
Sozial- und Pr~iventivmedizin M(~decine sociale et prdventive 25, 1 4 -  17 (1980) 

Arzneimittelsicherheit: die Bemiihungen des HersteHers 
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In der pharmazeutischen Industrie hat die Arzneimit- 
telsicherheit einen hohen Stellenwert: aus kommer- 
ziellen wie rechtlichen, aber auch aus ethischen Grfin- 
den ist ffir das langfristige Bestehen eines Pharma-Un- 
ternehmens die Einhaltung der Sorgfaltsvorschriften, 
die der Arzneimittelsicherheit dienen, in allen Belan- 
gen und auf allen Stufen von grundlegender Bedeu- 
tung. Demgem~iss hat jede Stelle innerhalb eines 
pharmazeutischen Betriebes, handle es sich um eine 
Abteilung in der Forschung, in der Entwicklung, in der 
Produktion oder im Vertrieb, einen Beitrag auf diesem 
Sektor zu leisten. In entsprechend geffihrten Unter- 
nehmen finden sich zudem Abteilungen und Gremien, 
die prim~ir die Einhaltung der Sorgfaltspflicht und 
dadurch auch die Arzneimittelsicherheit zu gew~ihrlei- 
sten haben. 
Nachfolgend sind stichwortartig einige Aktivit~ten er- 
w~ihnt, die speziell Probleme der Arzneimittelsicher- 
heit betreffen. 
- In der priiklinischen und klinischen Forschung wird 
nach dem letzten Stande des Wissens mit Hilfe von 
pharmakologischen und toxikologisc'hen Untersuchun- 
gen, aufgrund von Analysen der Pharmakokinetik und 
des Metabolismus und durch sorgf~iltig geplante klini- 
sche Studien, die unter BeriJcksichtigung ethischer Ge- 
sichtspunkte, wie sie in der Deklaration von Helsinki 
und Tokio festgehalten sind, durchgeffihrt werden, die 
Sicherheit, oder, besser ausgedrfickt, die Unbedenk- 
lichkeit eines neuen Medikamentes abgekl~t. Die 
Forschungsanstrengungen bestehen nicht nut darin, 
neuartige, unbedenkliche Medikamente zu entwickeln, 
die in bezug auf Wirksamkeit oder Wirkungsmechanis- 
mus gegenfiber den bestehenden einen Vorteil aufwei- 
sen, sondern auch Arzneimittel zur Verfiigung zu stel- 
len, die sich im Vergleich zu bereits vorhandenen Pro- 
dukten durch eine bessere Vertr~iglichkeit, also durch 
einen gr6sseren Sicherheitsfaktor, auszeichnen. 
- Das ~r Monitoring~> oder die ~<Pharmacovigi- 
lance>), die medizinische Uberwachung eingeffihrter, 
bereits kommerzialisierter Medikamente dient der 
friihzeitigen Erfassung allf~illiger, insbesondere schwe- 
rer Nebenwirkungen, die bei der Einfiihrung des ent- 
sprechenden Arzneimittels noch nicht bekannt waren. 
Wie noch darzulegen sein wird, ist nach der Kommer- 
zialisierung eines neuen Medikamentes das Risiko be- 
sonders gross, dass unerwfinschte Arzneimitteleffekte 
in Erscheinung treten. 

1 Referat anl~isslich der Herbsttagung der Schweizerischen Gesell- 
sehaft fiJr Sozial- und Pr~iventivmedizin, zum Thema ~Das Medika- 
ment im heutigen Gesundheitswesenz, vom 26./27. Oktober 1979. 

a Prof. Dr. med., Drug Monitoring Centre, Klinische Forschung, 
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Ein Vertreter eines fiihrenden Unternehmens 
der pharmazeutischen lndustrie legt dar, was 
diese zur Erh6hung der Arzneimittelsicherheit 
tut. Besonders eingehend wird das ~cDrug Monito- 
ring~ beschrieben, das der friihen Erkennung 
noch unbekannter Medikamentennebenwirkun- 
gen dient. 

