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Personeller und logistischer Apparat, der fur die
Erfallung der regulatorischen Vorgaben fur die
Pharmakovigilanz in klinischen Studien bendétigt wird.

. Pharmakovigilanz

Laufende und systematische Uberwachung der

. Sicherheit eines Fertigarzneimittels mit dem Ziel, dessen
. unerwiinschte Wirkungen zu entdecken, zu beurteilen

. und zu verstehen, um entsprechende MaRnahmen zur

. Risikominimierung ergreifen zu konnen.

- Uberwachung zur Sicherheit / Schutz der Patienten

« Sammlung / Bewertung von Arzneimittelrisiken

 Erfllung gesetzlicher Meldepflichten

. « Erweiterung der Fach-/ Gebrauchsinformation




Clinical Trial Directive 2001/20/EG
Directive 2001/83/EC

AMG nach der 12. Novelle §63b, 84
GCP-V 812 (4-7), 813 (1-7) sowie 83, 86, 811, 8§14

Detailed Guidance on the collection, verification and presentation of

adverse reaction reports arising from clinical trials on medicinal
products for human use (April 2004) ENTR/CT3

4. Bekanntmachung zur Anzeige von Nebenwirkungen und
Arzneimittelmissbrauch nach 8§ 63b AMG (Zulassungsinhaber)

Link und Download-Bereich:
www.kompetenznetz-leukaemie.de
— Studieninfrastruktur




Arzte und Arztinnen sind verpflichtet

die thnen aus ithrer arztlichen Tatigkeit
bekanntwerdenden unerwunschten
Arzneimittelwirkungen der
Arzneimittelkommission der deutschen

Arzteschaft mitzuteilen




* Erweiterung des AMG-Geltungsbereichs auf
Investigator-initiierte, akademische Studien mit
zugelassenen Medikamenten

Durchfuhrungsbestimmungen — auch bzgl.
Pharmakovigilanz — entsprechen denen von
Zulassungsstudien

Neue Begrifflichkeiten:
Sponsorfunktion:
= Gesamtverantwortung fur die Studie

SUSAR:

= Unerwartetes SAE mit erweiterten Meldepflichten und
engen Meldefristen




Grundlagen und Definitionen
zum Safety-Management

Definition unerwiunschter Ereignisse
Formen von AES
Beispiele

. Klassifikation unerwiunschte Ereignisse
CTC

. Kausalitatsbewertunqg
Varianten
Beispiele




Formen unerwunschter Ereignisse

Basisfragen:

- ZUSammenhang

- Schweregrad
* Bekanntheit

Adverse Event

unerwinschtes Ereignis

Serious Adverse Event

schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis

Adverse Reaction

Nebenwirkung

Serious Adverse Reaction

schwerwiegende Nebenwirkung

Suspected Unexpected
Serious

Adverse

Reaction

Verdachtsfall einer unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung




Formen unerwiunschter Ereignisse - |
Zusammenhang?

Adverse Event (AE)

-+ Schadliches Ereignis, das « Definition AMG §4 (13):

. Patienten widerfahrt, denen . ... bei bestimmungsgemaRem
ein Prifpraparat verabreicht . Gebrauch e. AM auftretende
wurde . schadliche unbeabsichtigte

Reaktion
Moglicher Zusammenhang .
mit dieser Behandlung .« Definition GCP-V §3 (7):
bleibt offen ... jede nachteilige und
. unbeabsichtigte Reaktion auf
Prufpraparat, unabhangig von
dessen Dosierung.

mmm) . reaction” impliziert Kausalitét




Formen unerwiunschter Ereignisse — |l

Schweregrad?

Serious Adverse Event (SAE)

Todlich o. lebensbedrohend

Stationare Behandlung o. deren Verlangerung =)
Bleibende o. schwerwiegende Behinderung / K ausalitat
Invaliditat

.+ Kongenitale Anomalie oder Geburtsfehler ol
- oder

.+ Medically significant

Serious Adverse Reaction (SAR) K ausalitit

. Gleiche Kriterien mind.
. moglich




Formen unerwunschter Ereignisse - Il
Bekanntheit?

