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Vorwort zur 2. Auflage

Mit der 12.,14. und 15. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) wurden die Rahmenbedin-
gungen fur Anwendungsbeobachtungen (AWB) neu geregelt. Dies wurde zum Anlass ge-
nommen, den vorliegenden Leitfaden zu Uberarbeiten.

AWRB sind ein wichtiges Instrument zur Erfassung von Daten Uber Arzneimittel nach der Zu-
lassung. Sie werden jedoch immer wieder kritisch gesehen. Da es aul3er zum Anzeigever-
fahren fur AWB nur wenige gesetzliche Vorgaben gibt (auch nicht zu Planung, Design und
Durchfuihrung, Auswertung und Publikation einer AWB), bleibt dem Auftraggeber ein grol3er
Freiraum bei der Gestaltung. Es ist zu bedauern, dass dies in der Vergangenheit gelegent-
lich dazu gefuhrt hat, dass AWB nicht zu einer Verbesserung des wissenschaftlichen Kennt-
nisstandes beigetragen haben.

Gerade vor dem Hintergrund der aktuellen Diskussionen zur Kosten-Nutzen-Bewertung von
Arzneimitteln durch das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) kdénnen AWB eine wichtige Quelle fur Informationen zur Versorgungsforschung
sein. Der § 22 (2) Nr. 5 AMG fordert eine detaillierte Beschreibung des Pharmakovigilanz
und, soweit zutreffend, des Risikomanagement-Systems, das der Antragsteller einfihren
wird. Dies wird bewirken, dass das Instrument AWB vermehrt eingesetzt werden wird, um
den Kenntnisstand tber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu erweitern.

Dieser Leitfaden soll dazu beitragen, Qualitat und wissenschaftliche Aussagekraft von AWB
zu verbessern.
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1 Einfuhrung
11 Was versteht man unter einer Anwendungsbeobachtung (AWB)?

Nach § 4 Abs. 23 Satz 2 und 3 Arzneimittelgesetz (AMG) sind nicht-interventionelle Prifun-

gen Untersuchungen, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit

Arzneimitteln gemaf den in der Zulassung festgelegten Angaben fir ihre Anwendung an-

hand epidemiologischer Methoden analysiert werden. Dabei folgt die Behandlung einschlief3-

lich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan, sondern aus-

schlie3lich den Bedingungen, wie in der arztlichen Praxis tblich. Nach § 67 Abs. 6 AMG sind

AWB Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelas-

sener oder registrierter imFo | genden Azugel asseneri) Arznei mitt

AWBs gehoren entsprechend dem deutschen Arzneimittelgesetz (AMG) zu den nicht-
interventionellen Prifungen (non-interventional studies, NIS). Sie dienen der systematischen
Erfassung von Daten bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel. AWB
sind besonders geeignet, um Fragestellungen beziiglich Vertraglichkeit, Prognose, Uberle-
benszeit, Lebensqualitat, Nutzen und Therapiekosten zu beantworten. Die AWB wird im All-
gemeinen ohne Vergleichsgruppe als einarmige deskriptive Kohortenstudie durchgefiihrt, bei
der nicht intervenierend der Umgang von Arzt und Patient mit dem Arzneimittel beobachtet
wird. Im Unterschied zur klinischen Prifung wird die diagnostische und therapeutische Vor-
gehensweise der beteiligten Arzte nicht vorgegeben. Es sollen Daten dokumentiert werden,
die bei der Routinebehandlung anfallen. Dabei soll die AWB auch nicht stérend in die alltag-
liche Behandlung des Arztes eingreifen. Alle Mal3nahmen des Arztes missen ublich sein,
wie sie z. B. durch Therapieempfehlungen von Fachgesellschaften oder der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) gegeben sind. Damit grenzt sich die AWB
deutlich von der (kontrollierten) klinischen Prifung ab (1).

Bei der AWB sind im Vergleich zu einer klinischen Prifung 88 40 bis 42a AMG nicht zu be-
ricksichtigen. Eine Patientenversicherung im Sinne des § 40 Abs. 1 Satz 3 Ziff. 8 und Abs. 3
AMG ist nicht erforderlich und es handelt sich bei den Arzneimitteln nicht um Prifmuster.

Es gilt fir die AWB nach § 67 Abs. 6 AMG die Anzeigepflicht an die Kassenarztliche oder
Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung (KBV bzw. KZBV), den Spitzenverband Bund der
Krankenkassen und die zusténdige Bundesoberbehérde!. Dabei sind Ort, Zeit und Ziel der
AWB anzugeben sowie die beteiligten Arzte namentlich zu nennen. Ein o6ffentlich zugangli-
ches Register (wie bei klinischen Prifungen) ware wiinschenswert.

Bisher hatten AWB keine klare Grundlage im européischen Recht. Dies hat sich durch die
Verabschiedung der Richtlinie zur Durchfiihrung klinischer Prifungen (2001/20/EG) gean-
dert. Diese Vorgabe wurde mit der 12. Novelle des AMG in das deutsche Arzneimittelrecht
tberfuhrt.

! Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder PEhtlich-Institut (PEI)



1.2 Historische Entwicklung (2)

In der 4. Novelle des AMG aus dem Jahr 1986 wurde erstmals in Absatz 6 der Passus im
heutigen Wortlaut eingefligt, dass der pharmazeutische Unternehmer verpflichtet ist, Unter-
suchungen, die dazu geeignet sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder
registrierter Arzneimittel zu sammeln, den kassenarztlichen Bundesvereinigungen, dem Spit-
zenverband Bund der Krankenkassen sowie den zustandigen Bundesoberbehérden unver-
zuglich anzuzeigen.

1989 erfolgte die Aufnahme der AWB in den Teil 5.1 der Arzneimittelprifrichtlinien nach 8 26
AMG, wonach nach Absatz 3 als wissenschaftliches Erkenntnismaterial auch nach wissen-
schaftlichen Methoden aufbereitetes medizinisches Erfahrungsmaterial dient und nach

8 22(3) AMG bei den Zulassungsunterlagen an Stelle der Ergebnisse anderes Erkenntnisma-
terial zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit vorgelegt werden kann.

Nach Expertengesprachen des BfArM 1996 und 1998 kam es im November 1998 zu einer
Bekanntmachung von Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von AWB im Bundes-
anzeiger (3).

Am 4. April 2001 wurde in der Richtlinie 2001/20/EG des europaischen Parlaments und des

Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber die

Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchflhrung von klinischen Prifungen mit
Humanarzneimitteln im Artikel 2 ( Bewyentiofeflesbest i mn
Pr¢fungin al s ei ne Unt e rRahmentdie begreffehdeh Araneimsitteltayf i n der
Ubliche Weise unter den in der Genehmigung fur das Inverkehrbringen genannten Bedin-

gungen verordnet werden. Die Anwendung einer bestimmten Behandlungsstrategie bei dem

Patienten wird nicht im Voraus in einem Prifplan festgelegt, sie fallt unter die tbliche Praxis,

und die Entscheidung zur Verordnung des Arzneimittels ist klar von der Entscheidung ge-

trennt, einen Patienten in eine Untersuchung einzubeziehen. Auf die Patienten darf kein Di-

agnose- oder Uberwachungsverfahren Anwendung finden, welches studienbedingt einge-

setzt wird, und zur Analyse der gesammelten Daten werden epidemiologische Methoden

angewandt.

Im Jahre 2003 erfolgte die Implementierung des Artikels 2c dieser Richtlinie 2001/20/EG mit
der 12. AMG-Novelle in nationales deutsches Recht im § 4 (23) AMG: Nichtinterventionelle
Prifung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Per-
sonen mit Arzneimitteln gemaR den in der Zulassung festgelegten Angaben fur ihre Anwen-
dung anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die Behandlung
einschlieRlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan,
sondern ausschlief3lich den Bedingungen, wie in der arztlichen Praxis ublich.



1.3 Zielsetzung einer AWB

Die AWB gibt Informationen Uber die Anwendung zugelassener Arzneimittel in der taglichen
Praxis und ist dadurch unter anderem geeignet, zusatzliche Erkenntnisse zur Wirksamkeit,
zu Wechselwirkungen und Nebenwirkungen zu gewinnen und damit z. B. zur Verbesserung
der Arzneimittelsicherheit beizutragen. Dariiber hinaus kbnnen mit einer AWB gerade bei zur
Behandlung chronischer Erkrankungen eingesetzten Arzneimitteln weitere Erkenntnisse zur
Wirksamkeit, zur Anwendung und zur Sicherheit unter langzeitiger Behandlung erhoben
werden, aber auch Informationen zur Lebensqualitat und zu Krankheitskosten.

