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Vortrag am XII. Internationalen Fortbildungskurs fiir prAfT™N sche
und wissenschaftliche Pharmazie in Meran am 27. Mai 1984 :

Arzneimittelsicherheit aus der Sicht des Bundesqesundheitsamtes

K. Uberila

Meline Damen und Herren,

die Ermittlung fiir die Bewertung von Risiken im Bereicn der Medi= ——

zin, insbesondere beil Arzneimitteln, ist durch besondere Schwierig-
keiten gekennzeichnut, die sich in anderen Bereichen, 2. B, der
Technik, nicht oder nicht in diesem Umfang finden. Wirkungsmecha-
nismen und Kausalzusammcnhﬁngo sind schwieriger aufzukliren als
bei Kraftfahrzeugen und Staubsaugern. Die Kausalitdt ist in der
Biologie oft umstritten. Die Streuung zwischen den Individuen

und Gruppen ist gréfer. Die Variabilitdt der Menschen steht manch-
mal stdrker im Vordergrund als die Regelhaftigkeit. Naturwissen-
schaftliche Experimente sind aus moralischen Griinden nur einge-
schrankt méglich. Vieles werden wir {ber den Menschen und dijie
Wirkung von Arzneimitteln nie wissen kénnen, mehr als in anderen

Bercvichen unbekannt bleibt.

Das schicksalhaft empfundene, manchmal irreparable Leiden ist

ein stidrkerer Nihrboden fir irrationale Hoffnungen als im Bereich
der Technik. Dies erklirt die Anerkennung, die sogenannte Aufen-
seitermethoden in der Medizin immer finden. Die beweisbaren Argu-
mente haben in der Medizin einen anderen Stellenwert als in der
Technik. Gegeniliber dem technischen Bereich kommen MaSstabe hinzu,
die vielfiltiger, weniger explizit formiliert und fluktuierender
sind. Es ist daher verstandlich, wenn ein Begriff wie Arzneimitte]-
gicherheit nicht einfach 2y beschreiben und noch schwerer in der

Praxis zu realisieren 1st .

Es besteht kein Zweifel daran, daB es totale Sicherheit auch im
Arzneimittelbereich nicht gibt. Wir kénnen uns auch rasch darauf
einigen, dag die Risiken, die man in Kauf nimmt, in anderen Berej-
chen um Dimensionen groBer sind als bej Arzneimitteln. Wir kénnen
auch davon ausgehen, dag die sogenannte Arzneimittelsicherheit

in der Bundesrepublik Deutschland mindestens so groff ist wie in
anderen zivilisierten Léandern. Trotzdem ist $ie sicher verbesser-

bar, und dazu kénnen wir alle beitragen.




Arzneimittelsicherheit ist c¢in Begriff, der aus wissenschaftlicher
Sicht eher unzureichend begriindet ist. Deswegen 1ant sich mit
dem Schlagwort "Arzneimittelsicherheit" auch so trefflich streiten.
Arznelmittelsicherheit bedeutet etwas anderes und ist unterschied-
lich zu definieren aus der Sicht des einzelnen Patienten, aus

der Sicht des Priaparates und aus der Sicht des gesamten Marktes.

Aus der Sicht des einzelnen Patienten und Verbrauchers ist Arznei-
mittelsicherheit dann gewidhrleistet, wenn der Patient die fiir
seine Krankheit optimale Behandlung nach deﬂﬁtand der jeweiligen
Wissenschaft erhdlt. Arzneimittelsicherheit ist flr ihn nur ein
Teil der Qualitdt der drztlichen Behandlung und eingebettet in

diesen Rahmen. Di¢ Sicherheit des einzelnen Arzncimittels allein
bedeutet flr den Verbraucher weniger, als dies zundchst den An-

schein haben mag, solange das Ganze stimmt. Arzneimittelsicherheit

i
far den Verbraucher schlieft also woesentlich mehr ein als die

Qualitat und Sichoerhoeirt cines Medikamonts.

Aus der Sicht des einzelnen Prdparats beinhaltet Arzneimittelsicher-
heit, daf die Risiko-Nutzen-Abwdgung fir ein Pr3parat positiv

ist. Bel elner bestimmten Indikation und bei bestimmungsgemdfem
Gebrauch muf der Nutzen das Risiko im Regelfall {iberwiegen. Die
Zulassung von Arzneimitteln und der Widerruf der Zulassung gemén

AMG orfolgen nach diesoem Magfstab.

Arznelmittelsicherheit im Hinblick auf den gesamten Markt bedeutet,
dafl die Summe aller Risiken im Verh&ltnis zur Summe des Nutzens

aus allen Arzneianwendungen nach dem jeweiligen Wissensstand ein
relatives Optimum errcicht. lnwieweit dieses Optimum durch eine
positive Risiko-Nutzen-Abwédgung der einzelnen Priparate erreicht
wird, bleibt zunidchst offen.

Sie sehen aus diesen drei Ansidtzen der Definition von Arzneimittel-~
sicherheilt, wie unterschiedlich der Begriflf aus wissencchaftlicher
Sicht definiert werden kann, was notwendigerweise zu Mifverstind-
nissen fUhren muB. Arzneimittelsicherheit ist eher ein Schlagwort
alg ein wisscenschaftlicher Begriff. Die Definition bezogen auf

das einzelne Praparat Uber eilne positive Risiko-Nutzen-Abwdgung




nach dem Arzneimittelgesetz spielt in der Praxis heute die entschel-
dende Rolle. Gerade deswegen widre os ndtig, den Begriff der Arznei-

mittelsicherheit wissenschaftlich weiter zu prazisieren.

Eine Flille von Gesichtspunkten spielt bel der Arzneimittelsicher-
heit und beim Versuch ihrer Prazisicrung eine Rolle. Pharmazeuti-
selie Qualitdt ist eine selbstverstidndliche Voraussetzung. Toxiko-
logische Priifungen sichern die Anwendung am Menschen ab. Die Wirksam-
keit bei einer bestimmten Indikation muB empirisch hinreichend
nachgewiesen sein. Der Arzt, der Apotheker und der Patient missen
iiber ein Arzneimittel sachgerecht und ausreichend informiert sein,
damit keine Fehlanwendungen crfolgen. Die Erfassung unerwlinschter
Arzneimittelwirkungen muf mit ¢iner minimalen Systematik erfolgen,
damit Risiken so grih wie mdglich erkannt werden. Dies alles gehort

zur Arznelmittelsicherheit.

