werden im neuen 8§ 63g AMG
abgehandelt. Es gelten die folgenden

Regelungen:

— Der Entwurf des Prifungsprotokolls
ist vom Inhaber der Zulassung vor
Durchfuihrung der zustandigen BOB
bzw. bei multinationaler EU-Durch-
fuhrung dem Ausschuss fur Risiko-
bewertung im Bereich der Pharma-
kovigilanz vorzulegen.

- Die nicht-interventionelle Unbe-
denklichkeitsprufung darf nur be-
gonnen werden, wenn der Proto-
kollentwurf von der BOB bzw. dem

Ausschuss fur Risikobewertung ge-
nehmigt wurde und der Protokoll-
entwurf der BOB vorliegt.

- Wesentliche Anderungen des Pro-
tokolls mussen ebenfalls vor deren
Umsetzung von der BOB bzw. dem
Ausschuss fur Risikobewertung ge-
nehmigt werden.

— Innerhalb eines Jahres nach Ab-
schluss der Datenerfassung hat der
Inhaber der Zulassung einen Ab-
schlussbericht elektronisch zu Uber-
mitteln.

Im Ubrigen gelten auch hier ver-
gleichbare Anzeigepflichten wie bei

AWSBs (8§ 63f Abs. 4 AMG).

Neuerungen bei
Anwendungsbeobachtungen

Prinzipiell kbnnen AWBs auch von
anderen Personen als dem pharma-
zeutischen Unternehmer durchgefuhrt
werden. Deshalb wird in § 67 Abs. 6
Satz 1 AMG fur die Anzeigepflicht
jetzt nicht mehr nach der Person des
Durchfiihrenden differenziert. Es be-
steht also nunmehr auch fur andere
Personen als dem pharmazeutischen
Unternehmer eine Anzeigepflicht fur
AWBs gegeniiber den BOBs.

Anzeigen von AWBs sind jetzt — ne-
ben den bisherigen Adressaten —auch
an den Verband der Privaten Kranken-
versicherung e.V. gemaR § 67 Abs. 6
AMG zu richten. Auerdem sind die
beteiligten Arzte jetzt mit Angabe
der lebenslangen Arztnummer zu be-
nennen, allerdings gilt dies nicht ge-
genlber dem Verband der Privaten
Krankenversicherung e.V.

Fazit

Mit dem ,,Zweiten Anderungsge-
setz” [1] wird der Begriff Unbedenk-
lichkeitsprifung in das AMG aufge-
nommen. Das neue Instrument leitet
sich letztlich von dem in verschiedenen
EU-Dokumenten definierten Terminus
,Post-Authorisation Safety Study’ (PASS)
ab und wird nun mit dem Begriff ,Un-
bedenklichkeitsprifung’ in nationales
Recht umgesetzt. Gibt es fir die AWB
im AMG nach wie vor keine Legal-
definition, so ist im Gegensatz dazu
fur die Unbedenklichkeitsprifung im
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neuen AMG eine Definition gegeben.

Die Unbedenklichkeitsprifung kann
dabei gewissermalRen als Chimare,
also im klassischen Sinne als ein Misch-
wesen bezeichnet werden. Je nach
Design kann sie in unterschiedlichen
Prifungstypen auftreten: als klinische
Prufung, als genehmigungspflichtige
Unbedenklichkeitsprifung oder als
genehmigungsfreie Untersuchung, die
einer AWB sehr &hnlich ist. In der
Durchfuhrung sind dann jeweils sehr
verschiedene Regeln zu befolgen.

Am einfachsten zu handhaben sind
diejenigen Unbedenklichkeitspriufun-
gen, die vom Design her als klinische
Prufung zu behandeln sind. Hierbei
gelten die wohlbekannten Regeln der
88§ 40 ff. AMG.

Die regulatorischen Voraussetzun-
gen fur angeordnete und freiwillig
durchgefilhrte nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitsprufungen sind im
neuen AMG detailliert geregelt. Sie
erfordern deshalb zum einen Auf-
merksamkeit, weil sie an gewissen
Stellen eine Art Zwitterstellung zwi-
schen klinischen Prufungen und AWBs
einnehmen (siehe Tabelle 1). Zum an-
deren sind die Anzeigepflicht, die
Adressaten und die zu liefernden In-
formationen fur nicht-interventionelle
Unbedenklichkeitsprufungen — seien
sie angeordnet oder nicht — und fur
AWSBs recht ahnlich.

Es sei schlief3lich noch auf eine Be-
sonderheit der 8§ 63f und 63g AMG
hingewiesen: In beiden Paragrafen
wird vom ,,Protokoll” bzw. ,,Prifungs-
protokoll” gesprochen, nicht vom
,.Prufplan” wie bei der klinischen Pri-
fung oder vom ,,Bobachtungsplan”
wie bei der AWB. Ob der Gesetzgeber
diese Wortwahl bewusst gewahlt hat,
um die Besonderheiten der nicht-in-
terventionellen Unbedenklichkeitspri-
fung zu betonen, sei dahingestellt.

Weiterhin ist im § 63g AMG auffal-
lend, dass vor Durchfuhrung der an-
geordneten nicht-interventionellen Un-
bedenklichkeitsprifung der Entwurf
des Prufungsprotokolls vorzulegen ist
— nicht das Prufungsprotokoll! Dies
entbehrt, so kbnnte man argumentie-
ren, nicht einer gewissen Logik: Das
Protokoll kénnte man erst dann als
wirklich endgiltig bezeichnen, wenn
es von der zustandigen BOB bzw. dem
Ausschuss fur Risikobewertung geneh-



migt wurde. Im Widerspruch hierzu
stehen dann allerdings die Ausfuhrun-
gen der GCP-Verordnung: laut dieser
wird der Priifplan eingereicht und nicht
der Prifplanentwurf. Ob und was sich
der Gesetzgeber bei der genannten
Wortwahl gedacht hat, bleibt somit
unklar.

Durch das ,Zweite Anderungsgesetz’
[1] wird in 8 28 AMG festgelegt, dass
die zustandige BOB sowohl bei als
auch nach der Erteilung der Zulassung
durch Auflagen Unbedenklichkeits-
prufungen und Wirksamkeitsprufun-
gen anordnen kann. Detaillierte Be-
stimmungen zu Letzteren im Sinne
nicht-interventioneller Wirksamkeits-
prufungen werden - vergleichbar mit
den Ausfuihrungen in den 88 63f und
63g AMG zu nicht-interventionellen
Unbedenklichkeitsprufungen - aller-
dings nicht gemacht. Offensichtlich
geht der Gesetzgeber davon aus, dass
Wirksamkeitsprufungen nach der Zu-
lassung als klinische Prufungen durch-
gefuhrt werden; sollte ein nicht-in-

terventionelles Design bei einer Wirk-
samkeitsprifung vorliegen, so wéaren
folglich die Regeln des §67 Abs. 6
AMG anzuwenden. |
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