- Ein weiterer wichtiger Aspekt der Arzneimittelsi- 
cherheit betrifft die Produkte-Information, die sach- 
liche, wissenschaftliche Orientierung der Medizinal- 
personen, insbesondere von Arzt und Apotheker fiber 
Indikation, Posologie, Vorsichtsmassnahmen und 
Kontraindikationen, die bei der Verwendung zu be- 
achten sind, fiber Nebenwirkungen, die bei der Ein- 
nahme allenfalls auftreten k6nnen, sowie fiber uner- 
wfinschte Interaktionsm6glichkeiten eines Medika- 
rnentes. Dass die pharmazeutische Industrie die Wich- 
tigkeit dieses Gesichtspunktes erkannt hat, ergibt sich 
aus den Bemiihungen um die Herausgabe des <<Arznei- 
mittel-Kompendium der Schweiz>>; dieses hat wesent- 
lich zur Verbesserung der Produkteinformation beige- 
tragen. Ausserdem haben die Mitglieder der SGCI 
(Schweizerische Gesellschaft ffir Chemische Industrie) 
sich freiwillig einen Kodex f-fir pharmazeutische Fach- 
information auferlegt, der die sachlich-wissenschaft- 
liche Orientierung fiber Medikamente regelt. 
- Die Qualitiitssicherung der zugelassenen Medika- 
mente, die sogenannte <<Good Manufacturing Practi- 
cesta, beinhahet nach einer Pr~iambel der WHO (World 
Health Organisation) eine (<umfassende Kontrolle, 
die in der pharmazeutischen Industrie unerl~iss- 
rich ist, um sicherzustellen, dass der Verbraucher 
Arzneimittel hoher Oualit~it erh~ilt. Bei der Be- 
arbeitung von Arzneistoffen, die mtiglicherweise 
lebensrettend oder zur Wiederherstellung bzw. 
Erhaltung der Gesundheit notwendig sein k6nnen, 
kann man keinen Arbeitsgang dem Zufall iiberlassen)~. 
Wie immer auch diese Aufgaben bei einem Untemeh- 
men verteilt sein m/Sgen, der Aufwand ffir die Ouali- 
t~itssicherung bei der Herstellung yon Medikamenten 
ist hoch. Man rechnet auf 100 Besch~iftigte in der 
eigentlichen Produktion mit etwa 25 Mitarbeitern, die 
fiJr die Musterpriifung eingesetzt sind. Von den gesam- 
ten Veredlungskosten machen die Prfifkosten etwa 
14 % aus [1]. Hinzu kommen die Aufwendungen 
fiir Massnahmen ausserhalb der Musterprfifung, wie 
die Ausarbeitung von Prfifungsvorschriften, die Er- 
mittlung der Haltbarkeit yon Produkten sowie die 
Evaluation von Verpackungen und die mikrobiologi- 
sche ~berwachung der Herstellungsbetriebe. 
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lm folgenden werden die Probleme der Produkteinfor- 
mation und der Qualit~itssicherung nieht weiter behan- 
delt, sondem einige medizinische Aspekte der Arznei- 
mittelsicherheit analysiert, die sieh besonders der 
forschenden pharmazeutischen/ndustrie stellen. 

Wie jeder wissenschaftliche oder technische Fort- 
schritt, ist auch die Entwicklung neuer Medikamente 
rnit einem gewissen Risiko behaftet. W~ihrend des Ent- 
wicklungsprozesses eines neuen Therapeutikums stellt 
jedoch die Gefahr, dass sehwerwiegende, uner- 
w/inschte Effekte auftreten k6nnen, keine konstante 
Gr6sse dar [5]: Das Risiko ist zu Beginn des Werde- 
gangs eines neuen Medikamentes klein. Wird namlich 
ein neues Medikament nach eingehender pharmakolo- 
gischer, pharmakokinetischer und toxikologischer Un- 
tersuchung erstmals am Menschen gepriift, so erfolgt 
diese Untersuchung nur an einigen wenigen gesunden 
Probanden oder Patienten, die intensiv fiberwaeht 
werden; auch wird ein neues Medikament bei der erst- 
maligen Priifung am Menschen nur einmal verabreicht. 

