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Schwerwiegende und medizinisch relevante nicht-
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE/AE)

Was soll gemeldet werden?
• Alle Ereignisse („medically relevant  AE“) gemäß Liste im 

Studienprotokoll (Kapitel 14.1.1) unabhängig davon, ob sie 
ein Kriterium für „serious“ erfüllen oder nicht.
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Schwerwiegende und medizinisch relevante nicht-

schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SAE/AE)

Was soll gemeldet werden?
• Alle Ereignisse („clinicially relevant  AE“) gemäß Liste im 

Studienprotokoll (Kapitel 14.1.1) unabhängig davon, ob sie das 
Kriterium „serious“ erfüllen oder nicht.

• Zusätzlich Adverse Events, die das Kriterium „serious“
erfüllen.
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Serious Adverse Events (SAE)

Kriterien

– Tod des Patienten
– lebensbedrohlich
– ungeplante stationäre Behandlung des Patienten oder 

notwendige Verlängerung des Krankenhausaufenthaltes
– zu einer dauerhaften bzw. signifikanten Behinderung des 

Patienten führend
– angeborene Anomalie oder Fehlbildung bei Nachkommen 

des Patienten



AIEOP-BFM ALL 2009
Meldung von schwerwiegenden und medizinisch relevanten nicht-

schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen (SAE/AE)

Keine Meldung von Hospitalisierung aufgrund von

• nicht-lebensbedrohlichen Infektionen (z.B. Fieber in Neutropenie nach 
Chemotherapie).

– Aber: Lebensbedrohliche Infektionen, systemische Pilzinfektionen, 
schwerwiegende Lokalinfektionen und ZNS-Infektionen müssen gemeldet 
werden.

• parenteraler Ernährung oder i.v.-Rehydratation aufgrund von Mukositis, 
Inappetenz oder Erbrechen/Durchfall.

• unkompliziertem medikamenten-induzierter Diabetes mellitus.
– Aber: Ereignisse mit Schocksymptomatik und/oder notwendiger Insulintherapie 

für über 1 Woche sind zu melden.
• unkomplizierter MTX-Ausscheidungsstörung mit notwendigem Leukovorin-

Rescue und/oder i.v.-Hydrierung für mehr als die geplanten 72 h.
– Aber: Schwere Ausscheidungsstörungen mit MTX Spiegeln von > 10 µmol/l zur 

Std. 36 und/oder > 5 µmol/l zur Std. 42 und/oder > 3 µmol/l zu Std. 48 sind zu 
melden.
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Medizinisch relevantes AE gemäß Protokoll?

Keine Kriterien für „serious“:

• Großflächig gerötete, ekzematöse Haut um Hickman-Katheter-
Eintrittsstelle, stark juckend, Nachweis von Staph. epidermidis, 
Besserung unter oraler antibiotischer Behandlung 

• Mehrere große Ulzerationen am Gaumen, im Rachenspülwasser 
Nachweis von HSV. Orale Behandlung mit Aciclovir

• Xerodermie, hyperpigmentierte Effloreszenzen, schuppige Haut, z.T. 
juckend, DD Tinea. Besserung mit cortisonhaltiger Creme.

nicht „serious“, nicht in der Liste der medizinisch 
relevanten AEs enhalten: Keine Meldung!



AIEOP-BFM ALL 2009
SAE gemäß Protokoll?

Hospitalisierung bei:

• interstitielle Pneumonie ohne Erregernachweis, nicht 
lebensbedrohlich, rasche klinische Besserung unter 
Antibiotikatherapie.

Hospitalisierung aufgrund nicht-lebensbedrohlicher Infektionen 
(sofern nicht auf der „Liste“ im Protokoll enthalten) sind von der 
Meldung als SAE ausgenommen: Keine Meldung!

• nach HD-MTX rezidivierendes Erbrechen mit deutlichem 
Gewichtsverlust, Dehydratation und Hypokaliämie von 2,7 mmol/l

Hospitalisierung zur i.v.-Rehydratation aufgrund von Mukositis, 
Inappetenz oder Erbrechen/Durchfall sind von der Meldung als 
SAE ausgenommen: Keine Meldung!
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SAE gemäß Protokoll?

Hospitalisierung bei:
• Leberfunktionsstörung mit Ödemen (Gesicht und Beine), ca. 10% 

Gewichtszunahme, Hypalbuminämie, Gerinnungsfaktoren ↓
(Fibrinogen 73 mg/dl, Antithrombin 26%).

• Liquorkissen Tag 8 nach HR-2-Block, unter Kompression gut 
rückläufig, prophylaktisch Antibiotika verabreicht.

SAE ???
- nicht in „Liste“ in Protokoll enthalten
- serious wg. Hospitalisierung
- nicht unter den Ausnahmen
Ganz streng nach Protokollkriterien: SAE

ABER …



Amendment bei der SAE-Erfassung



Ist das Ereignis in der
Liste der medizinisch relevanten

AEs enthalten (Protokoll
Kap. 14.1.1)?

Erfüllt das Ereignis ein oder
mehrere Kriterien für

„schwerwiegend“ (= SAE)?

Erfüllt das Ereignis ein oder
mehrere Kriterien für

„schwerwiegend“ (= SAE)?