Nach der Empfehlung des BfArM sind mdgliche Ziele der AWB:

a) das Gewinnen von Erkenntnissen tber Verordnungsverhalten und Verschreibungs-
gewohnheiten, Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformationen, Akzeptanz und
Compliance, Praktikabilitdt, Beachtung von Zulassungsauflagen etc.;

b) das Vertiefen von Erkenntnissen zu bekannten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAW) unter routinemafiger Anwendung (z. B. Bewertung von Schweregraden, Hau-
figkeitsabschatzungen, Wechselwirkungen), das Gewinnen von Erkenntnissen zu
bisher unbekannten, insbesondere seltenen UAW und Wechselwirkungen unter routi-
nemafiger Anwendung sowie Untersuchungen zu besonderen Populationen inner-
halb der zugelassenen Indikation;

C) das Erweitern von Erkenntnissen zum Therapieverlauf innerhalb der zugelassenen
Indikation unter den Bedingungen der routineméaRigen Anwendung.

Ziel einer AWB ist die strukturierte Dokumentation und Analyse von medikamenttsen Be-
handlungsmafinahmen in der routinemaRigen Anwendung durch Arzt und Patient. Sie soll
die Anwendung von Arzneimitteln unter Alltagsbedingungen wiedergeben. Ein wichtiges
Charakteristikum von AWB ist die weitgehende Nichtbeeinflussung des behandelnden Arz-
tes.

Im Gegensatz zu klinischen Prifungen gemal 8§ 40 ff. AMG dirfen AWB nur mit in
Deutschland oder zentral in Europa zugelassenen Arzneimitteln entsprechend den in der
Zulassung definierten Anwendungsgebieten durchgefiihrt werden.

Auch im Rahmen einer AWB muss der Arzt dem im SGB V verankerten Wirtschaftlichkeits-
gebot Rechnung tragen. Erlaubt dies das Design der AWB nicht, so hat der Arzt mit Konse-
quenzen im Rahmen der Wirtschaftlichkeitspriifungen zu rechnen.

Da eine AWB Erkenntnisse Uber die Anwendung von Arzneimitteln unter Routinebedingun-
gen liefern soll, wird sie mit Handelsware durchgeftihrt.



Derzeit sind in Deutschland ca. 55.000 Arzneimittel mit ca. 12.000 Wirkstoffen zugelassen
und registriert.

Zum Zeitpunkt der Zulassung eines Arzneimittels liegen aus klinischen Studien haufig nur
Daten von 15007 4000 Patienten vor. Diese Patientenzahl ist meist ausreichend, um die the-
rapeutische Wirksamkeit nachzuweisen und ausreichend zu begriinden (§ 25 Abs. 2 Nr. 2
und Nr. 4 AMG).

Jedoch erlauben die zur Zulassung eingereichten Daten in der Regel nur Aussagen zu un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die mit einer Haufigkeit von 0,17 1 % auftreten.
Seltene oder sehr seltene UAW werden erst bei klinischen Untersuchungen an gré3eren
Patientenkollektiven identifiziert.

Um z. B. eine Senkung der Krankenhausmortalitat bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt durch Throm-
bolyse von 10 % auf 8 % zu erkennen, sind bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 2a = 0,05 und einer
Power von 171 b =80 % etwa 3000 Patienten notwendig.

Andererseits sind zum Nachweis der Verminderung einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung von 1 % auf
0,8 % (z. B. Hirnblutung bei der thrombolytischen Behandlung des akuten Myokardinfarktes) unter den
gleichen biometrischen Bedingungen (2a = 0,05; 17 b = 0,80) etwa 35.000 Patienten erforderlich.

Da die Therapiephase der Studien zur Zulassung eines Arzneimittels zwangslaufig von be-
grenzter Dauer ist und nur wenige hundert Patienten, z. B. tGiber ein Jahr, beobachtet wer-
den, sind AWB geeignet, auch UAW zu entdecken, die erst nach langerem Gebrauch auftre-
ten. Beispiele hierzu sind bekannt.

So wurde das okulo-otomuko-kutane Practolol-Syndrom bei der Behandlung von Herz-
Kreislaufkrankheiten mit diesem Betarezeptorenblocker nach 500.000 Patientenjahren entdeckt. Das er-
hohte kardiovaskulare Risiko der Coxibe wurde erst 5 Jahre nach der Einfuhrung nach der Anwendung bei
Millionen von Patienten bestétigt, genauso wie das erhdhte Brustkrebsrisiko bei der Hormonersatztherapie
oder das Risiko von Torsade-de-pointes-Tachykardien z. B. bei Terfenadin in Komedikation von Arzneimit-
teln mit Hemmung des Metabolismus (weitere Beispiele: (4)).

Ferner ist die Beobachtungsdauer in klinischen Studien nicht ausreichend, um seltenere und
unter Umstanden schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen vom Typ B (phar-
makologisch nicht erklarbar) zu erfassen. Folgende Beispiele fur das Auftreten von UAW erst
nach langerer Behandlungsdauer und unter besonderen Umstanden beleuchten die Proble-
matik.

Erst durch Langzeitstudien ergab sich z. B. das Risiko der Kardiotoxizitat bei Imatinib und Trastuzumab,
der arteriellen Thromboembolien bei Bevacizumab oder einer interstitiellen Pneumonie durch Gefitinib oder
Erlotinib (5).

Eine Hypothyreose nach Behandlung von Imatinib-resistenten gastrointestinalen Stromatumoren mit
Sunitinib, einem Tyrosinkinaseinhibitor, trat in der Zulassungsstudie bei 207 Patienten nach 6 Wochen in
4 % (6), in einer Kohortenstudie mit Imatinib-resistenten Patienten hingegen in 36 % auf (7).



Dem Vorschlag, hach der Zulassung Arzneimittel zunachst nur bei Patienten, die dieses Arz-
neimittel wirklich benétigen, unter sorgféltiger Kontrolle anzuwenden, kdnnte mit einer gut
geplanten und durchgefihrten AWB entsprochen werden (8).

- Kilinische Studien sind auf den Nachweis der Wirksamkeit optimiert und nicht auf Pra-
xisrelevanz angelegt (9, 10). Patienten mit Multimorbiditat und entsprechender Poly-
pharmakotherapie werden in der Regel in klinische Studien nicht eingeschlossen, so
dass Ergebnisse derartiger klinischer Studien haufig nicht die realen Bedingungen
widerspiegeln. Auch werden meist bestimmte Gruppen z. B. wegen ihres Lebensal-
ters, des Geschlechts, wegen Schwangerschaft und/oder Organdysfunktion aus Klini-
schen Studien ausgeschlossen.

- Somit liegen bei randomisierten kontnolliert:e
gen vor, die woh!| die AEfficacyi, abet- nicht
teln.

- Die Heterogenitat des Kollektivs, die unterschiedlichen Bedingungen bei einer Studie
und in der Praxis, die kleineren Stichproben, die zeitlich begrenzte Nachbeobach-
tung, die systematische Unterschatzung von Risiken wird bei der Bewertung rando-
misierte klinische Studien oft nicht ausreichend berticksichtigt.

- Zulassungsbehdrden sind zum Zeitpunkt der Zulassung nicht in der Lage, die Aus-
wirkungen eines Arzneimittels auf die Gesundheitsentwicklung der Bevélkerung (ex-
terne Validitat) abzuschatzen (11).

Die AWB ist geeignet, Erkenntnisliicken zu schlie3en und kann somit beitragen, die medizi-
nische Versorgung der Bevdlkerung zu verbessern.

Schwerpunkt der AWB bleibt jedoch die Frage nach neu auftretenden und wichtigen UAW,
auf Kausalzusammenhange und biologische Plausibilitdt, Gro3e des Risikos, Vergleich mit
anderen Substanzen, Bedeutung des Risikos fiir die 6ffentliche Gesundheit und die Nutzen-
Risiko-Bewertung (12).

Die zustandige Uberwachungsbehoérde kann im européischen Bereich nach den Pharmaco-
vigilance Guidelines company-sponsored post-authorisation safety studies (PASS), die auch
in Form einer AWB erfolgen kénnen, anordnen, was z. B. der FDA nicht méglich ist (13).

Im Unterschied zum Spontanberichtssystem gemaf 8§ 63b AMG ermdoglicht eine AWB sys-
tematischen Erkenntnisgewinn.