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction (SUSAR)§

SAR, deren

* Art

« Schweregrad

* Ergebnis

nicht mit vorliegender Information tbereinstimmt

d.h.

Nicht zugelassene Prufpraparate: Investigator Brochure
Zugelassene Praparate: Fachinformation




Beurtellungsschema

Qverse Event(AD

Prufer Beurteilung Seriousness

Schwerwiegend / \nein
Entscheidet

. Serious Adverse Event (SAE)

iber < >

Kausalitat Beurteilung Kausalitat
ja,mind.mc‘jgl./ nein
@io&Adverse Drug Reaction (SAR

Beurteilung Bekanntheit

Sponsor
Unerwartet/ \ Erwartet

Suspected Unexpected Serious
Adverse Drug Reaction (SUSAR

Quelle:TMF e.V.




AEs: Klassifikation nach C

Grad 1: Mild AE (gering)

Grad 2: Moderate AE (maldig)

Grad 3: Severe AE (schwer)

Grad 4: Life-threatening or disabling AE (lebensbedrohlich)
Grad 5: Death related to AE (todlich)

http://ctep.cancer.gov>forms>CTCAEv3.pdf
(CTCAE) (PDF) (Publish Date August 9, 2006)
Kriterienkatolog: PDF-Dokument mit allen AEs fur onkologische Studien
(http://safetyprofiler-ctep.nci.nih.gov/CTC/CTC.aspx)
Web-basiertes Tool, um eine standardisierte Beschreibung fur ein AE zu finden.
Responsible Adverse Event (AE) Reporting: Finding Appropriate AE Terms
( )
Diese PowerPoint-Prasentation schafft einen Uberblick Gber die Entwicklung von CTCAE und beschreibt
benutzerfreundlich die Verwendung der bereitgestellten Tools.
(Updated June 30, 2006)
(https://webapps.ctep.nci.nih.gov/webobjs/ctc/webhelpfag/Welcome_to CTCAE.htm)
Antworten zu Fragen bezuglich der CTCAE und in diesem Zusammenhang der MedDRA-Codierung




AEs: Kausalitatsbewertung nach WHO

1 R | t d/ « Zeitlicher Zusammenhang SUSpQCted
€lale « Nicht anderweitig erklarbar Reaction :
Gesichert « Bekanntes od. erklarbares Muster

* Plausible Reaktion auf Absetzen
* ggf. Re-expositionsverfahren

PrObably/ « Zeitlicher Zusammenhang

R * Bekanntes od. erklarbares Muster
Wahrscheinlich « Wahrscheinlich nicht anderweitig erklarbar

* Plausible Reaktion auf Absetzen

» Zeitlicher Zusammenhang

POSSlbly/MogllCh « Bekanntes od. erklarbares Muster

* Auch anderweitig erklarbar
» Information Uber Reaktion beim Absetzen fehlen

Un”kely/  Zeitpunkt macht Zusammenhang unwahrscheinlich
Unwahrscheinlich  Anderweitig erklarbar

Unclassified/ » Zeitlicher Zusammenhang gegeben
* Informationen fehlen noch oder sind noch nicht

Unklassifiziert beurteilt

Unassessable/ - Beurteilung nicht moglich, da nur unvollstandige
Nicht beu rte”bar bzw. widerspruchliche Information




AEs: Kausalitatsbewertung nach CIOMS

, Related”

There is a reasonable/plausible possibility that the AE may
have been caused by the drug

= eher ein Zusammenhang

, Not related*

No causal relationship exists between the study drug and
the event, but an obvious alternative cause exists, e.g. the
subject’s underlying medical condition or concomitant
therapy”

= eher kein Zusammenhang




Meldepflichten Priufarzte

Unerwilnschtes Ereignis

Beurteilung

,Schwerwiegend®

y

nein

unverzigliche Meldung auf
SAE-Meldebogen an
Sponsor
(inkl. Kausalitatsbewertung)

Dokumentation auf AE-
Bogen (bzw. Tox-Bogen),
Mitteilung i. R. regularer
Studiendokumentation

‘ Priafer hat Sponsor unverzuglich tber das

Auftreten eines SAE zu unterrichten

Quelle: TMF e.V.