I. Die Aufgaben des Bundesgesundheitsamtes

Das Bundesgesundheitsamt hat cine Fille von Aufgaben, von denen
di#ﬁrzneimittelsicherhcit nur ein Teil ist. Ich mochte Ihnen zu-
nichst einen kurzen berblick Uber die gesamten Aufgaben des Amtes

geben als Hintergrund,

Das Bundesgesundheitsamt ist eine Oberbehdrde im Geschédftsbereich
des Bundesministers fiir Jugend, Familie und Gesundheit. Es hat
die Regierung und andere offentliche Stellen zu beraten. Es hat
angewandte Forschung zu betreiben, dig eine solche Beratung erst
ermdglicht, und es hat Aufgaben der Exekutive wahrzunehmen, deren
Durchfiihrung speziellen wissenschaftlichen Sachverstand notig
macht, 1m Bereich m;%\rznvi~ und Betdubungsmittelrechts, des Seu-
chenrechts und im Lebensmittelrecht. Dic Aufgaben sind vielféaltig
und auch fiir Insider schwer zu Ubcersehen. Schwerpunkte liegen

im Bereich der Krankheitsursachen, Prdvention und Intervention,
in der Umwelthygiene, im gesundheitlichen Verbraucherschutz und
in der Arzneimittelsicherheit. Die Effektivitdat unserer Arbeit
liegt in der Einheit des ganzen Amtes und damit in der Moglich-
keit, Wissenschaftler aus verschiedenen Bereichen beweglich zusam-
menzufihren. Sie liegt in der Mischung von Vollzug und Forschung

und in einer breiten Binbindung der Fachoffentlichkelt.
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Das Bundesgesundheitsamt ist in sieben Institute gegliedert. Es
hat etwa 1 500 Mitarbeiter, davon etwa 400 Wissenschaftler. Von
den 400 Wissenschaftlern sind etwa 70 im Arzneimittelbereich tatig
und derzeit 41 - also 10 Prozent - Pharmazeuten und Apotheker,

das ist ein betrdchtlicher Anteil. Sie arbeiten im wesentlichen

im Institut fir Arzneimittel. Sie stellen dort mehr als die Halfte
der Wissenschaftler. Vier Apotheker sind im Rang eines Abteilungs-
leiters und damit wesentliche Stiitzen des Instituts. Sie sehen
also, welche groBie Rolle Pharmazeuten im Bundesgesundheitsamt,

besonders im Arzneimittelbereich, spiclen.

Das Robert Koch-Institut beschidftigt sich mit der Erkennung, Verhli-

tung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten. Virologie, Bakterio-
logie und Immunologie stehen hier im Vordergrund. Arbeitsbeispiele
aus diesem Institut sind die Produktion von Gelbfieberimpfstoff,
Untersuchungen lber die Legiondrskrankheit, Beschdftigung mit

der Mykologie, der Gentechnologie oder der ncuen Seuche AIDS,

fir die wir die nationale Roordinierungsstelle sind.

Pas Institut fiir Wasser-, Boden- und Lufthygicne beschédftigt sich

seit achtzig Jahren mit den gesundheitlichen Problemen der Unwelt,
des Wassers, des Bedens und der Luft. Arbeitsbeispiele betreffen
die Trinkwasserversorgung, sachgerechte Abwasserbeseitigung, die
gesundheitliche Bewertung der Luftverschmutzung, Probleme der
Innenraumluft oder die Mitarbeit an einem Bodenprogramm. Als Ober-
behorde sind wir nicht in der Uberwachung tatig, sondern beraten
den Bund, die Liander und andere Stellen.

Das Max von Pettenkofer-Institut arbeitet im Bereich der Lebens-

mittel und Bedarfsgegenstinde, es beschaftigt sich mit Pflanzen-
schutzmitteln und mit dem necuen Chemikaliengesetz. Arbeitsbei-
spiele sinddie Bewertung von Ledersprays, von Holzschutzmitteln,
die gesundheitliche Bewertung von Pflanzenschutzmitteln, die Be-
schaftigung mit Kosmetika und verschiedensten Bedarfsgegenstianden

oder die Analyse der Vergiftungen in den Vergiftungszentralen.

Im Institut fir Sozialmedizin und Epidemiologie werden Aufgaben

der Gesundheitsstatistik und des 6ffentlichen Gesundheitswesens
bearbeitet sowie epidemiologische Untersuchungen als Grundlage

der Beurteilung gesundheitlicher Risiken. Arbeitsbeispiele sind




zum Belispiel eine Schlilerstudie, in der die Determinanten des
Gesundheitsverhaltens junger Leute ermittelt werden sollen, oder

die Mitarbeit an der Deutschen Herz-Kreislauf-Praventionsstudie.

Das Intitut fiir Strahlenhygiene beschiftigt sich mit der Belastung

der Menschen durch Strahlung. Arbeitsbeispiele sind die Erstellung
des Strahlenschutzberichts der Regierung, die Abschatzung der
Belastung durch Strahlung im medizinischen Bereich, die Belastung

durch Mikrowellenherde oder auch durch Kernspinresonanztomographie.

Das Institut flr Veterindrmedizin beschidftigt sich mit der Hygiene

der Lebensmittel tierischer Herkunft, mit der Bekampfung und Erfor-
schung der Krankheiten, die vom Tier auf den Menschen iibertragen
werden, mit der Festsctzung von Wartezeiten bei Rickstinden in
tierischen Lebensmitteln. Auch der Tierschutz wird hier intensiv

behandelt.

Das siebte Institut ist das flr Arzneimittel. Es hat nach dem
Arzneimittelgesetz die Aufgabe zu bestimmen, welche Arzneimittel

in der Bundesrepublik Deutschland unter welchen Bedingungen in

den Verkehr gebracht werden dirfen. Es hat bei auftretenden Risiko-
situationen Risikomafnahmen durchzufihren. Es hat die Nebenwirkungs-
meldungen zu sammeln und zu analysicren. Es hat Stoffe zur Ver-
schreibungspflicht vorzuschlagen und die Ubcrwachung des Verkehrs

mit Betdaubungsmitteln vorzunchmen.

Das Bundesgesundheitsamt bestimmt, ob und unter welchen Umstdnden
Fertigarzneimittel vertrieben werden dirten. Sofern ein Fertig-
arzneimittel bedenklich ist, sein Nutzen also seine Risiken bei
bestimmter Indikation nichrt aufwiegen kann, hat das Bundesgesund-
heitsamt den gesetzlichen Auftrag, die Zulassung zu widerrufen
oder mit Auflagen zu versehen (§§ 5, 25, 30 AMG). Es gibt damit
den Rahmen vor, den der Arzt und der Verbraucher ausfiillen kénnen.
Patienten darf nicht Schaden entstehen, der nach dem Stand des
jeweiligen Wissens vermeidbar wire. Der jeweilige Wissensstand

engt die Therapiefreiheit also ein.

Die Eingriffsschwelle des Bundesgesundheitsamtes liegt dort, wo
die Risiken eines Arzneimittels nach dem Stand der medizinischen
Wissenschaft nicht mehr vertretbar sind. Diese Grenzziehung ist

nicht immer leicht. Das Amt stoOlt bei seinen MaBnahmen zZur Arznei-
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mittelsicherheit naturgemdsn auf den Widerspruch der Betroffenen,
in erster Linie der pharmazeutischen Unternehmer, in zwelter Linie
der Erzte, die einen Wandel in der wissenschaftlichen FErkenntnis
Uber Nutzen und Risiko eines Arzneimittels nicht mitvollzogen
haben. Bei den Apothekern erhielten wir in letzter %eit vor allem
Widerspruch wegen der Information, ein Punkt, auf den noch zurilick-
zukommen sein wird. Das Bundesgesundheitsamt versucht, seine Ent-
scheidungen so zu begriinden, dag sie der gerichtlichen Nachprifung
standhalten. Die Fachoffentlichkeit triagt im allgemeinen unsere
Entscheidungen weitgehend mit, und eine Reihe eindrucksveller
Urteile 1in Verwaltungsqerichtsprozoasen haben unsere Auffassung

bestatigt.

