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Produktbeobachtung durch 
Marktakteure – Erfahrungen des 
BfArM bei der Vigilanz

Dr. Wiebke Löbker; G-BA Rechtssymposium „Beobachtungspflichten“; 15.11.2018
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Zulassung: Nutzen-Risiko Bewertung

Nachweis 

Qualität

Wirksamkeit 

Unbedenklichkeit

Positives Nutzen-
Risiko-Verhältnis

Über den 
gesamten 

Lebenszyklus eines 
AM

Fokus auf 
Schadensabwehr

Zugang zu 
innovativen AM bei 

hohem unmet
medical need

fördern
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Zulassung: Nutzen-Risiko Bewertung

• Festlegung von Standards in Guidelines 

• Transparente Darstellung der 
Nutzen-Risiko-Abwägungen: EPAR

• Beschreibung von  bekannten Risiken 
und deren Management: Fachinformation
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LifeCycle Management

(Frühe) wissenschaftliche Beratung 

PRIME-Initiative 

Zulassung

Pharmakovigilanz
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Nutzen-Risiko Bewertung – ist die Evidenz zum 
Zeitpunkt der Zulassung ausreichend?

• Goldstandard:  randomisierte, kontrollierte (doppelblinde) klinische Studie 
(RCT)

• aber besondere Situationen, in denen nicht durchführbar/ forderbar

• (zu) geringe Patientenzahlen (u.a. Orphan diseases, ethische Gründe)

• keine Therapiealternative/ kein Therapiestandard

• Dauer

• Endpunkte

• Surrogatendpunkte

• Initiativen der Europäischen Kommission/EMA („accelerated access“-
Programme) 
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Limitationen der (Sicherheits-)Daten 
zum Zeitpunkt der Zulassung 

• Limitierte Größe der exponierten Population

 (sehr) seltene Ereignisse? 

• Schmale, klar definierte Population

 Risikogruppen and -faktoren?
z.B. Ältere, Schwangere

• Langzeit-Effekte und -Sicherheit
unbekannt

• Interaktionen

BMJ EBM Spotlight http:// blogs. bmj. com/ bmjebmspotlight/
2017/ 11/ 14/ rare- adverse- eventsclinical-
trials- understanding- rule- three/
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Fortlaufende Überwachung und Bewertung der
Sicherheit über den gesamten Lebenszyklus eines

Arzneimittels
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Adaptiert nach Hammad TA, Neyarapally GA, Iyasu S, Staffa JA, Dal Pan G. The future of population-based postmarket drug risk assessment: a regulator's perspective. Clin
Pharmacol Ther. 2013 Sep;94(3):349-58. 

Zulassung
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Kontinuierliches Risiko-Management

• Risikocharakterisierung => (Planung von ) Pharmakovigilanz-Aktivitäten

- UAW-Meldungen, Signaldetektion (Datenbanken, Literatur), etc. 

- PASS

• Risikominimierung => Risikominimierende Maßnahmen

– Information und Kommunikation über Risiken: 

• Fachinformation; Beipackzettel: Beschreibung der Risiken, Warnhinweise, 
Sicherheitsmaßnahmen

• Schulungsmaterial

• Rote-Hand-Brief

– Einschränkung des Zugangs/der Exposition: 

• Kontraindikationen

• Verschreibungspflicht

• Ruhen oder Rücknahme der Zulassung 
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Regulatorische Tools: Risiko Management Plan (EU-RMP)

 Verpflichtend für alle neu zugelassenen Arzneimittel

1. Risikobeschreibung: Charakterisierung des Sicherheitsprofils des 
Arzneimittels, inkl. des bekannten und des unbekannten;

 Bedeutsame identifizierte und potenzielle Risiken, fehlende 
Informationen

2. Pharmakovigilanz-Plan: Planung von Aktivitäten zur
Charakterisierung von Risiken und zur Identifzierung neuer Risiken
sowie zur Erweiterung des Kenntnisstands über das Sicherheitsprofil

3. Risiko-minimierende Maßnahmen: Planung + Implementierung von 
Maßnahmen zur Risikiminimierung (Routine – zusätzliche
Maßnahmen) sowie zur Bewertung der Effektivität dieser
Maßnahmen
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Unterstützende Evidenz

PK/PD
(nicht-klinisch)

RCT

Register(studien)
Datenbanken

Anwendungsbeobachtungen
Meta-Analysen

…

 angeordnete Studien
 „freiwillige“ Studien
 andere Daten

PASS/
PAES
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Beispiel - Auszug aus RMP zu Kanuma (Sebelipase alfa)
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Erfahrungen mit Postauthorisation Safety Studies 
(PASS)
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Erfahrungen mit Postauthorisation (Safety) 
Studies – Conditional Marketing Authorisations

Grounds for requesting post-marketing studies 
(from top to bottom) 
( ) Long-term follow-up, ( ) Additional endpoints, 
( ) (Additional) comparator, ( ) Increase size of study population, 
( ) Quantification of specific risks, (  ) Understanding posology/
drug-drug-interaction, (  ) Increase data on subpopulation(s)

Hoekman et al. Characteristics and follow-up of postmarketing studies of conditionally authorized medicines in the EU. 
Br J Clin Pharmacol (2016) 82 213-26
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Beispiel Valproat
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Beispiel Risikobewertungsverfahren Flupirtin
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Ausblick: Big Data –
Herausforderungen und Möglichkeiten

--> Zunehmende Veränderung Datenquellen und -volumen
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Benefit/risk

Drug development

Clinical trials Benefit/risk - HTA

Post approval surveillance

“Structured” data “Unstructured” data

Safety

Approval

Ausblick: Big Data – Herausforderungen und 
Möglichkeiten
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https://laegemiddelstyrelsen.dk/en/news/2018/theme-event-on-big-data-and-medicine/

Ausblick - Aktivitäten
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Zusammenfassung

# 1

Positives Nutzen-Risiko-Verhältnis 
(über gesamten Lifecyle) 

Voraussetzung 

# 2
Effektive Werkzeuge/Maßnahmen zur 

kontinuierlichen „Lifecycle“-Überwachung 
& Bewertung  

von Nutzen und Risiken
vorhanden

# 3
Digitalisierung und „Real World Data“ 
verändern Nutzen-Risikobewertungs-

Prozesse
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Vielen Dank für Ihre
Aufmerksamkeit!

Kontakt

Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte
Dr. Wiebke Löbker
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee  3
53175 Bonn

Wiebke.loebker@bfarm.de
www.bfarm.de
Tel. +49 (0)228 99 307-4053