Verantwortungsbereich der Prifarzte

* Dokumentationspflichten (Akte!, Dokumentationsbogen)
« Bewertung von AEs/SAEs, Follow-ups :
. « Beantwortung von Queries

. Einhaltung der Meldefristen

* Investigator Site File
 Archivierung

 Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung:

 Prufplankonforme Durchfuhrung der Studie
* Monitoring und Audits zulassen




Verantwortungsbereich des Sponsors
CEE))

Studienprotokoll /Definition von AEs, SAEs, Zeitfenster
Bewertung von AE- und SAE-Bogen
Datenbankerfassung und Codierung der Safety-Daten
Queries

Meldepflichten

Zwischenauswertungen

Nutzen-Risiko-Bewertung

Krisenmanagement bei Anzeichen fur Studienabbruch
Data Monitoring Board

Qualitatskontrolle und -sicherheit = Safety Desk
Jahresberichte und weitere Berichtspflichten!




Bewertungs- und Meldepflichten Sponsor

@E-MelduD
v

Beurteilung Kausalitat

ja, mind. m('jy \nein

Beurteilung , unerwartet* keine Einzelfallmeldung!
ja & \iin

it e T
SUSAR-KTriterien erfullt ! keine Einzelfallmeldung!

jahrliche Listung SAR - BOB /
federfihrende EK

Beurteilung
Tod / lebensbedrohlich
ja ‘ nein

Meldung 7 Tage Meldung 15 Tage
> BOB, federf. EK, Priifer, > BOB, federf. EK, Prufer,

Behdrden Mitgliedsstaaten Behorden Mitgliedsstaaten




Meldepflichten Sponsor: Sonstiger Sachverhalt

« ... der Uberpriufung der Nutzen-Risiko-Bewertung
« erfordert:

Einzelfallbericht erwarteter SAR mit unerwartetem
Ausgang

klinisch relevante Haufung erwarteter SAR
SUSAR nach Beendigung individueller Behandlung

Beeintrachtigung der Sicherheit

v v v

Meldung innerhalb von 15 Tagen an BOB, federf. EK,
Behorden der beteiligten Mitgliedsstaaten




Data Monitoring Committee - |

Zusammensetzung:
« Multidisziplinar (Kliniker, Biometriker, Ethik, etc.)
* Mindestens 3 Mitglieder

— unabhangig

— 1 Mitglied mit Vorerfahrung in DMC

— Keine parallele Beteiligung in anderem DMC (gleiche Indikation) oder
— Darlegung einer solchen weiteren Beteiligung

Notwendige Logistik:
Regelung zur Geheimhaltung
Arbeitsweise schriftlich fixieren
Vertrage
Meetings oder Telefonkonferenzen
Bereitstellung der Daten




Data Monitoring Committee - I

Kern-Aufgabe:
Wahrung der Patientensicherheit und der Validitat der Daten

1. Beurteilung Sicherheit und

2. Wirksamkeit der Studientherapie

3. Fortschritt der Studie Empfehlung zur
4

. Beurteilung der Ereignisse * FortflUhrung

1. AE, AR, SAE, SAR M
2  SUSAR * Modifikation oder

3. Todesfille » Studienabbruch

5. Therapiewechsel/Therapieversagen
6. ...




Safety Desk: SAE-Bewertungsbogen

ssentielle Frage
Korrekte und voll-

standige Meldung
S-Kriterium?

Zusammenhangs-

verdacht?
Erwartet?
Todlich?

Risiko-/Nutzen-Bewertung

1. Patientendaten

SAE-Assessment:
Evaluation von gemeldeten SAEs (Erstmeldung)

=

~Vor_Nachname

ey  Tonst iahr Pat. Nr.: —

Ere) EUGRCT-NR,
Zanirume-N.