Arzneimittelsicherheit spielt sich ab auf dem Hintergrund des
gesamten Marktes. Als Apotheker sind Ihnen die Praparate und der
Unfang des Marktes hinreichend bekannt . Protzdem sind einige Bemer-

kungen angebracht. Die Verhdltnisse sind bei uns ubersichtlicher,

als die hohen Zahlen vermuten lassen.

Wir zdhlen nach der weltgehenden Definition des Arzneimittelgeset-
zes als Arzneimittel so ziemlich alles gesondert, was Uberhaupt
als Arzneimittel definiert worden kann: jede Darreichungsform,
jeden Heiltee, alles, was im voraus hergestellt wird in einer

zur Abgabe bestimmten Packung. Im Ausland wird anders gezahlt,

In den USA beschiftigt man sich zum Beispiel weitgehend nur mit
den rezeptpElichtigen Stof fen. Wir haben demgegeniiber den Vorteil,
daff wir bei RisikomaBnahmen alles zurickrufen kdnnen. Die Zahl

von 1440 000 Fertigarzneimitteln klingt astronomisch. Die Halfte
ist industrielle und die Halfte nichtindustrielle Fertigung. In
Apotheken werden ca. 40 000 Arzneimitte] gefertigt, in Reform-
hausern und Drogerien ca. 30 000. von der industriellen Fertigung
sind etwa 23 000 Hombopathika und 47 000 Arzneimittel syntheti-

sche Stoffe und Phytopharmaka.

Der Vielfalt von Produkten liegen tatsdchlich etwa 2 500 chemisch
definierte Stoffe - mit abgeleiteten Substanzen etwa 6 500 - zu-
grunde und etwa 900 Heilpflanzen. Auf ctwa 2 000 Arzneimittel
fallen mehr als 90 Prozent des Apothekenumsatzes. Der einzelne

Arzt verwendet 200 bisg 300 Arzneimittel. In grofen Kliniken werden
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1 000 bis 3 000 Arzneimittel zur Verflgung gehalten. Solche Zahlen
sind uUberschaubar und licgen nicht im Konflikt mit der Arzneimittel-
sicherheit. Wir haben wohl elnige Priparate zu viel, aber nicht

so viel mehr wie manchmal vermutet wird.

II. Zentrale Bausteine der Arzneimittelsicherheit: Arzneimittel -
gesetz, Risiko-Nutzen—Abwégung,_Zulasgung, Stufenplan

Das Arzneimittelgesetz (AMG) von 1976 enthilt in umfassender Weise
das moderne Instrumentarium der Gefahren- und Risikoabwehr. Neben
die Produzentenhaftung des Blirgerlichen Rechts stellt es die ver-
schuldensunabhingige Haftung mit Hochstbetrigen und der Pflicht

zUr Deckungsvorsorge. Die Zulassungshehdrden des Bundes und die
Uberwachungsbehérden der Linder erhalten durch das Arzneimittel-
gesetz weitgehende Frmdchtigungen zu Mafnahmen der Gefahren- und
Risikoabwehr, die durch die Rechtsprechung der letzten Jahre gefe-
stigt wurden.

Nur wirksame und unbedenkliche Arzneimittel sollen auf den Markt
gelangen und dort geduldet werden. Bedenkliche, d. h. unertriglich
riskante Arzneimittcl sind solche, bel denen nach dem jeweiligen
Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis dor begrindete Verdacht
besteht, daB sie bei bestimmungsgemifem Gebrauch schidliche Wirkun-
gen haben, die lber vin nach der Lrkenntnissen der medizinischen
Wisscnschaft vertretbares Mag hinausgehen. Das Gesetz macht die
Verkehrsfahigkeit cines Argneimittels von clner forthestehenden
positiven Risiko-Nutzen-Bewertung abhangig. Ohne eine derartige
Bewertung darf es der Unternchmer unter Strafandrohung nicht in
den Verkehr bringen, darf ¢s nicht zugelassen werden und darf

e€s von der Zulassungsbehdrde nicht in den Verkehr gebracht werden.

Unbestimmte Rechtsbegriffe wie"begrindeter Verdacht®, "schidliche
Wirkung" und "vertretbares Mag" missen im Binzelfall nach dem
stand der wissenschaftlichen Erkenntris ausgeflllt werden. Damit
wird das Bundesgesundheitsamt auf die Erkenntnisgewinnung nach
wissenschaftlichen MaBstiben verwiesen. Die Entscheidung der Be-
hérde unterliegt der vollen gerichtlichen Nachpriifung.

Die angedeutete rechtliche Ausgestaltung von Sicherheits- und
Risikofragen im Arzneimittelbereich, wie sie in der Bundesrepublik

Gultigkeit hat, ist im Vergleieh zu anderen Landern fortschritt-




lich und ausgewogen. Die Erfahrungen mit diesem Instrumentarium
sind gut. Die Beteiligten haben alle Ermachtigungen und Verpflich-

tungen, um sinnvoll handeln zu kdnnen.

Eine Risiko-Nutzen-Abwidgqung 1ist nur teilweise formalisierbar.
Wir unterscheiden in der Praxis sechs Schritte, in denen sich
eine Risiko-Nutzen-Abwdgung sowohl bei der Zulassung als auch

bei Risikomafnahmen vollzicht:

1. Die empirische Feststellung des voraussichtlichen Nutzens und
des moglichen Schadens. Dies ist eine Angelegenheit der empiri-
schen Wissenschaft und der Statistik, mit den bekannten Ein-

schrdnkungen und Schwierigkeiton.

2. Die Feststellung der Variation, d. h. der Genauigkeit der empi-
rischen Angaben zum Nutzen oder Schaden. Prozentangaben variie-
ren weit, von Autor zu Autor, von Ort zu Ort, von Zeit zu Zeit,
von Fragestellung zu Fragestellung. Von den Unsicherheiten,
die bestehen, macht man sich leicht eine falsche Vorstellung.

Der Paktor 100 ist in vielen Pallen offen.

3. Die Wahl der Bewertungsmafstidbe. Hierzu gehoren die relevanten
medizinischen und biologischen Fakten: die Indikation, die Behand-
lungsalternativen, das medizinische Umfeld, die Tierversuche
usw. Aber auch allgemeine Wertmafstdbe Ichlen nie ganz.

4. Die Wahl des Vorgehens und die moglichen MaBnahmen. Das Gesetz
schrinkt die Méglichkeiten ein und gibt Handlungsmuster vor. Der
rechtliche Rahmen bestimmt das Vorgehen und die MaBnahmen entschel-

dend mit.

Das wiederholte Durchlaufen der ersten vier Schritte. Sind

n

die entscheidenden Fakten gesichert? Konvergleren die Argumente?
Ergeben sich neuce Mdglichkeiten des Handelns oder der Interpre-
tation? Dieser Schritt des ernecuten Nachdenkens, des zwelten

Blicks, des Innehaltens vor der Entscheidung ist wesentlich.
f. Das zusammenfassende Urteil und die regulative Entscheidung selbst.
Die Risiko-Nutzen-Abwigung ist eine menschliche Urteilsbildung

aufgrund eines iterativen Vorgangs, der teilweise auf empirischen

Fakten beruht, teilweise auf von Menschen gesetzten Vorgaben.