Dies erkl~irt, weshalb nach eigener Erfahrung, aber 
auch nach Untersuchungen, die sich auf ein grosses 
Zahlenmaterial stiitzen, das Risiko des Auftretens 
schwerwiegender Nebenwirkungen zu Beginn der Prfi- 
fung eines neuen Wirkstoffes am Mensehen gering, ja 
geradezu zu vernachlassigen ist [ 10]. Diese Gefahr ver- 
griSssert sich mit fortschreitender Entwicklung, weil 
nun immer mehr Patienten, meist aueh fiber l~ingere 
Zeit, mit dem neuen Pr~iparat behandelt werden. Das 
Risiko, dass unerwiinschte, schwerwiegende Neben- 
wirkungen sich manifestieren, nimmt sprunghaft zu, 
sobald das Medikament, nach Freigabe durch die ent- 
sprechenden Registrierungs- oder Zulassungsbeh6r- 
den, eingeffihrt wird; denn nun wird das neue Arznei- 
rnittel von zahlreichen )~rzten verschrieben und yon 
einer Vielzahl von Patienten eingenommen; doch ist 
nicht allein dieser zahlenm~ssige Aspekt fiir das er- 
h6hte Gefahrenmoment verantwortlich. Naeh der Ein- 
fiihrung werden die Patienten, die das neue Medika- 
ment erhalten, wertiger intensiv fiberwacht. Zudem 
sind auch die Mechanismen zu berficksichtigen, welche 
die Manifestationen von Nebenwirkungen letztlich be- 
dingen. Das Auftreten unerwiinschter Arzneimittelef- 
fekte h~ngt ngmlich nicht allein yon den pharmako- 
dynarnischen, pharmakokinetischen und toxisehen 
Eigenschaften eines Medikamentes ab; die Manifesta- 
tion wird vielmehr auch dutch die Pr~idisposition des 
Patienten, die im Einzelfall meist schwer zu erkennen 
ist, durch Interaktionen mit anderen Arzneimitteln 
sowie durch gewisse Krankheitsprozesse, insbesondere 
Erkrankungen von Leber und Niere, mitbestimmt. Ein 
eindrfickliches Beispiel fiir diese zum Gliick ~iusserst 
seltene Situation sind die kaum vorkommenden, je- 
doeh sehweren Nebenwirkungen, die durch Practolol 
(Eraldin) ausgelfst werden kfnnen; diese wurden erst 
nach der Einfiihmng erkannt, obwohl das Pr~iparat in 
der Voreinf/ihrungsphase nach allen Regeln der Kunst 
an Tier und Mensch gepriift worden war. 