0 Erstmeldung

|I:I Folgemeldung

S,
Eingang: TTan _Monat__jahr_

Diagnose:

Arztbrief:

Thoraplert von: ______ bis:

4. Kausalzusammenhang/ Prifarzt:

Vermutliche Hauptdiagnose:
Uberprifung der Haupidiagnoss erwtinscht
Weiters SAE-Bégen angefordert?
Waltare Unterlagen angefordert

Dokumentation/CRFs

eine [  mehrere [

ial]
ia[]
ia[]
il
iad
il

nein[]
nein ]
nein ]

anda Untartagen (siehe auch SAE-Quary):
essweits, Diagnosilk, Dauer, Vorwerts, Thersole, Veriaun

gesichert wahrscheirlich mégiich a0 n 10, Bewerlung durch DEME
unwahrscheinlich unklassifiziert kein Zusammenhang NA (m)

Am:

vUp:  ja[] T Twina T A

5. Kausalzusammenhang/ Sponsor: —_— - - s Bagt ain SUSAR vor =]

i Bogt koin SUSAR vor o
gesichert wahrscheinlich mdglich
unwahrschainlich unklassifiziert kein Zusammenhang

11. Fax an die Bundesoberbehdrde

NA ]
8. Wenn gesichert, oder méglich, Priifung Fax an Datwm Wer [Kiirand]

ob es sich um eine g des handelt: [
L T erd i
SAE (geméR Protokoll) ja O nein (] — e
SAR
ja O nein [ B0 nein]

Erwartet, mit unerwartetem Ausgang  ja [ nein ] 12.Zucrdnung Organsystem (CTCAE v.3.00
SUSAR B O nein O] I Fallo von SAR oder SUSAR

[Kategods ___TJatein mu_.uﬁuu.mm_mau.

[ Adarg imeTinoOgy Ll | Gasvointestine Pan

- Cirerwth and oy
Bel SAR oder SUSAR SarrfEur (=1 3| respirsiory =
th BlocdBions Mamow P! O | memsmonnouninary

Wird der Zulassunginhaber kontaktiert? ald nein [] — L] L] O fmomny 0 o
Welchar iudienzentralen des Kompatan: Coducitpis | O o D | o o

Candac ganersl O | wmection = m]

er: 'ﬁ%

W:Jm- n] L!l"whabila O |iwmcporssve ey | D
Wsiteres Procedere durch Firma: MW o I““'W"q 0O |smacmes | (]

Boalt O |MsadkscsbialSal |5, o
7. Andere mogliche Ursachen fiir das SAE [ ermaiiogyGin | T T

Endocnns ul i L1
8. auf die der Durchfil der Studie e e
Hat das SAE Auswirkung auf die Durchfilhrung der Studie ja [] nein[] [ Urdursctet
9. Anzeige bei der Bundesoberbehdrde
Entfallt, da kein SUSAR vorliegt: (]
Entfallt nicht, da SUSAR vorliegt [m}
Entfallt vorerst, da SAE durch das DSMB bewertet wird (]

Seite Jven 3
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Studienleiter

1. Definition der Prufsubstanz

2. Einschrankung der AE-Dokumentation
3. Einschrankende Definition von SAEsS
4. Starkung des DMC

5. MAH einbeziehen

Studienklinik
* Logistik am Zentrum

Optimierung von Verfahrensweisen
- Berucksichtigung der gesetzlichen Grundlagen und
Patientenschutz




Am Zentrum: Optimierung der Logistik

AE und SAE-Definition einzelner Studien
bekanntmachen / beachten

CTC bereitstellen z.B. Links auf Stations-PCs
Formulare fur AE-Erfassung in Patientenakte
Wochentliche zeithahe AE-Dokumentation

Cave: Angaben mussen in der Akte stehen oder
In einem Zusatzblatt, das vom Arzt signiert ist

Laborwerte abzeichnen; pathologische Werte
markieren

Regelmaliige Fortbildung des Studienpersonals
 Mehr Sicherheit im Umgang mit AEs

 Weniger unvollstandige und falsche Bdgen
d.h. weniger Queries
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