
Safety Management in IITsSafety Management in IITs
Was ist wichtig fWas ist wichtig füür Prr Prüüfer und ffer und füür Studienleiter?r Studienleiter?

GCP-Fortbildung
Heidelberg, 2. Februar 2009

N.GN.Göökbugetkbuget
GoetheGoethe UniversitUniversitäätt

FrankfurtFrankfurt



SafetySafety--Management: BegriffsbestimmungManagement: Begriffsbestimmung
Personeller und logistischer Apparat, der fPersoneller und logistischer Apparat, der füür dier die
ErfErfüüllung der regulatorischen Vorgaben fllung der regulatorischen Vorgaben füür die r die 

Pharmakovigilanz in klinischen Studien benPharmakovigilanz in klinischen Studien benöötigt wird.tigt wird.

PharmakovigilanzPharmakovigilanz
Laufende und systematische Laufende und systematische ÜÜberwachung der berwachung der 
Sicherheit eines Sicherheit eines FertigarzneimittelsFertigarzneimittels mit dem Ziel, dessen mit dem Ziel, dessen 
unerwunerwüünschte Wirkungen zu entdecken, zu beurteilen nschte Wirkungen zu entdecken, zu beurteilen 
und zu verstehen, um entsprechende Maund zu verstehen, um entsprechende Maßßnahmen zur nahmen zur 
Risikominimierung ergreifen zu kRisikominimierung ergreifen zu köönnen.nnen.
•• ÜÜberwachung zur Sicherheit / Schutz der Patientenberwachung zur Sicherheit / Schutz der Patienten
•• Sammlung / Bewertung von ArzneimittelrisikenSammlung / Bewertung von Arzneimittelrisiken
•• ErfErfüüllung gesetzlicher Meldepflichtenllung gesetzlicher Meldepflichten
•• Erweiterung der FachErweiterung der Fach--/ Gebrauchsinformation/ Gebrauchsinformation



• Clinical Trial Directive 2001/20/EG

• Directive 2001/83/EC

• AMG nach der 12. Novelle §63b, §4

• GCP-V §12 (4-7), §13 (1-7) sowie §3, §6, §11, §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 § 63b AMG (Zulassungsinhaber)

• …..

Gesetzliche GrundlagenGesetzliche Grundlagen

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



Ärzte und Ärztinnen sind verpflichtet 
die ihnen aus ihrer ärztlichen Tätigkeit 
bekanntwerdenden unerwünschten 
Arzneimittelwirkungen der 
Arzneimittelkommission der deutschen 
Ärzteschaft mitzuteilen

ÄÄrztliche Berufsordnungrztliche Berufsordnung



•• Erweiterung des AMGErweiterung des AMG--Geltungsbereichs auf Geltungsbereichs auf 
InvestigatorInvestigator--initiierteinitiierte, akademische Studien mit , akademische Studien mit 
zugelassenen Medikamentenzugelassenen Medikamenten

•• DurchfDurchfüührungsbestimmungen hrungsbestimmungen –– auch bzgl. auch bzgl. 
Pharmakovigilanz Pharmakovigilanz –– entsprechen denen von entsprechen denen von 
ZulassungsstudienZulassungsstudien

•• Neue Begrifflichkeiten:Neue Begrifflichkeiten:
Sponsorfunktion:Sponsorfunktion:
= = GesamtverantwortungGesamtverantwortung ffüür die Studier die Studie
SUSAR:SUSAR:
= = UnerwartetesUnerwartetes SAE mit erweiterten Meldepflichten und SAE mit erweiterten Meldepflichten und 

engenengen MeldefristenMeldefristen

Neuerungen fNeuerungen füür das Safetyr das Safety--Management Management 
nach der 12.AMGnach der 12.AMG--NovelleNovelle



Grundlagen und DefinitionenGrundlagen und Definitionen
zum Safetyzum Safety--ManagementManagement

I.I. Definition Definition unerwunerwüünschternschter EreignisseEreignisse
•• Formen von AEsFormen von AEs
•• BeispieleBeispiele
•• BeurteilungsschemaBeurteilungsschema

II.II. Klassifikation unerwKlassifikation unerwüünschte Ereignissenschte Ereignisse
•• CTCCTC

III.III. KausalitKausalitäätsbewertungtsbewertung
•• VariantenVarianten
•• BeispieleBeispiele