Sie ist ein offener, nur teilweise formalisierbarer Vorgang. Sie
spricht auf Voreingenommenheiten empfindlich an. Das Ergebnis
einer Risiko-Nutzen-Abwdgung kann anders scin, je nachdem, wer
sie durchfidhrt. Die Richtung, in die man gehen mufl, ist freilich
meist klar. Die Einschaltung der Fachoffentlichkeit stabilisiert
den Vorgang der Risiko-Nutzen-Abwdgung und beeinfluft freilich

auch sein Ergebnis.

Eine sorgfédltige Zulassung ist ein zentraler Baustein der Arznei-

mittelsicherheit. Lassen Sie mich mit einigen Zahlen beginnen.

Wir stehen mit den Zulassungszahlen 1983 in der Bundesrepublik
Deutschland an erster Stelle in der Welt nach Angaben von IMS
Monitor Report. 1 155 Zulassungsantrage wurden vom Bundesgesund-
heitsamt 1983 abschlieBend bearbeitet, 993 Zulassungen wurden
erteilt, das heiffit, etwa jedes 7. Medikament schafft die Hlrde
der Zulassung nicht. Bei nahezu jeder Zulassung wurden kleinere
oder groflere Auflagen gemacht. Die Zulassungen betrafen zu 95 %
Humanarzneimittel. Beli 76 % handelt es sich um Monopréparate,
bei 24 % um Kombinationspridparate. Dicses Verhdltnis ist bei den
Altarzneimitteln nahezu umgekehrt. Nur bei 16 % handelte es sich

[a)

um Zulassungen von neuon Stoffen im weiteren Sinn, bei 84 % waren

o

es bekannte Stoffe. Der Verschreibungspflicht unterlagen 76
der Neuzulassungen. Bei mehr als 3 200 Zulassungen nach dem neuen
AMG secit 1978 sind bisher nur bei ganz wenigen Prédparaten nach

der Zulassung Risikomafnahmen, z. B. ein Rickruf vom Markt, nétig
geworden. Diese PFakten beschreiben die relativ hohe Sicherheit

el der Zulassung. Das Zulassungsverfahren lduft zufriedenstellend.
Ile ist schneller als in anderen Lindern, wir sind an eine Vier-
Monatsfirist gebunden, digmaximal auf sieben Monate ausgedehnt

woerden kann.

Beim Antrag auf Zulassung sind - neben mehr formalen Angaben -

vom Hersteller Unterlagen Uber dic analytische Prifung, Uber die
Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Prifung und idber
die Ergebnisse der klinischen Prifung vorzulegen. Den Unterlagen
sind Gutachten von Sachverstandigen beizufigen. Aus dem analyti-
schen Gutachten soll hervorgehen, ob das Arzneimittel die angemes-—
sene Qualitat aufweist, ob die vorgeschlagenen Kontrollmethoden

dem jeweilligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entsprechen
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und zur Beurteilung der Qualitat geeignet sind. Aus dem pharmakolo-
gisch-toxikologischen Gutachten soll hervorgehen, welche toxischen
Wirkungen und welche pharmakologischen Eigenschaften das Arzneimit-
tel hat. Aus dem klinischen Gutachten soll hervorgehen, ob das
Arzneimittel bei den angegebenen Anwendungsgebieten angemessen
wirksam ist, ob es vertrdglich ist, ob die vorgesehene Dosierung
zweckmaBig ist und welche Gegenanzelgen und Nebenwirkungen beste-
hen. Die Zusammenfassung der Evidenz in Cutachten hat sich bewdhrt.
Die Unterlagen missen nicht wie in den USA jeden einzelnen Fallbe-

richt enthalten, sie sind aber immer noch sehr umfangreich.

Die eingereichten Unterlagen werden vom Bundesgesundheitsamt Uber-
prift. Dabei verldnt sich das Amt im Regelfall auf die Angaben

der Hersteller. Um die Uberpriifung innerhalb des vorgegebenen
Zeitrahmens durchfihren zu kdénnen, gehen wir nach einem im einzel-
nen festgelegten Ablaufschema vor, wobeil die einzelnen Schritte

des Aktengangs vom Rechner terminlich uberwacht werden.

Um IThnen einen Eindruck zu geben, mdchte ich die wichtigsten Schrit-
te darstellen. Die eingchenden Akten werden registriert und einer
Vorprifung auf fermale Mangel unterzogen. Sie gehen dann durch

die wichentliche Sitzung der Zulassungskoordination. In dieser
Sitzung werden die Bearbeiter festgelegt. Die Akten werden dann
parallel durch die¢ einzelnen Sachverstdndigen des Amtes becarbei-
tet: formale pharmazeutische Prufung, analytische Prifung, Galenik,
pharmakologisch-toxikologische Prifung, Pathologie, Cancerogenese,
Teratogenese und Mutagenese; klinisch-pharmakologische Priufung
hinsichtlich Pharmakokinetik, Biochemie, Biometrie, unerwinschte
Wirkungen, Abhdngigkeit. Dabel kdnnen Sachverstandige von auferhalb
des Amtes hinzugezogen werden. In der anschliefenden Sitzung der
Zulassungskoordination werden die bErgebnisse zusammengefat und
eventuelle Mangelanzeigen an den Hersteller veranlaft. Dieser
crhdlt Gelegenheit, fehlende Unterlagen zu ergidnzen oder Mingel
abzustellen. Die Zeit, 1n dor vom Hersteller Mangelbeschelde bear-
beitet werden, wird nicht angerechnet auf die gesetzlich festgeleg-
ten Bearbeitungsfristen des Amtes. Nach Eingang der ergédnzenden
Unterlagen vom Hersteller wivd derselbe Ablauf nochmals in einer
zwelten Phase durchgefiihrt, soweit er nicht in der ersten Phase
bereits abgeschlossen werden konnte. In der abschliefienden Sitzung
der Zulassungskoordination wird das Votum des Bundesgesundheits-

amtes zum Antrag festgelegt. T
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Bei bekannten Stoffen erfolgt danach die Zulassung mit den notigen
Einschridnkungen oder die Versagung. Bei ncuen Stoffen geht ein Auszug
aus den Unterlagen - mehrere hundert Seiten - zusammen mit dem Votum
des Bundesgesundheitsamtes an die zustandige Zulassungskommission A.
Diese besteht aus 16 unabhingigen Sachverstandigen und hat einen
gewzhlten Vorsitzenden. Das Bundesgesundheitsamt hat ladiglich dig
Geschaftsfihrung fiir diese Kommission. In der Kommission wird ein
Berichterstatter flir jedes Prdparat bestimmt. Der zustandige Mitar-
beiter des Amtes trigt der Kommission die Meinung des Amtes vor,

der Berichterstatter der Kommission tridgt seine Auffassung vor.