Ist das Ereignis eine
bekannte Nebenwirkung
gemäß Fachinformation?

ja nein

janein

ja

nein ja

nein

Flussdiagramm zur Entscheidung über die 
Meldung/Erfassung von (S)AEs

Keine Meldung/Erfassung

Ist „Hospitalisierung“ das
einzige SAE-Kriterium?

Meldung/Erfassung
als SAE

nein

ja

Meldung/Erfassung als
medizinisch relevantes

(nicht schwerwiegendes) AE





Meldebogen für SAE/AE

Was zählt zur Studienmedikation?
Alle Chemotherapie, die im Rahmen der Protokolltherapie 
verabreicht wird

Was zählt zur Begleitmedikation?
Alle andere verabreichte Medikation (einschließlich Leukovorin und 
Mesna)



Dokumentationsbogen über das Auftreten 
eines SAE/AE

• Am Ende eines jeden Therapieelementes ist die kurze 
Dokumentation gefordert, ob ein SAE/AE aufgetreten ist. 

• Ziel: Sicherstellen, dass die spontane Meldung solcher Ereignisse 
nicht versäumt wurde. 

• Für jede klinische Kategorie ankreuzen, ob ein SAE/AE in dem 
betreffenden Therapieelement aufgetreten ist.

• Sollte ein SAE/AE aufgetreten sein, Angabe ob das Ereignis bereits 
gemeldet wurde. 

• Bei bis dato noch nicht gemeldeten SAE/AE zusätzlicher SAE-
Meldebogen
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Asparaginase Drug Monitoring



Andreas Niemann, 31.03.2011

Übersicht über den Probeneingang (Stand 25.03.2011)

327 (188)Liquorproben:

2020 (295)Serumproben:

2349 (295)Proben (Patienten):

1917 (295)PEG-L-ASP:

103 (15)Erwinia-ASP:

2 (1)Native E.coli L-ASP:

2 (2)Kein Material:

31unbekannt

2349gesamt

24Protokoll III

209HR-Blöcke

245Protokoll II

1840Protokoll I

ProbenanzahlProtokoll



Andreas Niemann, 31.03.2011

Übersicht über den Probeneingang (Stand 25.03.2011)

6-185 (Median 38)Proben/Klinik:

51Einsendende Kliniken:





6 7 8 9 10

IB

Asparaginase Treatment
Reguläre PEG-L-Asparaginase-Gaben für alle Patienten

PEG-L-ASNase (2500 IU/m2)

1 2 3 4 5

Prot. I IA

weeks

1 2 3 4 5 6 7 8

Prot. II IIA IIB

weeks

HR Bl.

weeks 1 2 3 4

Tag 12 Tag 26

Tag 8

Prot. III IIIA

weeks

IIIB

1 2 3 4 5

Tag 6

Tag 1

Probenentnahme



Asparaginase Monitoring
Zusätzliche PEG-L-Asparaginase-Gaben für Patienten der 

Prüfarme in R2 und RHR

Zusätzliche PEG-L-ASP

IIA IIB

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Prot. II-ASP+

weeks

Maintenance

22

Prot IB-ASP+

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

IA IB

weeks 11 12

Reguläre PEG-L-ASP

Probenentnahme



Unvollständige / fehlerhafte Probenbegleitscheine

• Gabedatum
– Keine Angabe
– Angabe des Datums der nächsten ASP-Gabe

1 2 3 4 5 6 7 8

Prot. I IA IB

weeks

Tag 12
15.03.2011

Tag 26
29.03.2011

9 10



Rückfragen (Query)

• Rückfrage bei unvollständigen /
unplausiblen Angaben

• Ergänzen fehlender Angaben
aus bisherigem Dokuverlauf

• Rückfrage per Fax
• schwacher Rücklauf (ca. 30%)

auf gestellte Rückfragen
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Amendment vom 15.04.2011



Amendment vom 15.04.2011

• Adressen
• Personen
• Falsche Therapietage
• Übersicht ASP-Blutentnahmen Tag 57 → 59
• Überarbeitete ASP-Monitoring-Versandbögen



Amendment vom 15.04.2011

• Adressen
• Personen
• Falsche Therapietage
• Übersicht ASP-Blutentnahmen Tag 57 → 59
• Überarbeitete ASP-Monitoring-Versandbögen
• Korrigierte Grafik in den Einverständniserklärungen





Amendment vom 15.04.2011

• Adressen
• Personen
• Falsche Therapietage
• Übersicht ASP-Blutentnahmen Tag 57 → 59
• Überarbeitete ASP-Monitoring-Versandbögen
• Korrigierte Grafik in den Einverständniserklärungen 
• Zusatz in der SAE-Definition
• Prot. IAD hinzugefügt







unten



Amendment vom 15.04.2011

• Adressen
• Personen
• Falsche Therapietage
• Übersicht ASP-Blutentnahmen Tag 57 → 59
• Überarbeitete ASP-Monitoring-Versandbögen
• Korrigierte Grafik in den Einverständniserklärungen 
• Zusatz in der SAE-Definition
• Prot. IAD hinzugefügt
• Therapiedoku-Bogen