Diese Situation l~isst sich durch noch eingehendere 
pharmakotogische und toxikologische Untersuchungen 
am Tier wegen der beschr/inkten Priidiktabilit/it nicht 
entscheidend ~indern. Das gleiche gilt aber auch Iiir die 
klinischen Prfifungen. Noch breiter angelegte kli- 
nische Studien werden zwar die Informationsgrundlage 
fiber ein neues, in Entwicklung sich befindendes Pr~i- 
parat erweitern; da diese Untersuchungen jedoch an 
einem selektionierten Kranken- und Patientengut 
durchgefiihrt werden miissen, um eine hohe Aussage- 
kraft zu besitzen, unterscheiden sie sich von den Be- 
dingungen, wie sie in der praktischen Medizin vorherr- 
schen. Eine Erweiterung der ldinischen Prfifung wird 
deshalb das Risiko bei der Einf/ihrung neuer Medika- 
mente nicht entscheidend vermindem k6nnen [7]. 
Deshalb hat in den letzten Jahren das <<Drug Monito- 
ring>>,diemedizinische lSlberwachungeingeffihrter Pr~i- 
parate, eine immer gr6ssere Bedeutung erlangt. Aus 
dem gleichen Grunde haben gr6ssere pharmazeutische 
Untemehmen Einheiten geschaffen, die sich speziell 
mit der Arzneimittelfiberwachung befassen, diesem 
relativ neuen Gebiete der klinischen Pharmakologie, 
dessen Methodologie in mancher Hinsicht noch erar- 
beitet werden muss [8]. 
Das <<Drug Monitoring>, dient vor allem dazu, friihzei- 
tig neuartige, insbesondere unerwiinschte, schwerwie- 
gende Arzneimitteleffekte bereits eingeffihrter Pr~ipa- 
rate zu erfassen. Eine optimale L6sung ffir die Durch- 
ffihrung einer solchen Arzneimitteliiberwachung ist die 
Integration von medizinischen Experten und EDV- 
Spezialisten mit statistisch-epidemiologischem Inter- 
esse in einer funktionellen Einheit [3]: Die Erfassung 
einer arzneimittelbedingten Nebenwirkung ist eine sta- 
tistisch-epidemiologische Aufgabe, und die Beurtei- 
lung eines unerwi~nschten, durch ein Medikament ver- 
ursachten Effektes bildet ein medizinisches Problem. 
Die Verarbeitung yon Einzelbeobachtungen nach 
logisch verkn/ipften Gesichtspunkten schliesslich stellt 
heutzutage ein EDV-Problem dar. 
Die drei wichtigsten Methoden, auf welche sieh in den 
pharmazeutischen Unternehmen die Arzneimittel- 
fiberwachung stfitzt, sind das <~spontane Monitoring,,, 
die ~dntensiv-[Jberwachung,, an Spitfilem sowie spe- 
zielle ~berwaehungsstudien. 
Das <<spontane Monitoring,, ist ein System, das in der 
Industrie, in zahlreichen nationalen Zentren sowie 
in intemationalen Organisationen wie der WHO Ver- 
wendung finder. Es beruht auf der Erfassung uner- 
wfinschter Arzneimitteleffekte, die von ,~rzten ats Ein- 
zeibeobachtung publiziert oder an nationale Zentren 
und/oder den Hersteller gemeldet werden. Eine solche 
Meldung kann auch dutch den Apotheker oder durch 
den Patienten effolgen. Aus verschiedenen Griinden 
sind Medizinalpersonen, insbesondere .~.rzte, vielfach 
wenig bereit, unerwartete oder unerw/insehte Effekte 
von Medikamenten irgendeiner Instanz zu melden [2], 
doch besitzt das ~<spontane Monitoring~, den entschei- 
denden Vorteil, dass damit auch ~iusserst seltene 
Nebenwirkungen erfasst werden k6nnen, da es letzt- 
rich von der Gesamtheit der praktizierenden ,~krzte und 
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Apotheker getragen wird und so auf einer breiten 
Grundlage beruht. 
Eine zweite Informationsquelle des <<Drug Monito- 
ring~ besteht aus der Intensivtiberwachung, die an 
einigen wenigen Kliniken vorgenommen wird. Das be- 
kannteste Beispiel ist das <<Boston Collaborative Drug 
Surveillance Program~ [6]. Die in der Interpharma zu- 
sammengeschlossenen drei Basler Kollegialfirmen un- 
terstiitzen ein analoges Projekt, das von den Herren 
Professoren Hoign6 und Stucki an den intern-medizi- 
nischen Abteilungen des Zieglerspitales und des Anna- 
Seiler-Hauses in Bern realisiert wird. Irn Gegensatz 
zum Spontanmeldesystem ermrglicht diese Intensiv- 
fiberwachung am Spital die H~iufigkeit von arzneimit- 
telbedingten Nebenwirkungen zu ermitteln, gezielt 
nach unerwiinschten Medikament-bedingten Effek- 
ten zu suchen und Pr~idispositionen yon Patienten fiir 
bestimmte Nebenwirkungen zu analysieren. 
Als letzte Informationsquelle des <<Drug Monitoring~ 
sind schliesslich spezielle l~Iberwachungsstudien zu er- 
wiihnen; diese dienen dazu, unter den Bedingungen, 
wie sie in der Praxis iiblich sind, die Unbedenklichkeit 
eines Medikamentes weiter zu iiberpriifen. Diese Un- 
tersuchungen, die unter den Begriff der ~<Post-rnarke- 
ting Surveillance~ fallen, gewinnen zunehmend an Be- 
deutung [9]. 
Entsteht aufgrund einer Information aus dem ~Drug 
Monitoring~ der Verdacht fiir das Vorliegen einer bis 
anhin noch nicht bekannten Nebenwirkung, so kann 
dies verschiedene Konsequenzen haben. In Abhiingig- 
keit von der Art der Beobachtung kann eine Abkl~i- 
rung durch eine tierexperimentelle Untersuchung, eine 
klinische Priifung oder eine epidemiologische Studie 
angezeigt sein, oder es ist indiziert, die Behrrden sowie 
)krzte und Apotheker auf das bestehende Problem auf- 
merksam zu machen. Als mittelfristige Lrsung kann 
ein Hinweis im Packungsprospekt n6tig sein. Weitere, 
allf~illige Folgen sind die Einschr~inkung des Anwen- 
dungsbereiches, die Beschr~inkung der Verwendung 
oder sogar der Riickzug des Medikamentes aus dem 
Handel. 
Eine entscheidende Voraussetzung fiir eine optimale 
Arzneimitteliiberwachung, insbesondere in bezug auf 
die Erfassung seltener Medikamenten-Nebenwirkun- 
gen ist eine enge Zusammenarbeit zwischen Arzt, 
Apotheker und pharmazeutischer Industrie; deshalb 
wurde das Problem des <<Drug Monitoring~ an dieser 
Stelle eingehender besprochen. 
Die bis anhin hervorgehobenen Aktivitiiten umschrei- 
ben keineswegs abschliessend die Bemiihungen tier 
Hersteller von Pharmazeutika um die Arzneimittel- 
sicherheit. So haben sich die Mitglieder der SGCI Be- 
schriinkungen in der Werbung auferlegt. Durch die 
Entwicklung besonderer Sicherheitspaekungen wird 
angestrebt, vor allem Kinder vor der versehentlichen 
Einnahme hochwirksamer Medikamente zu schiitzen. 
In diesem Zusammenhang daft auch darauf hingewie- 
sen werden, dass die Pharma Information, eine durch 
die drei Basler Kollegialfirmen unterstfitzte Organisa- 
tion, Aufkliirungskampagnen durchftihrt, um dem 