Durch Subgruppenanalysen kénnen mittels geeigneter statistischer Verfahren Risikofakto-
ren fir das Auftreten von UAW identifiziert werden.



In klinischen Prifungen ist es nur moéglich, Wechselwirkungen gezielt mit den wichtigsten
Arzneimittelgruppen zu prifen. Die groRRe Vielfalt an Kombinationen ergibt sich erst in der
arztlichen Praxis, in der die Patienten nicht nach Ein- und Ausschlusskriterien selektiert sind.
So sind AWB geeignet, Wechselwirkungen aufzuzeigen, die aus der klinischen Priifung nicht
bekannt waren.

AWB ergeben aber auch Hinweise auf die Wirksamkeit von Arzneimitteln. Zwar fehlt in der
AWRB die Kontrollgruppe, die den entscheidenden Vergleich zwischen den Behandlungs-
gruppen zulasst, jedoch kann bei eindeutigen Therapieeffekten innerhalb der Gruppe der
Vorher/Nachher-Vergleich nitzliche Informationen liefern.

Metaanalysen, die die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit denjenigen von
Beobachtungsstudien verglichen, zeigten eine bemerkenswerte Ubereinstimmung. Wenn
eine Beobachtungsstudie gut geplant ist, ergibt sich nicht zwangslaufig eine Uberschatzung
des Therapieergebnisses (14).

In klinischen Prufungen zum Nachweis der Wirksamkeit wird haufig ein durch restriktive Ein-
und Ausschlusskriterien méglichst homogenes Kollektiv von Patienten angestrebt, das in die
klinische Prifung einbezogen wird. Das Ergebnis solcher Studien ist oft nicht ausreichend
reprasentativ fur die Gruppe aller Patienten mit der gleichen Erkrankung in der Bevolke-
rung. Die AWB koénnen untersuchen, ob die durch die Zulassung unterstellte Wirksamkeit fuir
solche Gruppen (z. B. altere oder jiingere Patienten), die bisher nicht ausreichend in den
klinischen Studien vertreten waren, einer Uberpriifung in der Realitat standhalt.

Es muss zusatzlich berlcksichtigt werden, dass die Bedingungen, unter denen Patienten in
einer klinischen Studie und wahrend einer AWB behandelt werden, nicht identisch sind. Die
sehr sorgfaltige Beobachtung der Patienten bei der klinischen Prifung fuhrt dazu, dass auch
wenig bedeutsame, unerwiinschte Arzneimittelereignisse haufiger als bei AWB erfasst wer-
den. Wie oben ausgefihrt, kann eine an einer grof3en Anzahl von Patienten durchgefiihrte
AWB selten auftretende UAW von groRerer klinischer Relevanz entdecken.

Man kann davon ausgehen, dass die Compliance (Treue zur Therapie) bei der klinischen
Prifung groRer ist als in der taglichen arztlichen Praxis. Das kann dazu fuhren, dass sich die
Wirksamkeit bei der AWB geringer darstellt als in der klinischen Prifung. Es ergibt sich je-
doch ein reales Bild von der Auswirkung des Arzneimittels auf die Bevolkerung.

Keinesfalls darf man sich auf gezielte Fragen nach bestimmten, nicht zugelassenen Indikati-
onen im Rahmen einer AWB einlassen. Solche Fragen dirfen nur im Rahmen einer Phase-
IlI-Prifung oder von Therapieoptimierungsprifungen untersucht werden.



Bei der Planung (siehe dort) sollte exakt festgelegt werden, bei welcher Indikation, Gegen-

anzeige, Anwendungsbeschrankung und Dosis das Arzneimittel beobachtet werden soll.

Gem2C A 22 Abs. 3 AMG ist die AWB zwar Aanderes
als durch Versuchsergebnisse gewonnene Daten; die AWB ist nach Abschnitt 1 Nr. 7 der
Arzneimittelpre¢frichtlinien als Aanderes wissens
anerkannt.

Es ist jedoch zu bemerken, dass dies ausschlieflich fur sog. Altarzneimittel gilt und derzeit

nur noch fir Einzelfalle relevant ist (noch nicht rechtskraftige Versagung der Zulassung von
Altarzneimitteln).

10



1.4 Rechtliche Grundlagen fur eine AWB (15)

Die rechtliche Grundlage zur Durchfiihrung einer AWB ergibt sich in erster Linie aus § 67

Abs. 6 AMG mit einer allgemeinen Anzeigepflicht fir den pharmazeutischen Unternehmer fur
AUntersuchungen, die dazu besti mmt sind, Erkennt
oder registrierter Arzneimittel Zzu sammekbknh. Si e
einigung, dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen sowie der zustandigen Bundes-

oberbehdrde unverziglich anzuzeigen. Gemal 8§ 63b Abs. 5 AMG (automatische Verschrei-

bungspflicht) ist der pharmazeutische Unternehmer in den dort festgelegten Perioden ver-

pflichtet, Sicherheitsberichte vorzulegen.

Ferner dienen zur Begriindung der AWB § 26 Abs. 2 AMG die Arzneimittelprifrichtlinien,
wonach auch das nach wissenschaftlichen Methoden aufbereitete medizinische Erfahrungs-
material als wissenschaftliches Erkenntnismaterial gilt (Einschrankung s. o.).

Nach § 28 Abs. 3a AMG (Auflagenbefugnis) kann angeordnet werden, dass nach der Zulas-
sung Erkenntnisse bei der Anwendung des Arzneimittels systematisch gesammelt, doku-
mentiert und ausgewertet werden.

Nach § 63b AMG, der sich auch auf AWB bezieht, sind der zustdndigen Bundesoberbehdrde
alle zur Beurteilung von Verdachtsféallen schwerwiegender Nebenwirkungen oder beobachte-
tem Missbrauch vorliegenden Unterlagen sowie eine wissenschaftliche Bewertung vorzule-
gen.

11



1.5 Fehleinsatz der AWB

Die AWB sollte kein Instrument fiir Marketinginteressen sein, mit dem Arzte vermehrt auf das
Produkt aufmerksam gemacht und die Verordnungen vermehrt werden sollen (Marktpenetra-
tion des Arzneimittels).

Fehleinsatz hat in der Vergangenheit eine Einschatzung der AWB als Marketinginstrument
nahe gelegt und die AWB bei Arzten, deren Verbanden, Fachgesellschaften und Behorden in
Misskredit gebracht. Aus gutem Grund mussen deshalb AWB nicht nur der Bundesoberbe-
horde, sondern auch dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und den kassenarztli-
chen Bundesvereinigungen gemeldet werden.

Nach einer Publikation von Zierold und Dietrich (15) sollen ungefahr 80 % aller AWB reine
MarketingmafRnahmen sein. In héchstens 20 % der Félle sollen AWB tatsachlich dem wis-
senschaftlichen Erkenntnisgewinn dienen.

Wichtigste Kritikpunkte im Uberblick?:

- Ein meist sehr simples Studiendesign, das nur selten ausreicht, wissenschaftliche Er-
kenntnisse zu gewinnen.

- Eine haufig zu kurze Studiendauer, die ein aussagefahiges Ergebnis gar nicht zu-
l&sst.

- Zum Teil werden Untersuchungen fur sehr alte, unwirtschaftliche Praparate durchge-
fuhrt, die lediglich dazu dienen, die Praparate wieder verstarkt ins Bewusstsein der
Arzte zu rufen.

- In Einzelfallen sollen Anwendungen untersucht werden, fiir die das jeweilige Praparat
gar nicht zugelassen ist.

- Die Ergebnisse werden in den seltensten Fallen den beteiligten Arzten mitgeteilt, ge-
schweige denn in der Fachliteratur publiziert.

Diese Einschatzung der KBV erfolgte auf der Basis von Auswertungen mit Hilfe eines von
der KBV entwickelten Erhebungsbogens aus der bei der KBV vorliegenden Datenbank zu
AWB, der auf den Empfehlungen des BfArM zu AWB basiert.

Die Veranderungen in der 12., 14. und 15. AMG-Novelle waren intendiert, gemeinsam mit
der Bekanntmachung des BfArM zu Verbesserungen zu fuhren und der AWB einen ihr an-
gemessenen wissenschaftlichen Stellenwert einzuraumen.

2 Quelle: Berliner BudgeBulletin 02/03, Beihefter zum K\Blatt 04/2003
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1.6 Vorgaben fur eine AWB

Damit eine AWB den wissenschaftlichen Anforderungen entspricht, missen die Vorgaben
richtig gewahlt sein.

