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IT-System der EMA

Risiken fiir die klinische Forschung in der EU - Plan B?

Die neue Verordnung der Europé-
ischen Union zur klinischen Priifung
ist zwar in Kraft, jedoch noch nicht
anwendbar. Das neue Regelwerk
schafft unmittelbar geltendes Recht.
Es bedarf also keiner Transformation
durch eine Anderung des Arzneimit-
telgesetzes. Dennoch kann das neue
System nur funktionieren, wenn er-
gianzende nationale Regelungen ge-
schaffen werden, insbesondere zur
Beteiligung von Ethik-Kommissio-
nen. Die Fachkreise warten gespannt
auf den Entwurf eines 4. Gesetzes zur
Anderung  arzneimittelrechtlicher
Vorschriften, mit dem die komple-
mentédren nationalen Regelungen ge-
schaffen werden sollen. Die Ver-
abschiedung im Bundeskabinett
wird in den nédchsten Wochen erwar-
tet. Ist damit eine Umstellung in den
betroffenen Unternehmen und Be-
horden in absehbarer Zeit gefordert?

Funktionsvorbehalt fiir die
EU-Datenbank

Verschiedene Mitgliedstaaten, u. a.
Deutschland, haben durchgesetzt,
dass die Anwendung des neuen Sys-
tems unter den Vorbehalt gestellt
wird, dass ein tatsachlich funktionie-
rendes EU-Portal bei der europi-
ischen Zulassungsbehérde EMA ein-
gerichtet wird. Wann ist mit der
Etablierung eines solchen Systems
zu rechnen? Gewdhnlich gut unter-
richtete Kreise geben an, dass dies
erst im Jahre 2017 eingerichtet wer-
den kann, wenn es dem durch Gesetz
geforderten Monitoring auf Taug-
lichkeit standhalten soll. Wenn die
Europdische Kommission, gestiitzt
auf das Audit, die Funktionalitét be-
statigt, sind sechs Monate spéter alle
neuen Antrége iiber dieses System zu
stellen. Nach den bisherigen Voraus-
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sagen ist daher das neue System erst
Anfang 2018 anwendbar. Es ist dann
die Grundlage der Bewertung nicht
nur fiir die Antragsteller und die ge-
nehmigenden Behorden, sondern
auch fiir die Ethik-Kommission und
die nationalen Landesbehdrden. Hier
wird sozusagen das gesamte Kon-
trollsystem auf die eine Karte EU-
Portal gesetzt.

Ob sich diese Losung als Va-
banquespiel erweist, wird davon ab-
héngen, wie effizient die Systeme der
EMA arbeiten. Wenn alle an der Kon-
trolle von klinischen Priifungen be-
teiligten Institutionen an diesem Sys-
tem héngen, bedeutet dies den Still-
stand der Forschung fiir den Fall,
dass dieses System nicht funktionie-
ren sollte.

B Erfahrungen mit den
Datenbanken der EMA

Die bisherigen Erfahrungen geben
durchaus Anlass zur Sorge: Die EMA
ist angetreten, eine Datenbank zur Er-
fassung aller Arzneimittel innerhalb
der europiischen Union zu schaffen,
das sog. XEVMPD. Die EMA hat eine
Guideline von iiber 500 Seiten fiir die
Unternehmen geschaffen, mit denen
eine Fiille von Daten angefordert wur-
den. Erst das Einschreiten des EU-
Verantwortlichen fiir den Abbau von
Biirokratie, des fritheren bayerischen
Ministerprésidenten Stoiber, hat dazu
gefiihrt, dass die Fiille der einzusen-
denden Daten dramatisch reduziert
wurde. Dennoch ist diese Datenbank
im ersten Anlauf klaglich gescheitert.
Es musste ein vollig neuer Anlauf un-
ternommen werden, um die reduzier-
ten Daten in der grofSen Menge den-
noch erfassen zu kénnen. Allerdings
ist inzwischen schon ein neues Sys-
tem als Nachfolger in der Diskussion,
das IDMP, das zurzeit intensiv dis-
kutiert wird.

Ahnliche Erfahrungen haben sich
mit der Datenbank fiir klinische Prii-
fungen ergeben, der sog. EudraCT-
Datenbank. Im ersten Anlauf wurden
lediglich die Antrdge der Sponsoren
hochgefahren, nicht jedoch die Ab-
schlussberichte. Die Ubersendung
wurde auch hier unter den Vorbehalt
der Funktionalitét gestellt. Nach Ver-
kiindung des Funktionierens hat die
EMA gefordert, dass alle Abschluss-
berichte zu klinischen Priifungen zu
iibersenden sind, die unter der Gel-
tung der Clinical-Trial-Richtlinie
2001/20 durchgefithrt wurden, also
10 Jahre riickwirkend! Seit vier Wo-
chen steht die Datenbank still. Die
gesamte Homepage der EMA muss
iiber 4 Tage runtergefahren werden,
um diese Datenbank zu reaktivieren,
obwohl zuvor das Funktionieren der
Datenbank, gestiitzt auf die Bewer-
tung der EMA, ausdriicklich bestétigt
wurde.

Das Pharmakovigilanzsystem er-
fordert die Einrichtung weiterer Da-
tenbanken, u. a. zur Erfassung von
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Nebenwirkungen und zur Ubersen-
dung periodischer  Sicherheits-
berichte, dem sog. Repository fiir
PSURs.