Konsumenten praktische Ratschl~ige fiir den richtigen 
Gebrauch von Medikamenten zu erteilen, die er sich 
auf firztliche Verschreibung oder aus eigener Initiative 
beschafft hat. 
Die Bemiihungen der pharmazeutischen Industrie um 
die Arzneimittelsicherheit stellen jedoch keinen stati- 
schen, sondern einen dynamischen Prozess dar, der 
den wechselnden Gegebenheiten des Arzneimittelge- 
brauches in unserer Gesellschaft Rechnung zu tragen 
hat. In diesem Sinne ist die Griindung der Schweizeri- 
schen Arzneimittelnebenwirkungszentrale (SANZ) 
dutch FMH und SGCI zu verstehen, welche eine bes- 
sere Effassung Medikament-bedingter Nebenwir- 
kungen gewiihrleisten soil. Zudem ist die forschende 
pharmazeutische Industrie bestrebt, die noch ungenti- 
gende Methodologie auf dem Nebenwirkungssektor zu 
verbessern [4]. 
Abschliessend muss jedoch mit Nachdruck betont wer- 
den, dass eine absolute Arzneimittelsicherheit trotz 
allen Anstrengungen nie erreicht werden kann. Es ist 
deshalb in Zukunft in noch vermehrtem Masse ange- 
zeigt, die Offentlichkeit zu orientieren, dass naturge- 
mass jede medikament/Sse Therapie eine gewisse Ge- 
fahr in sich birgt. 
Zusammenfassung 
Die Bemiihungen eines Pharma-Unternehmens um die Arzneimittel- 
sicherheit umfasst ein weites Aktivitiitsspektrum, das keine ab- 
schliessende Beschreibung zul~isst. In vier Bereichen werden jedoch 
spezielle Anstrengungen unternommen: Die <<Forschung~> ist be- 
strebt, neuartige Medikamente zu entwickeln, die auch in bezug auf 
die Unbedenkliehkeit gegeniiber den bereits vorhandenen einen 
Vorteil aufweisen, w/ihrend das <<Drug Monitoring, der friihzeitigen 
Erfassung bis anhin noch unbekannter, insbesondere unerwiinschter 
Effekte dient, die auf schon eingefiihrte Arzneimittel zuriickzufiih- 
ren sind; die <<Produkte-Information>~ orientiert fiber Nutzen und 
Risiko eines Medikamentes, und die Qualit~itssieherung ge- 
w~ihrleistet, dass der Verbraucher Medikamente hoher Qua- 
lit/it erh/ilt. Trotz all diesen Massnahmen kann eine absolute Arznei- 
mittelsicherheit nicht erzielt werden, da naturgemiiss jede Medika- 
menteneinnahme ein gewisses Risiko in sich birgt. 