Die Indikation(en) mussen der Zulassung entsprechen und z. B. die Dosierung, Begleiter-
krankungen, Gegenanzeigen, Anwendungsbeschrénkungen missen mit der Fach- und Ge-
brauchsinformation tGbereinstimmen.

Es durfen nur Patienten in die AWB aufgenommen werden, fir die das Arzneimittel zugelas-
sen ist. So kénnten z. B. Kinder und Schwangere bei strikter Gegenanzeige ausgeschlossen
sein.

Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck verschrieben werden, einen Patienten in eine AWB
einzuschliel3en.

Neue Darreichungsformen sind nicht erlaubt, wenn sie nicht zugelassen sind.

Die Zeitpunkte, zu denen die an der AWB teilnehmenden Patienten zur Erfassung (Beobach-
tung) ihres Zustandes einbestellt werden, miissen den Gepflogenheiten der arztlichen Praxis
entsprechen und diirfen nicht infolge der AWB wegen haufiger oder seltener erfolgen. Die
Zeitpunkte sollten aber vorab festgelegt werden.

Es sollten keine zuséatzlichen Untersuchungen wegen der Durchfihrung der AWB erfolgen.

Es dirfen fur den Patienten durch die AWB keine zuséatzlichen Risiken und fur die Kranken-
kassen keine zusatzlichen Kosten entstehen.

Eine Randomisierung darf nicht erfolgen.

Es durfen keine arztlichen Handlungen erfolgen, die sich nicht aus den Zulassungsbedin-
gungen oder guter medizinischer Praxis ergeben (13).
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1.7 The Rules Governing Medicinal Products in the European Union i Guidelines on
Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use i Volume 9A

Nach den Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human Use?® ist im
Teil I T Guidelines for Marketing Authorisation Holders T unter Punkt 7 Company-Sponsored
Post-Authorisation Safety Studies ausgefihrt, dass eine kontinuierliche Notwendigkeit be-
steht, Fertigarzneimittel auf ihre Sicherheit in der klinischen Praxis zu Giberwachen.

Unter diesem Aspekt sind Studien zu sehen, die insbesondere zur Bestatigung, Charakteri-
sierung und Quantifizierung von Sicherheitsbedenken durchgefiihrt werden, die sich in den
frihen Phasen der Produktentwicklung oder nach der Zulassung ergeben haben.

Nach der Zulassung kdnnen Studien in verschiedenen Studiendesigns durchgefuhrt werden.
AWB fallen unter den Begriff ANicht-Interventionelle Studienfi ~ 8)Nrh Artikel 2 c) der Richtli-
nie 2001/20/EG werden sie definiert als eine Untersuchung, in deren Rahmen die betreffen-
den Arzneimittel auf tbliche Weise unter den in der Genehmigung fur das Inverkehrbringen
genannten Bedingungen verordnet werden. Die Anwendung einer bestimmten Behandlungs-
strategie auf den Patienten wird nicht im Voraus in einem Priifplan festgelegt, sie fallt unter
die Ubliche Praxis, und die Entscheidung zur Verordnung des Arzneimittels ist klar von der
Entscheidung getrennt, einen Patienten in eine Untersuchung einzubeziehen. Auf die Patien-
ten darf kein zuséatzliches Diagnose- oder Uberwachungsverfahren Anwendung finden, und
zur Analyse der gesammelten Daten werden epidemiologische Methoden angewandt.

Die NIS sollen damit eindeutig von interventionellen Studien nach der Zulassung abgetrennt
werden, in denen z. B. neue Indikationen, Applikationsmdglichkeiten oder Kombinationen
(Phase-IV-Studien) getestet werden.

Die Richtlinie 2001/20/EG uber die Anwendung der guten klinischen Praxis (GCP) gilt also
nicht fir die NIS. Hingegen sollten fir sie die Leitlinien fir Good Pharmacoepidemiology
Practices der Internationalen Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) angewandt werden.

Fur die NIS gelten die Ublichen regulatorischen Bedingungen zur Meldung unerwinschter
Ereignisse, d. h. schwere unerwiinschte und unerwartete Reaktionen sind unverzuglich zu
melden, wahrend nicht schwerwiegende unerwinschte Ereignisse im Bericht protokolliert
werden.

In den Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human wird empfohlen,
NIS einer Ethikkommission vorzulegen. Sind in den Studien keine persdnlichen Identifizie-
rungen moglich, ist nach der in den Guidelines geduRerten Ansicht eine Uberpriifung durch
eine Ethikkommission nicht notwendig. Man sollte jedoch dabei den nationalen Empfehlun-
gen folgen.

Nach den Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal Products for Human kénnen NIS
Hinweise geben, wie bestimmte Faktoren den klinischen, aber auch sozialen und 6konomi-
schen Verlauf beeinflussen, wie sich TherapiemaRnahmen z. B. bei Alteren, Kindern oder
Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion, stratifiziert nach Alter, Geschlecht
und zusatzlicher Medikation, auswirken. Auch konnen sie zur Uberprufung beitragen, wie
empfohlene MaRnahmen in die Praxis umgesetzt werden. Aul3erdem kénnen NIS Auskiinfte
daruiber liefern, ob ein Arzneimittel zur Sucht fiihrt oder in zu hohen oder zu niedrigen Dosen
eingenommen wird.

% Volume 9A of the Rules Governing Medicinal Products in the European Union (Stand 28@dpar
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Somit hat die AWB als eine Form der NIS in den Leitlinien zur Pharmakovigilanz von
Fertigarzneimitteln beim Menschen eine Verankerung gefunden, die den bisherigen
Vorstellungen und Ausfihrungen in Deutschland entspricht.

Fur die Durchfihrung in Deutschland sind folgende Besonderheiten zuséatzlich festzu-
halten:

Alle UAW mussen entsprechend den Empfehlungen der arztlichen Berufsordnung
gemeldet werden.

Vor der Durchfuhrung von NIS kann eine Beratung durch die zustandige Ethikkom-
mission sinnvoll sein.
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2 Planung (16, 17)

Wie auch die klinische Prifung muss die AWB sehr sorgfaltig geplant und in allen Einzelhei-
ten festgelegt werden. Das Vorgehen bei der AWB wird im Beobachtungsplan und Beobach-

tungsbogen festgelegt. Diese entsprechen dem Prifplan und Prufbogen in einer klinischen
Prufung (siehe Empfehlungen zur Planung, Durchfihrung und Auswertung von AWB des

BfAIM (2).

2.1 Beobachtungsplan

Der Beobachtungsplan sollte T abhangig vom Ziel der AWB i die folgenden wichtigsten

Punkte enthalten:

1.1. Allgemeine Angaben
1.1.1. Titel

1.1.2. Teilnehmer

1.1.3. Auftraggeber
1.1.4. Ort der Priifung

1.2. Begriindung und Ziele

1.2.1. Ziel der AWB

1.2.2. Griinde fir die Durchfiihrung
1.2.3. Hintergrundinformation

1.3. Zeitplan
1.3.1. Beschreibung
1.3.2. Begriindung

1.4. Kollektiv
1.4.1. Diagnose
1.4.2. Alter, Geschlecht u. a.

1.5. Behandlung

1.5.1. Zugelassenes Arzneimittel
1.5.2. Applikation

1.5.3. Dosierungsschema

1.5.4. Dosierung

1.5.5. Behandlungszeitraum
1.5.6. Begleittherapie

1.5.7. Untersuchungstermine

1.6. Wirksamkeit unter Alltagsbedingungen (soweit Ziel der AWB)

1.6.1. Beobachtungsvariable

1.6.2. Messung der Variablen

1.6.3. Messzeitpunkte

1.6.4. Spezielle Untersuchungsmethoden

1.7. Unerwiinschte Ereignisse (UE)
1.7.1. Methoden zur Feststellung
1.7.2. Handlungsanweisungen bei UE
1.7.3. Meldung von UE

1.8. Praktische Hinweise

1.8.1. Flow-Chart

1.8.2. Zuweisung von Pflichten und Verantwortlichkeiten
1.8.3. Anweisungen an die Mitarbeiter

1.8.4. Adressen, Telefonnummern von erreichbaren Personen
1.8.5. Vertraulichkeit der Daten

1.9. Aufzeichnungen

1.9.1. Wirkungen

1.9.2. Unerwiinschte Ereignisse
1.9.3. Aufbewahrung
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1.10. Auswertung der Daten
1.10.1. Beobachtungsvariable
1.10.2. Berechnung der Effekte
1.10.3. Ausgefallene Patienten
1.10.4. Qualitatskontrolle

1.11. Statistik

1.11.1. Methoden

1.11.2. Fallzahl und Power
1.11.3. Statistische Einheit
1.11.4. Signifikanzniveau

1.12. Finanzierung
1.13. Anzeige
1.14. Berichterstattung

Bei der Erstellung des Beobachtungsplans der AWB sollte darauf geachtet werden, dass

moglichst viele Arzte teilnehmen, die Erfassung der Patientenzahl grof3 ist und auch die Be-
obachtungsdauer lang genug gewahlt wird, keine Selektion von Patienten erfolgt, Beobach-
tungsgleichheit besteht, Arzneimittel mit definierbarem Risikoprofil gewahlt werden, aber der

Dokumentationsaufwand nicht zu grof3 wird (12).
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2.2 Beobachtungsbdgen

Die Dokumentation kann durch Eintrag auf Papier, aber in Zukunft auch wohl vermehrt in ein
EDV-System, erfolgen.