Formen unerwFormen unerwüünschter Ereignisse nschter Ereignisse 

NebenwirkungAdverse ReactionAR

Verdachtsfall einer unerwarteten 
schwerwiegenden Nebenwirkung

Suspected Unexpected
Serious
Adverse
Reaction

SUSAR

schwerwiegende Nebenwirkung   Serious Adverse ReactionSAR

schwerwiegendes unerwünschtes 
Ereignis

Serious Adverse EventSAE
unerwünschtes EreignisAdverse EventAE

Basisfragen:
• Zusammenhang
• Schweregrad
• Bekanntheit



•• SchSchäädlichesdliches Ereignis, das Ereignis, das 
Patienten widerfPatienten widerfäährt, denen hrt, denen 
ein Prein Prüüfprfprääparat verabreicht parat verabreicht 
wurdewurde

•• MMööglicher Zusammenhang glicher Zusammenhang 
mit dieser Behandlung mit dieser Behandlung 
bleibt offenbleibt offen

Adverse Adverse Event (AE)Event (AE)

Formen unerwFormen unerwüünschter nschter Ereignisse Ereignisse -- II
Zusammenhang?Zusammenhang?

•• DefinitionDefinition AMG AMG §§4 (13):4 (13):
…… bei bestimmungsgembei bestimmungsgemäßäßem em 
Gebrauch e. AM auftretende Gebrauch e. AM auftretende 
schschäädliche unbeabsichtigte dliche unbeabsichtigte 
ReaktionReaktion

•• Definition GCPDefinition GCP--V V §§3 (7):3 (7):
…… jede nachteilige und jede nachteilige und 
unbeabsichtigte Reaktion auf unbeabsichtigte Reaktion auf 
PrPrüüfprfprääparat, unabhparat, unabhäängig von ngig von 
dessen Dosierung.dessen Dosierung.

„„reactionreaction““ impliziert Kausalitimpliziert Kausalitäätt

Adverse Adverse Reaction (AR)Reaction (AR)



Serious AdverseSerious Adverse Event (SAE)Event (SAE)

Kausalität 
offen

•• TTöödlichdlich o.o. lebensbedrohend lebensbedrohend 
•• StationStationäärere Behandlung o. deren VerlBehandlung o. deren Verläängerungngerung
•• BleibendeBleibende o. schwerwiegende Behinderung /        o. schwerwiegende Behinderung /        

InvaliditInvaliditäätt
•• KongenitaleKongenitale Anomalie oder GeburtsfehlerAnomalie oder Geburtsfehler
oderoder
•• Medically significantMedically significant

Formen unerwFormen unerwüünschter nschter Ereignisse Ereignisse –– IIII
Schweregrad?Schweregrad?

Kausalität 
mind.
möglich

Serious AdverseSerious Adverse Reaction (SAR)Reaction (SAR)

•• Gleiche Kriterien Gleiche Kriterien 



Suspected Suspected UnexpectedUnexpected Serious AdverseSerious Adverse Reaction (SUSAR)Reaction (SUSAR)

SAR, deren 
• Art
• Schweregrad
• Ergebnis
nicht mit vorliegender Information übereinstimmt

d.h.
Nicht zugelassene Prüfpräparate: Investigator Brochure 
Zugelassene Präparate: Fachinformation

Formen unerwFormen unerwüünschter nschter Ereignisse Ereignisse -- IIIIII
Bekanntheit?Bekanntheit?



nein 

Beurteilung Kausalität

ja, mind. mögl.

Adverse Event (AE)

nein 

Schwerwiegend

Serious Adverse Drug Reaction (SAR)

ErwartetUnerwartet

Suspected Unexpected Serious 
Adverse Drug Reaction (SUSAR)

Beurteilung Seriousness

Beurteilung Bekanntheit
Sponsor

Prüfer

Serious Adverse Event (SAE)

BeurteilungsschemaBeurteilungsschema

Entscheidet
über 
Kausalität

Quelle:TMF e.V.



Grad 1: Mild AE (gering)
Grad 2: Moderate AE (mäßig)
Grad 3: Severe AE (schwer)
Grad 4: Life-threatening or disabling AE (lebensbedrohlich)
Grad 5: Death related to AE (tödlich)

Quellen
http://ctep.cancer.gov>forms>CTCAEv3.pdf
(CTCAE) (PDF) (Publish Date August 9, 2006)
Kriterienkatolog: PDF-Dokument mit allen AEs für onkologische Studien 
CTC/CTCAE Dictionary and Index (http://safetyprofiler-ctep.nci.nih.gov/CTC/CTC.aspx)
Web-basiertes Tool, um eine standardisierte Beschreibung für ein AE zu finden.
Responsible Adverse Event (AE) Reporting: Finding Appropriate AE Terms
(http://ctep.cancer.gov/forms/resp_AE_rpt.ppt)
Diese PowerPoint-Präsentation schafft einen Überblick über die Entwicklung von CTCAE und beschreibt 
benutzerfreundlich die Verwendung der bereitgestellten Tools.
CTCAE v3.0 Frequently Asked Questions (Updated June 30, 2006)
(https://webapps.ctep.nci.nih.gov/webobjs/ctc/webhelpfaq/Welcome_to_CTCAE.htm)
Antworten zu Fragen bezüglich der CTCAE und in diesem Zusammenhang der MedDRA-Codierung