Summary 
Drug Safety: Activities of the Manufacturer 
Many activities of the pharmaceutical manufactures concern drug 
safety so that any comprehensive description appears rather 
difficult. Special attention has however been given to the following 
four areas: The Research Department is engaged in developing 
novel and still safer medicines, while the Drug Monitoring unit 
specializes in early recognition of yet unknown and possibly harmful 
effects of already marketed drugs; the Product Information orien- 
tates on the risk and benefit, and finally the Quality Control ensures 
that the consumer is provided with high-quality products. However, 
despite all these measures an absolute drug safety cannot be achieved 
since a given risk is inherent in every drug therapy. 

R6sum6 
S6curit~ m6dicamenteuse: la d6marche d'une entreprise 
pharmaceutique 
Les efforts que drploie l'industrie pharmaceutique en rue de la 
srcurit6 mrdicamenteuse cnglobent une activit6 trbs 6tendue, dont 
une description exhaustive ne serait gu~re aisre. Quatre domaiues 
font, ~ cet 6gard, l 'objet d'une attention particulibre: La 
<<Recherche~ s'applique ~ drvelopper des substances originales, se 
distinguant, entre autres, de produits existants par une innocuit6 
accrue, alors que la <~Pharmacovigilance~ s'attachc ~ la reconnais- 
sance prreoee de tout effet ineonnu jusqu'alors, notamment de 
caractrrc indrsirable, peuvant 6tre attribu6 "/i un mrdicament aprbs 
son lancement; l'<<Information sur les produits~ prrsente les avan- 
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tages d'un produit et prtvient des dangers lits ~ son emploi, et le 
~Contr61e de qualit6>> rtpondent de la qualit6 du mtdicament 

laquelle le patient est en droit de s'attendre. Malgr6 toutes ces 
mesures, une s6curit6 m6dicamenteuse absolue ne peut 6tre atteintc, 
car un certain risque est inhtrent, de par sa nature m~me, ~ toute 
thtrapeutique mtdicamenteuse. 
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