Der Beobachtungsbogen muss hinsichtlich der Erfassung den aufgefuhrten Daten des Be-
obachtungsplans entsprechen. Die Beobachtungsbdgen missen durchgehend paginiert und
durchnummeriert sein. Der Verbleib der ausgegebenen Beobachtungsbdgen sollte dokumen-
tiert sein.

Der Grund fir eine eventuelle vorzeitige Beendigung der Therapie sollte dokumentiert sein.
Bei den unerwinschten Ereignissen wird z. B. folgende Klassifizierung vorgeschlagen:

- nicht schwerwiegend / schwerwiegend
- unerwartet / erwartet

- Dauer

- Intensitat

- erfolgte Malnahmen

- Ausgang

- Kausalitatsbewertung
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2.3 Arztmappe
Hilfreich ist eine Arztmappe, die alle wichtigen Informationen tber die AWB enthélt, wie:

- Fach- und Gebrauchsinformation

- Basisbroschire

- Beobachtungsplan

- Beobachtungsbogen

- Patienten-ldentifizierungsblatt (Verbleib beim Arzt!)

- Bestatigung tber die Meldung der AWB bei der kassenéarztlichen Bundesvereinigung,
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und der zustandigen Bundesoberbe-
horde

- Angaben zur Verfuigbarkeit des Arzneimittels

- Namen, Telefon- , Fax-Nummern und E-Mail-Anschrift der Ansprechpartner

- Meldesystem

- MalRnahmen zur Qualitatssicherung

- finanzielle Vereinbarungen

- weiterfuhrende Literatur

- schriftliche Vereinbarung zwischen Arzt und Auftraggeber

- BfArM-Empfehlungen (3),

- 819 des FS Arzneimittelindustrie-Kodex (18)
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2.4 Honorarvereinbarung

Im Unterschied zur klinischen Prifung wird die diagnostische und therapeutische Vorge-
hensweise der beteiligten Arzte nicht durch den Auftraggeber vorgegeben. Der Arzt wird nur
fur die zuséatzlichen Aufwendungen, d. h. vor allem fur die Dokumentation der Be-
obachtung, honoriert, die Behandlung des Patienten geht zu Lasten der Krankenversiche-
rung.

Die Honorarvereinbarung zwischen Arzt und Auftraggeber muss schriftlich erfolgen. Die vom
Arzt zu erbringenden Leistungen muissen beschrieben werden (z. B. Dokumentation der Be-
funde).

Die Vergutung darf nur in Geld bestehen und muss zu der erbrachten Leistung in einem an-
gemessen Verhaltnis stehen. Bei der Beurteilung der Angemessenheit kann unter anderem
die Gebuhrenordnung fiir Arzte einen Anhaltspunkt bieten. Dabei kdnnen auch angemesse-
ne Stundenséatze vereinbart werden, um den Zeitaufwand zu bertcksichtigen.

Die Vergltung ist allerdings so zu bemessen, dass dadurch kein Anreiz zur Verordnung ei-
nes Arzneimittels entsteht (siehe auch § 19 des FS Arzneimittelindustrie-Kodex (18)).
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3 Durchfihrung

Wie bei der klinischen Prifung hangt auch bei der AWB die Aussagekraft wesentlich von der
sorgféltigen Durchfiihrung ab. Verschiedene Gesichtspunkte sind dabei zu beachten (19, 20,
21).

3.1 Gesprach mit dem Auftraggeber

Beobachtungsplan und Beobachtungsbogen sollten dem Arzt bereits vor dem Gesprach mit
dem Auftraggeber Ubermittelt werden, damit der Arzt die Méglichkeit hat, sich Uber die Ziele
und Anforderungen der AWB zu informieren. Beim Gesprach sollte es dem Arzt mdglich
sein, evtl. noch Korrekturen vorzunehmen.

Der Arzt muss Uber die AWB so gut informiert sein, dass er sie korrekt und vollstandig durch-
fuhren kann.

3.2 Ethische Beratung

Im Gegensatz zur klinischen Priifung ist bei der AWB das Votum einer Ethikkommission
meist nicht erforderlich. Der teilnehmende Arzt kann jedoch auch hier bei aufkommenden
Fragen eine Ethikkommission konsultieren. Die Notwendigkeit zu Konsultation kann sich
ergeben, wenn z. B. die wissenschatftliche Zielsetzung zweifelhaft ist oder wenn weitreichen-
de personenbezogene Daten gesammelt und weitergegeben werden, die den Datenschutz,
Schutz des Patienten und die Haftung des Arztes betreffen kdnnen.

Eine Beratung der Ethikkommission kann auch in den Fallen wegweisend sein, in denen die
Frage der bestimmungsgemafen Anwendung zu erdrtern ist. Die Ethikkommission wird da-
rauf hinweisen, dass Arzneimittel nur bestimmungsgemal eingesetzt werden dirfen und ein
nicht bestimmungsgemaRer Einsatz nicht der Zielsetzung einer AWB entspricht.

3.3 Patientenrekrutierung

Um eine mdoglichst gute Reprasentativitat des Krankengutes zu erreichen, sollten systema-
tisch, z. B. nach der Patientenkartei Patienten aufgenommen werden, die entsprechend der
Indikation bereits auf das zu beobachtende Arzneimittel eingestellt sind oder bei vorliegender
Indikation unabhangig von der AWB auf das zu beobachtende Arzneimittel eingestellt wer-
den mussen. Es sollte versucht werden, mdglichst alle geeigneten Patienten in die AWB auf-
zunehmen.
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3.4 Fachinformation

Der Arzt sollte sich vor der Teilnahme an einer AWB sehr intensiv mit dem Arzneimittel be-

schaftigen. Dazu muss ihm als wichtigste Informationsquelle die Fachinformation vorliegen.

Die Fachinformation unterrichtet ihn Uber:

- den Wirkstoff

- den Verschreibungsstatus

- die Zusammensetzung des Arzneimittels

- die Stoff- oder Indikationsgruppe

- arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge, sowie sonstige Bestandteile
(Hilfsstoffe)

- die Anwendungsgebiete

- Gegenanzeigen

- Nebenwirkungen

- Wechselwirkungen mit anderen Mitteln

- Warnhinweise

- wichtige Inkompatibilitaten

- Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben

- Art und Dauer der Anwendung

- NotfallmaRnahmen

- Symptome und Gegenmittel

- pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

- Pharmakokinetik und Bioverfligbarkeit

- sonstige Hinweise (z. B. notwendige Laborkontrollen)

- Dauer der Haltbarkeit

- besondere Lager- und Aufbewahrungshinweise

- Darreichungsformen und PackungsgrofRen

- sowie Namen und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers

Der Arzt sollte an einer AWB nur teilnehmen, wenn sich alle Details der Fachinformation in
Ubereinstimmung mit dem Beobachtungsplan und -bogen befinden.

Der Arzt sollte sich nicht an einer AWB beteiligen, in der z. B. die Indikation nicht zutrifft oder
Gegenanzeigen bzw. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln nicht beachtet werden oder die
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung nicht mit den Angaben der Fachinformation tber-

einstimmen.
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3.5 Verordnungsfahigkeit

Nach § 2 des SGB V haben Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den medizinischen Fort-
schritt zu berlcksichtigen. Dies trifft natirlich auch fir die AWB zu.

Nach 8 12 SGB V mussen Leistungen ausreichend, zweckmaf3ig und wirtschaftlich sein, sie
durfen das MaRR des Notwendigen nicht Uberschreiten.