Nach ausfihrlicher Sachdiskussion gibt die Kommission ein Votum

liber die Zulassung ab. Die zulassung selbst wird vom Bundesgesund-
heitsamt ausgesprochen oder versagt. In etwa 95 3 der Fialle decken
sich die Meinung der Kommission A und des Amtes. Wenn das Amt in
seiner Entscheidung abweicht, hat cs dies der Kommission mitzuteilen
und zu begriinden.

.oy r

Sie schen, das Verfahren der Zulassung ist relativ kompliziert.

Es hat sich im groBen und ganzen nach Meinung aller Fachleute und
Beteiligten bewdhrt. Die Zusammenarbeit mit den namhaften Experten
der Kommission, die alle drei Jahre vom Bundesminister fiir Jugend,
Familie und Gesundheit aufarund der Vorschlage der Fachkreise berufen

wird, ist gut.

Auch die Risikomafnahmen des Amtes haben sich in Form und Inhalt
inzwischen eingespiclt. Wihrend vor fiinf Jahren das Arzneimittelgesetz
noch nicht in der ganzen Breite des Marktes wirken konnte, hat man
sich nunmehr daran gewShnt, dad RisikomaBnahmen nicht nur einzelne
spektakulare Fille betreffen, sondern zahlreiche Praparate in der
Breirte des Marktes, 2. B. bei den sogenannten kKleinen Schmerzmitteln
und bei den Rheumamitteln. Die Sicherheitsmafnahmen laufen nach

dem sogenannten Stufenplan ab, einer allgemeinen Verwaltungsvorschrift

zur Beobachtung, Sammlung und Auswertung von Arzneimittelrisiken.

Dieser Stufenplan sieht vor, daf die beteiligten Stellen routinemdfiig
ihre Informationen austauschen. Tritt ein konkreter Verdacht auf,
so tritt in der stufe 1 des Stufenplans das Bundesgesundheitsamt
in intensiven Informationsaustausch mit dem Hersteller und den anderen

Beteiligten. Der Informationsaustausch erstreckt sich insbesondere
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auf die Haufigkeit, die Ursachen undden Grad der Gefdhrdung durch

Arzneimittelrisiken unter Bericksichtigung der Abgabenmenge. Ergibt

sich in dieser Stufe ein begrundeter Verdacht fir ein gesundheitliches

Risiko, so setzt das Bundesgesundheitsamt cine Sondersitzung an

und tritt damit in die Stufe 2.Die 3Sondersitzung ist in der Regel

offentlich, ihre Teilnehmer sind festgelegt. In der Sondersitzung

erfolgt zundchst die Sachdarstellung durch das Bundesgesundheitsamt,
eine Stellungnahme der betroffenen pharmazeutischen Unternehmer,

Stellungnahmen der eingeladenen unabhingigen Sachverstdndigen, nach

eventueller Sitzungsunterbrechung Schlufivortrdge samtlicher Beteilig-

ter und eine zusammenfassende Darstellung durch den Vorsitzenden

mit Bekanntgabe des Entscheidungstermins und der Richtung moglicher

Entscheidungen.

Zwischen der Sondersitzung, an der z. B. auch die Arzneimittelkommis-

sion der Deutschen Apotheker beteiligt i1st, und einer Entscheidung

durch das Amt vergehen in der Regel einige Wochen, so dafBl die Fach-
kreise auf die Entscheidung vorbereitet werden kdnnen. Als Mafnahmen
kommen in Betracht

- die BEinholung von weiteren Sachverstdndigengutachten, die Vergabe
von Forschungsauftrigen, die binschaltung von Relerenzzentren,

- Anwendungsempfehlungen [dr die Hellberufe und Abgabecempfehlungen
fiilr die Apotheken, jeweills in Zusammenarbeit mit den Arzneimittel-
komissicnen der Kammern der Heillberufe,

- Auflagen an die Herseller nach § 28 AMG, die sich auf die auBere
Umihiil lung, Packungsbeilage, wWarnhinweise beziechen,

- das befristete Ruhen der Yulassung,

- die Rlcknahme oder den Widerruf der Zulassung als die stdrkste
Mafnahme ,

Des welteren kommen u. a. in Betracht die Unterstellung unter die

verschreibungspflicht eder unter die Vorschriften des Betdubungsmittel-

rechts durch die zustdndigen Stellen.

Die Palette der HandlungsmOoglichkeiten ist, wie Sie sehen, durchaus

ausreichend. Dabei hilt sich das Bundesgesundheitsamt an das Prinzip,
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dafl mit den jeweils schwidchsten MaBnahmen, die vermutlich ausreichen,
auszukommen ist. Trotzdem ist cine gewissc Aufrequng kaum vermeidbar,
wenn zahlreiche Hersteller und Hunderte von Arzneimitteln von Mafnah-

men betroffen sind und die Offentlichkeit informiert werden mufl.

IIl. Aktuelle Probleme: Rheumamittel, Information der Fachkreise,
Selbstmedikation, Uberwachte Zulassung, Aufbereitung

Rheumamittel. Viele wirksame Schmerz- und Rheumamittel sind rezept=
pflichtig, das heift, sie konnen bei bestimmungsgemdfem Gebrauch

die Gesundheit gefdhrden, wenn sie ohne Hrztliche Uberwachung angewen-
det werden. Rezeptfrei sind im wesentlichen die Pyrazolone, also
Metamizol und Isopyrin, Propyphenazon und Phenazon sowie Acetylsali-
cylsdure. Auch bel den Pyrazolonen und der Acetylsalicylsdure waren

in der letzten Zeit einschridnkende Mafnahmen erforderlich. Bei Metami-
zol wurde die Indikation begrenzt auf "akute Schmerzen, kKrampf -~

und keolikartige Schmerzen und Tumorschmerzen". Die Anwendungsgebiete
von Propyphenazon und Phenazon blieben unverindert. Das Anwendungs-
gebiet der Acetylsalicylsdure wurde begrenzt auf "mittelstarke Schmer-
zen, bei Fieber, zur Behandlung von Gelenkrheuma" und auf einige
Indikationen, die nicht im Schmerzmittelbercich liegen. Die Indika-
tionslyrik ist also bei Acetylsalicylsdure cntfallen. Es wurde der
Hinwels aufgenommen: "Soll lidngere Zeit oder in hdheren Dosen nicht
ohne Befragen des Arztes angewendet werden.™ Die Warnhinweise, Gegen-
anzeligen und Nebenwirkungen wurden prédzisiert. Bei zahlreichen Kombina-
tionspraparaten wurde die Zulassung widerrufen, soweit die Risiko-

Nutzen-Abwagung negativ war.

Weitere MaBnahmen des Amtes in den letzten beiden Jahren betrafen
rezeptpilichtige Arzneimittel aus diesem Bereich: die Stoffe Benaxo-
profen (Coxigon), Zomepirac (Zomax), Indometacin (Ammuno Gits) als
Membrankapsel, Oxicame (Felden, Pacyl), Butazone (Butazolidin, Tande-
ril) und Indoprofen (Flosin). Beim Diclofenac sind wir in der Phase 1

des Stufenplans.