AEs: KlassifikationAEs: Klassifikation nach CTCnach CTC



Suspected
Reaction

AEs: KausalitAEs: Kausalitäätsbewertung nach WHOtsbewertung nach WHO

11 Related/Related/
GesichertGesichert

22 Probably/Probably/
WahrscheinlichWahrscheinlich

33 Possibly/MPossibly/Mööglichglich

4 4 Unlikely/Unlikely/
UnwahrscheinlichUnwahrscheinlich

55 Unclassified/Unclassified/
UnklassifiziertUnklassifiziert

66 Unassessable/Unassessable/
Nicht beurteilbarNicht beurteilbar

• Zeitlicher Zusammenhang
• Nicht anderweitig erklärbar
• Bekanntes od. erklärbares Muster
• Plausible Reaktion auf Absetzen
• ggf. Re-expositionsverfahren

• Zeitlicher Zusammenhang
• Bekanntes od. erklärbares Muster
• Wahrscheinlich nicht anderweitig erklärbar
• Plausible Reaktion auf Absetzen
• Zeitlicher Zusammenhang
• Bekanntes od. erklärbares Muster
• Auch anderweitig erklärbar
• Information über Reaktion beim Absetzen fehlen

• Zeitpunkt macht Zusammenhang unwahrscheinlich
• Anderweitig erklärbar

• Zeitlicher Zusammenhang gegeben
• Informationen fehlen noch oder sind noch nicht

beurteilt

• Beurteilung nicht möglich, da nur unvollständige 
bzw. widersprüchliche Information



„„RelatedRelated””
ThereThere is a reasonable/plausible possibility that the AE may is a reasonable/plausible possibility that the AE may 
have been caused by the have been caused by the drugdrug
= eher= eher ein ein ZusammenhangZusammenhang

„„Not relatedNot related““
NoNo causal relationship exists between the study drug and causal relationship exists between the study drug and 
the event, but an obvious alternative cause exists, e.g. the the event, but an obvious alternative cause exists, e.g. the 
subjectsubject’’s underlying medical condition or concomitant s underlying medical condition or concomitant 
therapytherapy””
= eher= eher keinkein Zusammenhang Zusammenhang 

AEs: KausalitAEs: Kausalitäätsbewertung nach CIOMStsbewertung nach CIOMS



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

unverzügliche Meldung auf 
SAE-Meldebogen an 

Sponsor
(inkl. Kausalitätsbewertung)

nein 

Beurteilung 
„schwerwiegend“

Unerwünschtes Ereignis 

ja 

Prüfer hat Sponsor unverzüglich über das 
Auftreten eines SAE zu unterrichten

Meldepflichten PrMeldepflichten Prüüffäärzterzte

Quelle: TMF e.V.



VerantwortungsbereichVerantwortungsbereich der Prder Prüüffäärzterzte

•• DokumentationspflichtenDokumentationspflichten (Akte!, (Akte!, DokumentationsbDokumentationsböögen)gen)
•• BewertungBewertung vonvon AEs/SAEs, AEs/SAEs, FollowFollow--upsups
•• Beantwortung von QueriesBeantwortung von Queries
•• Einhaltung der MeldefristenEinhaltung der Meldefristen
•• MitteilungsMitteilungs-- und Auskunftspflichtenund Auskunftspflichten
•• Investigator Site FileInvestigator Site File
•• ArchivierungArchivierung

•• QualitQualitäätskontrolletskontrolle und Qualitund Qualitäätssicherung: tssicherung: 

•• PrPrüüfplankonformefplankonforme DurchfDurchfüührung der Studiehrung der Studie
•• MonitoringMonitoring und Audits zulassenund Audits zulassen



•• StudienprotokollStudienprotokoll /Definition/Definition von AEs, SAEs, Zeitfenster von AEs, SAEs, Zeitfenster 
Bewertung von AEBewertung von AE-- und SAEund SAE--BBöögengen

•• Datenbankerfassung und Codierung der SafetyDatenbankerfassung und Codierung der Safety--DatenDaten
•• QueriesQueries
•• MeldepflichtenMeldepflichten
•• ZwischenauswertungenZwischenauswertungen
•• NutzenNutzen--RisikoRisiko--BewertungBewertung
•• Krisenmanagement bei Anzeichen fKrisenmanagement bei Anzeichen füür Studienabbruchr Studienabbruch
•• Data Monitoring BoardData Monitoring Board
•• QualitQualitäätskontrolle und tskontrolle und --sicherheit = Safety Desksicherheit = Safety Desk
•• Jahresberichte und weitere Berichtspflichten!Jahresberichte und weitere Berichtspflichten!