Bei einer AWB mit einem zugelassenen Arzneimittel und zugelassener Indikation werden die
Kosten des Arznei mittel s u-uddDégnestikhal3ipahmeavoe ni Be h a
der zustandigen Krankenkasse Ubernommen.

3.6 Aufklarung des Patienten

Bei der AWB soll die Behandlung des Patienten der guten arztlichen (Routine)-Praxis ent-
sprechen und damit auch das Ubliche Aufklarungsgesprach tber die Krankheit und die Mog-
lichkeiten der Behandlung stattfinden.

Wenn jedoch bei der Durchfiihrung einer AWB personenbezogene Daten weitergegeben
werden, sind die Patienten hiertiber in einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach zu informie-
ren. Die Einwilligung zu einer Weitergabe ist vorher einzuholen (siehe auch Punkt 13).

In der Regel werden die Daten nach einer Pseudonymisierung weitergegeben, d. h. die Pati-
enten sind fur den Auftraggeber der AWB nicht zu identifizieren. Eine Patientenidentifizie-
rungsliste liegt beim Arzt vor. Bei vollstandiger Anonymisierung werden keine reidentifizier-
baren Daten Ubermittelt und Patienten missen nicht tber die Durchfiihrung einer AWB in-
formiert werden.
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3.7 Anzeigepflicht
Rechtliche Grundlage

Nach dem 12. und 14. AMG-Anderungsgesetz sind pharmazeutische Unternehmer gemaf
8 67 Abs. 6 AMG verpflichtet, die Durchfiihrung von AWB der Kassenarztlichen Bundesver-
einigung, dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und der zustandigen Bundesober-
behdrde unverziglich anzuzeigen. Dabei sind Ort, Zeit und Ziel der AWB anzugeben sowie
beteiligte Arzte namentlich zu nennen. Weitere Angaben betreffen das Honorar pro doku-
mentierten Patient sowie ein Mustervertrag. Die Anzeige sollte natirlich auch den Prapara-
tenamen, die Zulassungs- oder Registriernummer sowie den Beginn und das voraussichtli-
che Ende der AWB enthalten.

Was muss gemeldet werden?*

- Neuanzeige* oder Anderung/Erweiterung* (Anzeigedatum)

- Anzeiger (Anbieternummer IFA, E-Mail*)

- Ort der AWB

- Préaparat (Name*, Wirkstoff, Dosisstarke)

- Zeitraum der AWB (Beginn*, Ende*)

- Ziel der AWB*

- teilnehmende Arzte* (Name und Praxisanschrift, fakultativ Arztnummer)
- Honorar pro dokumentiertem Fall

- Mustervertrag.

Die Meldepflicht gegentber dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen wird erfullt durch
die Anzeige gegeniiber dem BKK-Bundesverband. Die Nachmeldung von Arzten kann mo-
natsweise erfolgen.

Was kann gemeldet werden?

Neben den obligatorischen Angaben sind weitere Informationen lber einzelne AWB in Form
von Studienplénen und/oder Erfassungsformularen erwiinscht. Diese kdnnen auf dem Post-
weg gemeldet werden.

3.8 Gefahrdungshaftung

Die Gefahrdungshaftung im Rahmen des Abesti mmung
Anwendung nach Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (entsprechend der Fachin-
formation), nach praktiziertem Gebrauch und naheliegendem Fehlgebrauch.

Jeder Einsatz von Arzneimitteln au3erhalb des bestimmungsgemafien Gebrauchs unterliegt
der individuellen Arzthaftung und erfordert vom Arzt eine erhdhte Sorgfaltspflicht bei der An-
wendung und Verlaufskontrolle, eine erweiterte Dokumentationspflicht und die unaufgefor-
derte und umfassende, fur den Patienten verstandliche Aufklarung tiber Nutzen und Risiken
der Therapie.

“ Die mit einemAsteriskert gekennzeichneten Angaben sind obligatorisch. Die teilnehmenden Arzte bei-Neua
zeigen sind namentlich zu nennen und unverziiglich zu melden, bei AndéEmgsiterungsanzeigen Meldung

in Form von monatlichepdates mit Namenslisten der teilnehmenden Arzte jeweils zum 30. des awg-den B
ginn der AWB folgenden Monats (siehe auch Merkblatt der K&2)).
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3.9 Datenerhebung

Um die Daten von einer grof3en und reprasentativen Patientenanzahl zu erhalten, sollte die
Datenerhebung mdglichst einfach erfolgen kdnnen.

Auf Vollstandigkeit und korrekte Eintragung in den Beobachtungsbégen ist besonderer Wert
zu legen.

Es empfiehlt sich, die Daten sofort nach der Erhebung einzutragen.

Nach Beendigung der Datenerfassung sollten Konsistenz- und Plausibilitatsprifungen erfol-
gen. Zur Verbesserung der Qualitat der AWBs kénnen Monitorbesuche beitragen.

Korrekturen sollten GCP-gerecht vorgenommen werden, d. h. die Anderungen miissen noch
erkennbar und mit Datum und Unterschriftskiirzel versehen sein.
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3.10 Erfassung von Nebenwirkungen (23)

AWB ermoglichen die Erkennung von unerwiinschten Ereignissen, wie sie bei einer Behand-
lung in der arztlichen Praxis auftreten.

Die in AWB erfassten Nebenwirkungen kénnen klinisch von gréf3erer Bedeutung sein als
solche, die im Rahmen der vorangegangenen klinischen Prifung erfasst wurden. Dies ist
dadurch bedingt, dass sie unter den Bedingungen der ublichen arztlichen Versorgung beo-
bachtet wurden und nicht in einer quasi-experimentellen Situation. In AWB mit groRerer Fall-
zahl an Patienten als in der klinischen Prufung eingeschlossen - bislang eher die Ausnahme
bei AWBSs - besteht aufgrund der gro3eren Anzahl an Patienten eine hohere Chance seltene
UAWSs zu erfassen. Aufgrund des Untersuchungsansatzes kénnen auch Aussagen uber die
Haufigkeit des Auftretens einer UAW/Nebenwirkung gemacht werden.

Bei den Ereignissen sind folgende Klassifizierungen zu unterscheiden (24):

- Unerwiinschte Ereignisse
- Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Unter unerwiinschten Ereignissen versteht man jedwede unerwiinschte Begleiterschei-
nung, die einer in eine klinische Prifung einbezogenen Person widerfahrt, ohne Beurteilung
des Zusammenhangs mit dem Arzneimittel. Dies kann in jeder beobachteten Befindlichkeits-
stérung, subjektiven und objektiven Krankheitssymptomen einschlie3lich Laborwertverande-
rungen, interkurrenten Krankheiten oder Unfallen bestehen (Bekanntmachung zur Anzeige
von Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln und Arzneimittelmissbrauch
nach § 29 Abs.1 2005).

Bei unerwiinschten Arzneimittelwirkungen geht man davon aus, dass ein Kausalzusam-
menhang zwischen dem Ereignis und dem Arzneimittel besteht. Sie stellen unerwiinschte
Ereignisse dar, die beim bestimmungsgemafen Gebrauch eines Arzneimittels auftreten.

Bei den unerwiinschten Ereignissen und Arzneimittelwirkungen werden noch folgende Un-
terscheidungen getroffen:

- nicht schwerwiegend / schwerwiegend
- unerwartet / erwartet

Als schwerwiegend werden Ereignisse oder Arzneimittelwirkungen bezeichnet, die todlich
oder lebensbedrohend sind, eine stationare Behandlung erforderlich machen, zu bleibender
oder schwerwiegender Behinderung, Invaliditat, kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern
fuhren (8 4(13) AMG).

Unerwartet sind Arzneimittelwirkungen, wenn sie in der Fachinformation bzw. in der Zu-

sammenfassung der Produktmerkmale (Summary of Medicinal Product Characteristics i
SmPC) nicht aufgefiihrt sind.
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3.11 Meldepflicht der Nebenwirkungen

Auch fur die AWB gilt bzw. wie fur Spontanmeldungen eine Meldepflicht fir bekannt gewor-
dene schwerwiegende und unerwartete Nebenwirkungen (8§ 63b AMG).

Nebenwirkungen sind Arzneimittelwirkungen, die auRerhalb der Indikation zur Verordnung
auftreten. Nebenwirkungen konnen im Einzelfall erwiinscht sein, z. B. sedierende Wirkung
eines trizyklischen Antidepressivums, oder auch unerwiinschte Wirkungen darstellen.

Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen mussen durch den pharmazeutischen
Unternehmer spatestens innerhalb von 15 Tagen an die zustédndige Bundesoberbehdrde
gemeldet werden und sollten auch an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
(AkdA) berichtet werden.