Insgesamt sind - ohne Diclofenac - 1 762 Arzneimittel und 893 Her-
steller in den letzten beiden Jahren von Mafnahmen im Bereich der
kleinen Schmerzmittel und Rheumamittel betroffen. Es sind allerdings

nur zwel Substanzen - Benaxoprofen und Zomepirac - vom Markt genommen

worden sowie die Indometacin-Membrankapsel. Kombinationspriparate,




beli denen die Risiko-Nutzen-Abwigung eindeutig negativ war, muBten
freilich vom Markt genommen werden. Das Schwergewicht der MaBnahmen
lag bei der Einschrdnkung der Indikation, bei Warnhinweisen, Gegen-

anzeigen und Nebenwirkungen.

Ich bin - zusammen mit den mafgeblichen Fachleuten in diesem Bereich --
davon Uberzeugt, dafi diese MaBnahmen die Arzneimittelsicherheit
deutlich erhdht haben. Das Bundesgesundheitsamt ist nicht so weit
gegangen, wie manche selbsternannte Verbraucheranwilte dies wollten,
aber doch so weit, daf der Verbrauch bestimmter Substanzen deutlich
eingeschrdnkt wurde und daf durch die Summe der MaBnahmen Patient

und Arzt besser {iber den tatsichlichen Stand des Wissens informiert

sind und auch besser geschiitzt sind.

Information der Fachkreise. Bei der Riicknahme von Medikamenten vom
Markt und bel gravierenden Indikationseinschrinkungen tritt immer
wieder der Fall auf, dal Patienten durch Medien friher informiert

sind als Arzt und Apotheker. Wir bemiihen uns in Zusammenarbeit mit

den Arzneimittelkommissionen der Arzte und Apotheker, dies so weit

wie moéglich zu vermeiden. Nach einer 8ffentlichen Stufenplansitzung,
in der die Richtung mdglicher Mafinahmen bereits angedeutet wird,
vergehen im allgemeinen mehrere Monate, in denen die Fachkreise

von den Arzneimittelkommissionen vorbereitet werden kdnnen. Die
Entscheidungen des Amtes gehen den Stufenplanbeteiligten vor ciner
Pressemitteilung des Amtes zu. Pannen sind gelegentlich aufgetreten,
aber keine wesentlichen Fehler. In nahezu allen Fidllen der letzten
Zeit hat nicht zuerst das Amt die Offentlichkeit informiert. Wir

sind zurilickhaltend mit der GCffntlichkeitsarbeit, eine Pressemitteilung
ist bei gravierenden Mafnahmen aber urnverzichtbar. Auch die Offentlich=-
keit und die Verbraucher habon einen Anspruch daraufl, vom Amt Uber
getroffene Mafnahmen korrekt informiert zu werden. Bei der Geschwindig-
keit der Medien ist es unmdglich, alle Arzte und Apctheken vorab
vertraulich zu informieren. Die Erfahrung zeigt, wenn auch nur ein
kleiner Kreis die Entscheidung des Amtes kennt, dag die Information
rasch in die Offentlichkeit dringt. Eine unvermeidliche Verunsicherung
ist wohl der Preis, den wir fir unser freiheitliches System zu entrich-
ten haben. Sie ist im lbrigen nicht nur negativ zu sehen, sondern

sie ist auch heilsam, weil der Verbraucher merkt, daf Arzneimittel

Risiken haben und daf etwas zu seinem Schutz geschieht.




Unter Federfihrung des Bundesministeriums fir Jugend, Familie und
Gesundheit wurde vor kurzem die Information der beteiligten Kreise
erneut diskutiert und MaBnahmen zur weiteren Verbesserung vereinbart.
Es 1ist zum Beispiel vorgesehen, den Stufenplanbeteiligten die Entschei
dungen des Amtes mit einer Vorlauffrist von zwel Tagen zukommen

zu lassen. Die Erfahrung wird zelgen, inwieweit sich dadurch Verunsj-

cherungen weiter reduzieren lassen.

Selbstmedikation. Der Trend zur Selbstmedikation ist bestimmt durch
die zunehmende Selbstbestimmung des einzelnen, durch die zunehmende
Bildung der Menschen und durch die zunehmende Werbung. Er wird unter-
stltzt durch diegrine Welle "Zurlick zur Natur".Das Arzneimittelgesetz
raumt der Selbstmedikation einen anerkannten Platz ein. Es gibt

eine fundierte medikamentdse und nichtmedikamentdse Selbstbehandlung

typischer Erkrankungen.

Sclbstmedikation ist die sinnvolle Anwendung nicht rezeptpflichtiger
Arzneimittel zur Vorbouqung, Linderung oder Heilung von MiSbefindlich-
keiten oder Gesundheitsstdrungen durch den Verbraucher selbst im
Vorfeld professioneller Hilfe durch den Arzt. Der Begriff Selbstmedi-
kation ist randunscharf, und es gibt gleitende Uberginge zur Weiter-
behandlung chronischer Leiden mit Hrztlich verordneten Medikamenten
oder zu bestimmten Erndhrungsformen. Rechtlich werden Arzneimittel
fir die Selbstmedikation durch dic Grenze des § 48 AMG bestimmt.

Dabel kammt es allein darauvf an, ob das konkrete Arzneimittel unter
Berucksichtigung von Inhaltsstoffen, Darreichungsform, Indikations-
gebiet und Dosierung ohne drztliche Uberwachung sicher ist oder
nicht. Nicht entscheidend ist, ob eine bestimmte Indikation prinzi-

piell drztlicher Behandlung vorbehalten werden soll.

Selbstbehandlung eriaubt es, viele leichte Gesundheitsstbrungen

und Befindlichkeitsidnderungen zu verbessrn. Sie kann Arzt und Klinik
entlasten und Kosten sparen. In Lindern mit medizinischer Uriterveag-
sorgung ist Seclbstbehandlung unverzichtbar. Aber auch bel uns ist
sic eine Basisvoraussetzung der Gesundheltsversorqung. Selbstmedi-
kation ist der Ausdruck eigenverantwortlichen Gesundheitsverhaltens.
Neuerdings kommt in der Behandlung von Krankheiten der Wille des
betroffenen Menschen stirker zum Tragen gegeniliber dem Willen des

Arztes. Der mlindige Patient ist von hohem ethischen Wert.



- 16 -

Durch Selbstmedikation treten allerdings auch erhebliche Risiken

auf. Wwenn frBher vom Arzt verordnete verschreibungspflichtige Medika-
mente aus der Hausapotheke fiir andere Personen verwendet werden,

wenn ein verschreibungspflichtiges Medikament ohne Uberwachung durch
den Arzt lidngere Zeit weiter genommen wird, ist dies nicht ohne
Gefahren. Resistenzbildung und Sucht sind mdglich, ebenso wie das
Ubersehen ernsthafter unerwiinschter Nebenwirkungen. Die Risiken

der Selbstbehandlung sind im allgemeinen gréBer, als wenn ein Arzt

zu Rate gezogen wird. Dies kann aber nicht zur grundsdtzlichen Ableh-
nung fiihren. Arztliche Behandlung birgt ebenfalls Risiken, wenn

auch von anderer Art und Intecnsitdt.