Auch hier hat der Gesetzgeber die
Pflicht zur Ubersendung an die Da-
tenbanken der EMA unter den Funk-
tionsvorbehalt gestellt. Dies war
auch gefordert, da die gesetzlichen
Regelungen eine dramatische Aus-
weitung der Meldepflichten begriin-
den. Kiinftig werden auch alle nicht
schwerwiegenden und erwarteten
Nebenwirkungen  meldepflichtig,
und zwar binnen 90 Tagen nach Auf-
treten. Auch hier ist ein ,regulatori-
scher Tsunami“ zu erwarten. Die
Flut der Meldungen steht in umge-
kehrt proportionalem Verhéltnis zu
ihrer Bedeutung fiir die Bewertung
der Arzneimittelsicherheit. Es ist zu
besorgen, dass die Serie der Zusam-
menbriiche von Datenbanken bei
der EMA anhalten wird, da die Funk-
tionalitat jeweils auch nach einge-
hender Priifung ausdriicklich besta-
tigt wurde.

Diese Erfahrungen sind nicht
vertrauensbildend fiir die Einrich-
tung des EU-Portals. Hier stehen
zwei Projekte in Frage: zum einen
das Portal, tiber das kiinftig alle
Verfahren zur Genehmigung von
klinischen Priifungen in der Euro-
pdischen Union abgewickelt wer-
den sollen. Zum anderen steht die
Einrichtung einer neuen Daten-
bank fiir die Erfassung von Ab-
schlussberichten aus klinischen
Priifungen. Sie soll die EudraCT-
Datenbank nicht ersetzen, sondern
fiir kiinftige Studien daneben etab-
liert werden. Kiinftig wird also bei
Recherchen der Zugang zu zwei
Datenbanken notwendig sein,
wenn die Ergebnisse von kli-
nischen Priifungen ermittelt wer-
den sollen.

Risiken fiir die klinische
Forschung in der EU

Entscheidend fiir die Sicherung der
Forschung innerhalb der gesamten
Européischen Union ist das Funktio-
nieren des EU-Portals.

Hier bestehen drei Optionen.

1) Sollte das Audit ergeben, dass
die Datenbank nicht funktioniert,
bleibt das alte System erhalten. In
Deutschland  funktioniert dieses
sehr gut. Die Bundesoberbehérden —
BfArM und PEI - leisten hervor-
ragende Arbeit. Die Genehmigungs-
verfahren werden in den Zeitrdumen
abgewickelt, die auch gesetzlich vor-
gegeben sind. Fiir Deutschland er-
gébe sich daraus kein grofierer Nach-
teil. Die Unternehmen hétten jedoch
Miihe, in anderen Léndern Genehmi-
gungen zu erhalten, in denen das
etablierte System nicht angemessen
funktioniert.

2) Wenn das Audit ergibt, dass das
EU-Portal funktioniert und dies ent-
spricht der Realitédt, kann man spiir-
bare Verbesserungen im System der
klinischen Forschung innerhalb der
Europiischen Union erwarten.

3) Der Worst Case ist jedoch der,
dass ein Audit bestatigt, dass die das
EU-Portal funktioniert, dies jedoch
nicht der Realitdt entspricht. Die Er-
fahrungen bei den Datenbanken in
der Vergangenheit haben gezeigt,
dass sie aufgrund der unterschitzen
Flut von Antragen und Meldungen ,,in
die Knie gegangen sind”. Im System
der klinischen Forschung ist auch
eine hohe Zahl von Antrdgen zu er-
warten, die moglicherweise ebenfalls —
wie in der Vergangenheit von der
EMA - in ijhren Auswirkungen auf
die Datenbanken nicht realistisch ein-
geschétzt werden. Allein in Deutsch-
land werden zurzeit etwa 1 500 bis
2 000 Antrédge pro Jahr bearbeitet.

M Plan B?

Fiir diesen Worst Case sollte der Ge-
setzgeber Vorsorge treffen, wenn das
4. Gesetz zur Anderung arzneimittel-
rechtlicher Vorschriften in die Ge-
setzgebung geht und beraten wird.
Es sollte ernsthaft gepriift werden,
wie das System der nationalen Ge-
nehmigungsverfahren auf der Grund-
lage des europiischen Rechts in ei-
nem solchen Fall aufrechterhalten
werden kann.

Bemerkenswert ist eine neue Ini-
tiative des BfArM und des PEI zur
Entwicklung eines Pilotprojekts. Be-
reits noch in diesem Jahr werden
beide Behorden unter Beteiligung
von Ethik-Kommissionen ein Pilot-
projekt starten, in dem bereits im Sys-
tem der neuen EU-Verordnung, aber
unter Beachtung der bestehenden na-
tionalen Regelungen das neue Verfah-
ren getestet werden soll. Hier konnen
naturgemifS die anderen Mitglied-
staaten nicht beteiligt werden. Inso-
fern ist das Pilotprojekt rein national
und lduft neben dem ansonsten mog-
lichen Voluntary Harmonisation Pro-
cedure (VHP). Dossier und Verfah-
rensablauf sollen jedoch ein Training
der Zusammenarbeit zwischen Be-
hérden und Ethik-Kommissionen
und den Sponsoren schaffen. Hier
wird bemerkenswerte Arbeit in Vor-
bereitung auf das neue System geleis-
tet. Deutschland ist der erste Mit-
gliedstaat der EU, der sich so friihzei-
tig an die Umsetzung des neuen Sys-
tems begibt. Das Pilotprojekt konnte
jedoch auch als Beispiel fiir einen Plan
B dienen, wenn das EU-Portal der
EMA entgegen der Ankiindigung im
Audit nicht funktionieren sollte.

Zur Orientierung fiir interessierte
Sponsoren sei auf den Leitfaden der
Bundesoberbehorden verwiesen, der
sich auf der Homepage von BfArM
und PEI zum Download befindet.
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