Damit der pharmazeutische Unternehmer seiner Meldepflicht nachkommen kann, sollte der
Arzt Nebenwirkungen, besonders in schwerwiegenden Féllen, auch umgehend dem Sponsor
melden. Schwere und unerwartete unerwiinschte Ereignisse (SUSAR) sind sofort dem
Sponsor mitzuteilen.

Nach § 6 der Musterberufsordnung fur Arzte, deren Bestimmungen in die giiltigen Berufs-
ordnungen der Lander einfliel3en, ist der Arzt verpflichtet, die ihm aus seiner Verordnungsta-
tigkeit bekannt werdenden unerwiinschten Arzneimittelwirkungen der Arzneimittelkommissi-
on der deutschen Arzteschaft (AkdA) mitzuteilen.

Meldeformulare lassen sich elektronisch beim BfArM und der AkdA abrufen®.

Fur Impfreaktionen gibt es seit dem Inkrafttreten des Infektionsschutzgesetzes zusatzlich die
gesetzliche Verpflichtung, den Verdacht einer Uber das Ubliche Ausmal einer Impfreaktion
hinausgehenden gesundheitlichen Schadigung namentlich an das zustandige Gesundheits-
amt zu melden (IfSG § 6 Abs. 1 Nr. 3).

3.12 Erfassung von Daten zur Wirksamkeit

Bei der Erfassung von Daten zur Wirksamkeit muss man davon ausgehen, dass die Wirk-
samkeit bereits durch klinische Prifungen nachgewiesen wurde. Bei den AWB kann es somit
nur darum gehen, ob sich die Wirksamkeit auch unter den Bedingungen der Praxis zeigt.

Da das Patientenkollektiv in der Praxis wesentlich weniger homogen als in einer klinischen
Prifung ist, haufiger Patienten Arzneimittel nicht einnehmen, Interaktionen mit anderen Arz-
neimitteln eher eintreten kdnnen und Diagnosen evtl. weniger exakt gestellt werden kénnen,
durfte sich die Wirksamkeit des Arzneimittels in einer AWB weniger deutlich darstellen. Da-
mit aber Vergleichsmdoglichkeiten mit den Ergebnissen klinischer Priifungen bestehen, soll-
ten mit den in klinischen Prifungen vergleichbare Endpunkte sorgfaltig definiert und erfasst
werden. Unabhangig davon kdnnen aber auch spezifische Fragestellungen definiert werden
(z. B. Wirksamkeit bei alteren Patienten).

5 www.bfarm.debzw. http://www.akdae.de/Arzneimittelsicherheit/UAWeldung/
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3.13 Anonymisierung/Pseudonymisierung

Personenbezogene Patientendaten dirfen ohne Einwilligung des Patienten aus Griinden der
arztlichen Schweigepflicht und des Datenschutzes nur anonymisiert oder pseudonymisiert
weitergegeben werden, wobei in der Regel eine Pseudonymisierung (Patientenidentifizie-
rungsliste) mit den Initialen und dem Geburtsdatum ausreicht. Die Patienten-
Identifizierungsliste verbleibt beim Arzt, so dass auch nach Abschluss der AWB fiir den Arzt
die Moglichkeit bestehen bleibt, bei Rickfragen oder aus Sicherheitsgriinden den Patienten
zu re-identifizieren und Einblick in die Unterlagen zu erhalten. Die Daten sollten mindestens
10 Jahre aufbewahrt werden.

3.14 Monitoring

Der personliche Besuch des Monitors im Verlauf der AWB kann dazu verhelfen, Fragen zu
stellen und Unklarheiten zu beseitigen.

Qualitatsverbessernd wirkt sich aus, wenn der Monitor die Beobachtungsbégen im beteilig-
ten Zentrum einsammelt und dabei eine Vollstandigkeits- und Plausibilitatskontrolle gemein-
sam mit dem Arzt vorgenommen wird.

Ein Einblick in die Krankenakte des Patienten durch den Monitor ist in der Regel nicht mog-

lich, es sei denn der Patient wurde gemaf3 Datenschutzgesetz dartiber aufgeklart und hat
seine schriftliche Einwilligung hierzu erteilt.
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4 Auswertung und Bericht

Die Qualitat der Auswertung der angefallenen Daten ist ein weiterer wichtiger Beitrag fur die
Aussagekraft einer AWB.

Da der Schwerpunkt der meisten AWB auf der Erfassung von Nebenwirkungen liegt, sollten
diese aufgelistet werden.

Bei der Berechnung von statistischen Kennzahlen sind z. B. Konfidenzintervalle sinnvoll, da
sie ein Mal fur die Streuung darstellen.

Zwischenauswertungen sind jederzeit wegen des explorativen Charakters der AWB ohne
Einschrankung der Aussagekraft moglich.

Die Haufigkeit von unerwiinschten Ereignissen kann mit der kumulativen Inzidenz geschéatzt
werden, die sich aus der Anzahl validierter und neu aufgetretener unerwiinschter Ereignisse,
bezogen auf die Anzahl behandelter Patienten ergibt. Die Inzidenzrate kann man aus der
Anzahl validierter und neu aufgetretener unerwiinschter Ereignisse in Relation zur kumulier-
ten Personenzahl aller behandelten Personen errechnen.

Durch den Vergleich von kumulativen Inzidenzen oder Inzidenzraten in speziellen Subgrup-
pen (z. B. Patienten mit einer bestimmten Ko-Medikation versus Patienten ohne diese Ko-
Medikation) kann explorativ untersucht werden, ob eine bestimmte Konstellation als mégli-
cher Risikofaktoren fiir das Auftreten einer UAW angesehen werden muss.
Subgruppenanalysen, z. B. differenziert nach Vorbehandlung oder Begleiterkrankung, sind
also maglich und erlauben somit weitere Einblicke, welche Patientengruppe ggf. besonders
durch Nebenwirkungen betroffen ist.

Zusammen mit der Wirksamkeit lasst sich durch die Erfassung der Nebenwirkungen bei den
AWB eine Abschéatzung zur Nutzen-Risiko-Bilanz erstellen, die sich jedoch wegen eines ge-
ringeren Ausmafes an Wirksamkeit und evtl. haufiger aufgetretenen Nebenwirkungen ab-
weichend von den Ergebnissen klinischer Prifungen darstellen kann.

Wa hrend man beim Nachweis der Wirksamkeim-t
satz folgt, was bedeutet, dass angenommen wird, man kénne durch Untersuchung groRRer
Patientenkollektive auch auf die Wirkung bei einzelnen Patienten schliel3en, ist es bei der
Erfassung von Nebenwirkungen notwendig, beim einzelnen Patienten sehr vollstandig alle
Bedingungen zu untersuchen, die zur Nebenwirkung gefuhrt haben, um daraus eine sichere
Kausalitdtsbewertung ableiten zu kbnnen. Dies entspricht eher einem Ansatz nach Bayes.

Auch ergibt sich durch die Anwendung des Propensity Score die Mdéglichkeit, die Wahr-
scheinlichkeit des Einflusses von Kovariablen auf das Ergebnis zu ermitteln.

Ergibt sich in einer AWB beim Vergleich von Subgruppen trotz fehlender Randomisierung

eine weitgehende Identitat der Basiswerte und -charakteristika, nahert sich die Aussagekraft
der AWB einer randomisierten klinischen Studie. Als ein wesentlicher Unterschied ist jedoch
die Tatsache zu benennen, dass in der AWB eine Uberpriifung der fir mdgliche bislang un-
bekannte Einflussgroéf3en in den Subgruppen qua definitionem nicht erfolgen kann, wahrend
zumindest in der Theorie das Verfahren der Randomisierung zu einer Gleichverteilung fuhrt.

Der Vergleich von Beobachtungsstudien mit randomisierten klinischen Studien erbrachte in
Metaanalysen sowohl nach dem Fixed- als auch Random-effect-Modell eine gute Uberein-

stimmung bez¢gglich der ARichtungi des Therapieef

Ausmald des Therapieeffektes bestanden (25). Dieses Ergebnis kdnnte man vielleicht in ge-
wissem Sinn auch auf AWBs Ubertragen.
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Uber jede AWB sollte ein Abschlussbericht erstellt werden, der sowohl die medizinischen
und statistischen Daten als auch eine Bewertung der Ergebnisse aus medizinischer und
biometrischer Sicht beinhaltet.