Die Grenze der Selbstbehandlung liegt in der Kenntnis und der Informa-
tion des Verbrauchers und in seinen Handlungsmdglichkeiten. Der

Arzt, der sich selbst behandelt, wird andere Grenzen ziehen, als

die erfahrene Schwester und wicder andere als der Durchschnittsmensch.
Die Grenze der Selbstmedikation ist individuell zu ziehen. Je infor-
mierter und ausgebildeter cin Verbraucher ist, desto weiter kann

man die Grenze der Sclbstmedikation ziehen. Je handlungsfdhiger

ein Verbraucher im medizinischen Bereich ist, desto weiter kann

man die Selbstmedikation ausdehnen. Wenn man die Information der
Menschen und ihre Handlungsndglichkeiten crwoeltert, kann die Selbst-
medikation erweitert werden. Dabei kann der Apotheker eine aktive
Rolle Ubernehmen. Die blefie formale Herausnahme aus der Rezeptpflicht

allein genligt nicht.

Das Bundesgesundheitsamt unterstiitzt den Trend zur Sclbstmedikation,
vorausgesetzt, daf die sachgerechte Information und entsprechende
Handlungsmbglichkeiten des Patienten tatsichlich gegeben sind. Vor
allem muB der Gang zum Arzt bei bestimmten auftretenden Situationen
auch tatsachlich eingeschlagen werden. Entscheidend ist diese Grenze,

an der der Verbraucher professionelle drztliche Hilfe aufsucht.

Uberwachte Zulassung. Es ist unmdglich, bei der Zulassung eines
Medikaments alle Risiken auszuschliefen. Zum Zeitpunkt der Zulassung
verfigen wir lber Beobachtungen am Menschen, die zahlenmidBig begrenzt

sind. Seltene Risiken, 1 : 10 000 oder 1 : 100 000, konnen zu diesem




Zeitpunkt noch nicht erkannt sein. Sie¢ kdnnen grundsitzlich erst
nach der Zulassung beobachtet werden. s ist daher nétig, die Einfiih-
rung eines Medikaments und auch seine dauernde Verwendung sehr sorg-

faltig zu beobachten.

Dies ist leider nur in unzureichendem MafB der Fall. Die Spontan-
erfassungssysteme, die vorhanden sind, eignen sich als MeBflihler,
geben aber keine exakten Inzidenzen. Auch von hdufig verwendeten
Medikamenten wissen wir nicht genau, ob ein Risiko 1 : 10 000 oder
1 : 100 000 auftritt. Die Datenlage ist unbefriedigend und kann

durch verschiedene Ansdtze der Uberwachten Zulassung verbessert

werden.

Es kommt vor allem darauf an, das Netz der Beobachtung unerwiinschter
Wirkungen systematischer zu gestalten. Die vorhandenen Datenquellen
konnen nicht in der ndtigen Vollstidndigkeit genutzt werden und wiirden

auch bei vollstdandiger Nutzung nicht fir alle Fragen ausreichen.

Bel Neueinfihrungen kdnnte man die ersten 5 000, 10000 oder 50 000
Patienten auf freiwilliger Basis in ein Arzneimittelregister aufneh-
men, das wenige Daten enthdlt. Bel auftretenden Risikosituationen
hatte man dann eine detfinierte Basis, auf die man zurlickgreifen
kann. Man kKonnte auch eine Zutfallsstichprobe mit beliebigem Auswahl-
satz zichen und Uber lange Zeit, bis ans Lebensende, beobachten.

Beide Ansatze lieBfen sich Llr Neueinfiihrungen kombinieren.

Bei cingefidhrten Arzneimitteln kann man mit Kohortenstudien die
Inzidenzen genauer priarzisieren, wobel die Auswahlquote je nach Risiko
varilert werden kann. In konkreten, neu auftrctenden Verdachtssitua-
tionen kKann man mit relativ bescheidenem Aufwand Fall-Kontrollstudien
ansctzen. Daneben kann man auch gezielt kleinere Kohortenstudien

durchfihren.

Modelle des "Drug Monitoring" in Kliniken und bei niedergelassenen
Arzten kdnnen weiterentwickelt werden. Es ist moglich, das Spontan-
anmeldesystem weiter zu intensivieren. Arzte-Pannel sind denkbar,

die flr konkrete Probleme und Fragen eingesctzt werden kdnnen. Auch
die Apotheker konnten verstdrkt in die Gewinnung von Daten zur Arznei-
mittelsicherheit einbezogen werden. Dies wire vor allem fir den

"over the counter-Markt" sinnvoll. Auch das Modell des Prescription-

event-Monitoring kdnnte bei uns erprobt werden.
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Es gibt also eine ganze Reihe von Ansidtzen, die es gestatten, die
Datenlage zur Abschdtzung uncrwiinschter Arzneimittelwirkungen zu
verbessern. Die Situation ist also nicht hoffnungslos und viele
kleine Schritte in die richtige Richtung werden auch tatsichlich
getan. Eine realitdtsorientierte Regulation setzt neutrale Informa-
tionskandle nach der Zulassung voraus. Bemidhungen um eine verbesserte
Datenlage, um verbesserte Erfassung und Bewertung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen sind wie Stofdidmpfer und kdnnen Arzneimittel-

katastrophen grdferen Ausmafles rechtzeitig abfangen helfen.

Aufbereitung. Bis zum Jahre 1990 milssen nach dem Arzneimittelgestz
alle Altarzneimittel die Anforderungen an Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit erbracht haben. Die dazu ndtige Arbeit wird als Aufbereitung
bezeichnet. Sie endet in der sogenannten Nachzulassung. Ein gespalte-
ner Markt, in dem zur Zeit 3 200 neu zugelassene Arzneimittel den
zahlreichen anderen gegeniliberstehen, die den Nachweis der Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit nicht nach dem Stand der Wissenschaft erbracht
haben, ist auf die Dauer nicht haltbar, auch aus Grinden der Arznei-

mittelsicherheit.

Nachdem die Zulassung gut lduft, besteht die Aufgabe der nidchsten
Jahre im wesentlichen in der Aufbereitung. Dies hat auch Bundesmini-
ster Geifiler unmifverstdndlich zum Ausdruck gebracht. Das Bundesgesund-

heitsamt hat auf dicsem Gebiet bereits umfangreiche Arbeiten gelei-

stet.

Die Aufbereitung wird von insgesamt 14 unabhidngigen Aufbereitungskom-
missionen abgewickelt, von denen acht telilweise bereits seit Jahren
tatig sind. Um ihre Aufgaben zeitgerecht erledigen zu kénnen, sind
die Aufbereitungskommissionen auf umfangreiche Zu- und Vorarbeiten
durch das Bundesgesundheitsamt angewliesen. Flir die einzelnen Kommis-
sionen existiert ein grofiler Zeitplan, der den Abschluffi der Aufberei-
tungsarbeiten im Jjahre 1987 vorsieht. Die Jahre 1988 und 1989 sollen

fir die Nachzulassungsarbeiten zur Verfiligung stehen.