Verantwortungsbereich des SponsorsVerantwortungsbereich des Sponsors
(Safety)(Safety)



keine Einzelfallmeldung!
jährliche Listung SAR BOB / 
federführende EK

Meldung 7 Tage
BOB, federf. EK, Prüfer, 

Behörden Mitgliedsstaaten

nein 
Beurteilung Kausalität

SAE-Meldung

ja, mind. mögl.

Beurteilung „unerwartet“

SUSAR-Kriterien erfüllt !

Beurteilung 
Tod / lebensbedrohlich

keine Einzelfallmeldung!

nein 

Meldung 15 Tage
BOB, federf. EK, Prüfer, 

Behörden Mitgliedsstaaten 

nein 

ja 

ja 

BewertungsBewertungs-- und Meldepflichten Sponsorund Meldepflichten Sponsor

Quelle: TMF e.V.



• … der Überprüfung der Nutzen-Risiko-Bewertung 
• erfordert:

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

• Einzelfallbericht erwarteter SAR mit unerwartetem 
Ausgang

• klinisch relevante Häufung erwarteter SAR

• SUSAR nach Beendigung individueller Behandlung

• Beeinträchtigung der Sicherheit

Meldepflichten Sponsor: Sonstiger Sachverhalt Meldepflichten Sponsor: Sonstiger Sachverhalt 

Quelle: TMF e.V.



Data Monitoring Data Monitoring Committee Committee -- II

Zusammensetzung:Zusammensetzung:
•• MultidisziplinMultidisziplinäär (Kliniker, Biometriker, r (Kliniker, Biometriker, Ethik, etc.)Ethik, etc.)
•• Mindestens 3 MitgliederMindestens 3 Mitglieder

–– unabhunabhäängigngig
–– 1 Mitglied mit 1 Mitglied mit VorerfahrungVorerfahrung in DMCin DMC
–– Keine parallele Beteiligung in anderem DMC (gleiche Indikation) Keine parallele Beteiligung in anderem DMC (gleiche Indikation) oderoder
–– Darlegung einer solchen weiteren BeteiligungDarlegung einer solchen weiteren Beteiligung

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



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

1. Beurteilung Sicherheit und
2. Wirksamkeit der Studientherapie
3. Fortschritt der Studie
4. Beurteilung der Ereignisse 

1. AE, AR, SAE, SAR
2. SUSAR
3. Todesfälle

5. Therapiewechsel/Therapieversagen
6. …

Empfehlung zur
• Fortführung
• Modifikation oder
• Studienabbruch

Data Monitoring Data Monitoring Committee Committee -- IIII



Essentielle FragenEssentielle Fragen
►► Korrekte und vollKorrekte und voll--

ststäändige Meldungndige Meldung
►► SS--Kriterium?Kriterium?
►► ZusammenhangsZusammenhangs--

verdacht?verdacht?
►► Erwartet?Erwartet?
►► TTöödlich?dlich?
►► RisikoRisiko--/Nutzen/Nutzen--BewertungBewertung

Safety Desk: SAESafety Desk: SAE--BewertungsbogenBewertungsbogen



LLöösungsanssungsansäätze ftze füür Safetyr Safety--Management in IITsManagement in IITs 

StudienleiterStudienleiter
1. Definition1. Definition der Prder Prüüfsubstanzfsubstanz
2. Einschr2. Einschräänkung der AEnkung der AE--Dokumentation Dokumentation 
3. Einschr3. Einschräänkendenkende Definition von Definition von SAEsSAEs
4. St4. Stäärkungrkung des des DMCDMC
5. MAH5. MAH einbezieheneinbeziehen

StudienklinikStudienklinik
•• Logistik am Logistik am ZentrumZentrum

Optimierung von Verfahrensweisen
Berücksichtigung der gesetzlichen Grundlagen und
Patientenschutz



Am Zentrum: Optimierung der LogistikAm Zentrum: Optimierung der Logistik

• Mehr Sicherheit im Umgang mit AEs
• Weniger unvollständige und falsche Bögen 

d.h. weniger Queries

AE und SAE-Definition einzelner Studien 
bekanntmachen / beachten
CTC bereitstellen z.B. Links auf Stations-PCs
Formulare für AE-Erfassung in Patientenakte
Wöchentliche zeitnahe AE-Dokumentation
Cave: Angaben müssen in der Akte stehen oder
in einem Zusatzblatt, das vom Arzt signiert ist
Laborwerte abzeichnen; pathologische Werte
markieren
Regelmäßige Fortbildung des Studienpersonals
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