Ziel des Aufbereitungsvorgangs ist die Erstellung einer Monographie,
in der die wesentlichen Punkte des Stands des Wissens {iber jeden
Stoff und jede Stoffkombination enthalten sind. Nach der Verdffent-
lichung einer solchen Monographie kann der Hersteller sich darauf

beziehen und braucht keinen Einzelnachweis mehr zu fihren, sofern
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er nicht von der Monographie abweicht. Auch das Mittel der Standard-
zulassung und der Standardregistrierung fiihrt zu Monographien,

die den Aufbereitungsvorgang entlasten. Durch die bisher erarbeite-
ten Monographien einschlieBlich der Standardzulassungen und Stan-
dardregistrierungen, soweit sie schon publiziert sind bzw. kurz

vor der Publikation stehen, sind mehr als 25 000 Fertigarzneimittel
in der Aufbereitung bereits bearbeitct. Es ist also mehr geschehen,

als man in der Offentlichkeit bemerkt hat.

Die Bearbeitungszeit pro Stoff in der Aufbereitung betrdgt ungefdhr
zwel Jahre. Zundchst werden vom Amt das Material, das die Firmen
aufgrund eines Aufrufs einreichen, die Marktibersichten, die im

Amt verfigbar sind, und die bisherigen Zulassungs- und Risikomaf-
nahmen sowie Literaturiibersichten zusammengestellt. Eine externe
Vorbegutachtung, die unstrittige und strittige Indikationen abgren-
zen soll, ist vorgeschen. Dieses Material wird der Aufbereitungs-

kommission zu eincm ersten Durchgang vorgelegt.

Die Aufbereitungskommission 1ldft Monographicentwlirfe fir Einzel-
stoffe und Kombinationen unter Beteiliqung externer Sachverstidndi-
ger erstellen, orientiert an § 11 AMG und am technischen Merk-
blatt der EG. Diese Monographieentwilirfe werden der Aufbereitungs-
kommission in elnem zwelten Durchgang vorgelegt, die dariliber be-
schlieft. Danach werden die Monographieentwlirfe in elner Vorverdf-
fentlichung den Fachkreisen mit der Aufforderung zur Stellungnahme
vorgelegt. DieStellungnahmen werden unter Hinzuziehung externer
I'achleute Uberarbeitet, und die endgliltigen Monographieentwlirfe
werden von der Aufbereitungskommission in einem dritten Durchgang
bearbeitet und endgultig beschlossen. AnschlieBend erfolgt die
Veroffentlichung der Monographien. Auf der Basis der Monographien

ist auf Antrag der Hersteller dann die Nachzulassung durchzufiihren.

Sie sehen, daf der Aufbereitungsvorgang differenziert geplant

und auch teilwelse von uns schon realisiert wurde. Wir haben allen
Grund zu der Annahme, daB die Autbereitungsarbeit in etwa termin-
gerecht abgeschlossen werden kKann. Es ist im Zuge der Aufbereitungs-
arbeit keine schematische oder dogmatische Ubertragung der Anforde-

rungen an hochdifferenzierte allopathische Prédparate auf die Arznei-
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mittel der besonderen Therapierichtungen zu crwarten. Die Intention
des Arzneimittelgesetzes, die gleichen Anforderungen an Wirksam-
keit, Sicherheit und Qualitdt bei den Altprdparaten zu realisieren
wie bei den neuen Substanzen, wird weiterhin in der Praxis des

Amtes schrittweise und mit Augenmaf realisiert werden.

1V. Arzneimittelsicherheit und Apotheker

Wie und wo tridgt der Apotheker zur Arzneimittelsicherheit bel?
Lassen Sie mich aus der Fiille der Moglichkeiten nur vier heraus-

greifen:

1. Die Arzneimittelkommission der Apotheker ist bei Risikomafinah-
men nach dem Stutenplan voll beteiligt und nimmt diese Beteili-
gung mit grofem Ernst und niitzlichen Vorschlidgen wahr. Dies
gilt genauso fiir die Beteiligung im Ausschuf fur Verschreibungs-
pflicht und im Ausschuf fir dic Unterstellung unter das Betdu-
bungsmittelrecht. Die Zusammenarbeit mit den entsprechenden
Herren ist gut. Freilich lassen sich Meinungsverschiedenheiten
nicht immer vermeiden. lch mochte mich an dieser Stelle ausdrick-

lich fir die faire Keooperation der Apotheker bedanken.

2. Im Bereich der Klinikapotheken haben die Apotheker einen wichtigen
Beitrag zur Arzneimittelsicherheit zu leisten und bereits
geleistet. An vielen Stellen gibt es in den Krankenhdusern
und Kliniken Arzneimittelkommissionen, die festlegen, welche

Arzncimittel in der Krankenhausapotheke gefiihrt werden sollen.

Hier haben die Krankenhausapotheker eine in der Offentlichkeit
wenig bekannte Leistung erbracht. Sie sind im Krankenhaus mit
ihrem Sachverstand und ihrem Rat ein wichtiger Faktor der Arznei-

mittelsicherheit.

3. Apotheker beraten die Patienten im Bereich der Selbstmedikation
und informieren sie Uber Arzneimittel. Diese Information ist
cin wichtiger Beitrag zur Arzneimittelsicherheit. Sie konnte
durchaus ausgebaut werden. Der Apotheker ist aufgrund seiner
Ausbildung und sciner Interessenlage imstande, mit seinem Rat
die Arzneimittelsicherheit weiter zu verbessern. Die Grenze

sum Arzt ist freilich nicht ecinfach zu ziehen, sie muf eingehal-
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ten werden. Sensibilitdt und Mut zu neuen Formen konnten die
Rolle des Apothekers in der Information lber Arzneimittel welter

starken.

4. Bine Zusammenarbeit im Rahmen der {iberwachten Zulassung zwischen
Apothekern und dem Bundesgesundheitsamt wire denkbar. Man k&nnte
dariiber nachdenken, wie eine solche Zusammenarbeit aussehen
kann, ob z. B. das System der Referenzapotheken auszubauren

wire.

Das Bundesgsundheitsamt betreibt e¢ine faktenorientierte, empirische
Rejulation und hdlt sich streng an das geltende Recht. Die Arznei-
mittelsicherheit in der Bundesrepublik Deutschland ist - auch im Ver-
gleich zum Ausland - relativ gut. Freilich lassen sich immer ein-
zelne Beispiele finden, in denen das eine oder andere Medikament

im Ausland strenger iberwacht oder gar nicht auf dem Markt ist.

Dies sind aber Einzelbeispiele und betreffen nicht die Summe aller
Risiken im Verhdltnis zur Summe des Nutzens aus allen Arzneimittel-

anwendungen.

Die Arzneimittelsicherheit ist weiter zu verbessern, und darum
bemihen sich alle Beteiligten, auch das Bundesgesundheitsamt.

Jeder von Ihnen kann dazu seinen Beitrag leisten.

Sicherheit und Fortschritt sind nicht selbstverst3ndlich. In der
gegenwartigen Situation ist die Richtung, in der eine hdhere Arznei-
mittelsicherheit erreicht werden kann, vorgezeichnet. Die Datenlage
und die¢ Informationen der Beteiligten sind zu verbessern. Ein
sensibler Verzicht ist ndtig auf Indikationen, Kombinationen und

auf Ubersteigerte Werbung. In diese richtung bewegen sich die
Bemuhungen des Bundesgsundheitsamtes und der an der Arzneimittel-

sicherheit beteiligten Kreise.