Eine Publikation der durchgefiuihrten AWB ist ethisch geboten und erforderlich.
Entsprechend dem Statement des International Committee of Medical Journal Editors vom
September 2004 sollten Publikationen nur angenommen werden, wenn eine Registrierung
vor Rekrutierung des ersten Patienten erfolgt ist. Dieses Verfahren sollte auch auf die AWBs
angewandt werden.
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5 Beispiele
5.1 Negatives Beispiel

Hintergrund:

Es handelt sich bei der zu beobachtenden Substanz um einen b;-kardioselektiven Betare-
zeptorenblocker, dessen blutdrucksenkende Wirkung hinreichend nachgewiesen wurde.
Durch die b;-Kardioselektivitat werden in erster Linie die b,-Rezeptoren blockiert, so dass
weniger Nebenwirkungen durch Blockade der b,-Rezeptoren auftreten kénnten.

Zielsetzung:

In dieser AWB soll bei der Behandlung der Hypertonie mit einem bestimmten, einen
b;-kardioselektiven Betarezeptorenblocker enthaltenden Fertigarzneimittel das Auftreten von
Nebenwirkungen untersucht werden.

Patienten:
Patienten, die mit b;-kardioselektiven Betarezeptorenblockern behandelt werden, sollen in
die AWB einbezogen werden.

Untersuchungszeitraum:
Beginn: 1. Juli 2006
Letzter Einschlusstermin: 21. Oktober 2006

Arzte:
Die AWB wird in den Praxen niedergelassener Arzte durchgefiihrt.

Durchfihrung:
Nebenwirkungen werden im Beobachtungsbogen dokumentiert.

Auswertung:
Samtliche eingegangenen Ergebnisse der Beobachtungsbdgen gehen in die Analyse ein.

Publikation:
Die Ergebnisse werden publiziert.
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Bewertung des Beispiels der AWB

Indikation:

Es sollten nur Patienten mit z. B. einer essentiellen Hypertonie untersucht werden, da bei
sekundarer Hypertonie sich die medikamentdse Behandlung anders auch hinsichtlich Ne-
benwirkungen auswirken kann. Eine Préazisierung ist erforderlich.

Reprasentativitat:

Um eine ausreichende Reprasentativitat zu erhalten, sollen alle Patienten der Praxis, fir die
die Indikation zur Behandlung der essentiellen Hypertonie mit einem b;-kardioselektiven Be-
tarezeptorenblocker besteht und die behandelt werden kénnen (d. h. es besteht keine Kont-
raindikation), in die AWB einbezogen werden.

Einschlusskriterien:
Bei den Einschlusskriterien sind Patienten zu definieren, bei denen die Indikation zur Be-
handlung der Hypertonie besteht.

Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien (Nicht-Einschlusskriterien) sollten im Einzelnen aufgefiihrt werden, da
nur bei Patienten ohne Gegenanzeigen und Anwendungsbeschrénkungen die bei dem
Krankheitshild auftretenden Nebenwirkungen aussagekraftig sind.

Dauer der Beobachtung:
Sie sollte angegeben sein und ausreichend, um damit auch evitl. jahreszeitliche Schwankun-
gen zu erfassen.

Arzte:

Die Fachrichtung der niedergelassenen Arzte sollte angegeben werden, damit davon ausge-
gangen werden kann, dass die Erfassung der Nebenwirkungen nach ahnlichem Vorgehen
erfolgt (z. B. keine spezifische Uberprifung einzelner Parameter).

Untersuchungsmethoden:

Die Erfassung der Nebenwirkungen sollte beschrieben werden, da sich deutliche Unter-
schiede in der Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen ergeben, wenn sie spontan angege-
ben oder systematisch abgefragt werden.

Dosierung und Dosierungsschema:
Dosierung und Dosierungsschema sind exakt anzugeben, um zu ermitteln, ob die Nebenwir-
kungen bei bestimmungsgeméaiem Gebrauch aufgetreten sind.

Durchfihrung:

Es sollte vermerkt werden, dass beim Arztbesuch nur die routinemafig tblichen Untersu-
chungen durchgefiihrt werden dirfen, die teilnehmenden Arzte vom zustandigen Mitarbeiter
des Sponsors, der auch die ausgefilliten Beobachtungsbdgen einsammelt, Gber die Modali-
taten informiert werden; auf3erdem, dass schwerwiegende Nebenwirkungen (lebensbedroh-
lich, todlich, Arbeitsunfahigkeit, Behinderung, stationare Behandlung, Verlangerung eines
stationdren Aufenthaltes) umgehend innerhalb von 24 Stunden an den Sponsor gemeldet
werden.

Auswertung:

Unter dem Punkt Auswertung sollte vermerkt sein, dass die Daten mittels deskriptiver Analy-
sen ausgewertet werden, es sollte genau angegeben werden, wie die Daten ausgewertet
werden (z. B. Punktschétzer, Streuparameter, Variationsbreite, Konfidenzintervalle) und dass
ggf. auch eine Auswertung der Subgruppen erfolgt.
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Publikation:

Jeder Teilnehmer wird Uber die erhobenen Ergebnisse informiert. Die Ergebnisse sollten nur
in gegenseitigem Einverstandnis der teilnehmenden Arzte publiziert werden; die Autorschaft
muss vorab geklart werden. Ein Verbot des pharmazeutischen Unternehmers, die Ergebnis-
se zu publizieren, darf nicht méglich sein.
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5.2 Positives Beispiel

Hintergrund:

Es handelt sich bei der zu beobachtenden Substanz um einen b;-kardioselektiven Betare-
zeptorenblocker, dessen blutdrucksenkende Wirkung hinreichend nachgewiesen wurde.
Durch die b;-Kardioselektivitat werden in erster Linie die b;-Rezeptoren blockiert, so dass
weniger Nebenwirkungen durch Blockade der b,-Rezeptoren auftreten kénnten.

Zielsetzung:

In dieser AWB soll bei der Behandlung der essentiellen Hypertonie mit einem bestimmten
Fertigarzneimittel, das einen b,-kardioselektiven Betarezeptorenblocker enthélt, das Auftre-
ten von Nebenwirkungen untersucht werden.

Patienten:

Alle Patienten, die sich in der Praxis vorstellen und bei denen wegen einer essentiellen Hy-
pertonie die Indikation zur Behandlung mit 13;-kardioselektiven Betarezeptorenblockern ge-
stellt wird, sollen in die AWB einbezogen werden.

Nicht einbezogen werden Patienten mit einer Herzinsuffizienz NYHA IIl und IV, AV-Block II.
und lll. Grades, SA-Block, Sinusknotensyndrom, kardiogenem Schock, Bradykardie < 50
Schlage/Minute, ausgepragter Hypotonie, obstruktiven Bronchialerkrankungen, Asthma
bronchiale, Spatstadien peripherer Durchblutungsstérungen, metabolischer Azidose und i.v.-
Applikation von Verapamil und Diltiazem.

Patienten mit Diabetes mellitus und stark schwankenden Blutzuckerwerten, strengem Fas-
ten, schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen in der Anamnese, bei Desensibilisierungsthe-
rapie, mit Phdochromozytom ohne Behandlung mit Alpharezeptorenblockern und Psoriasis in
der Eigen- oder Fremdanamnese sollten in die AWB nicht aufgenommen werden, ebenso
wenig Schwangere und Stillende, da bei ihnen eine relative Kontraindikation fir die Behand-
lung mit einem Betarezeptorenblocker besteht.

Untersuchungszeitraum:
Beginn: 1. Juli 2006
Letzter Einschlusstermin: 31. Oktober 2007

Dauer der Beobachtung:
Die Dauer von einem ganzen Kalenderjahr wurde gewahlt, um evtl. erst nach langerer Be-
handlung auftretende UAWSs sowie mdgliche jahreszeitliche Schwankungen zu erfassen.

Arzte:
Die AWB wird in den Praxen von 100 niedergelassenen Allgemeinarzten, Internisten und
Kardiologen durchgefihrt.

Untersuchungsmethoden:
Die Erhebung von Nebenwirkungen erfolgt murch al
den seit dem letzten Besuch etwas geéndert? i

Dosierung und Dosierungsschema:

Die Dosierung und das Dosierungsschema werden nach den Angaben der Fach- und Ge-
brauchsinformation durchgefuhrt.
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Durchfihrung:

Entsprechend den gesetzlichen Regularien beschrankt sich eine AWB auf die Dokumentati-
on von Risiken und von Daten zur Wirksamkeit, d. h. bei diesem Beispiel einer AWB auf die
Erfassung der Nebenwirkungen.

Durchgefiihrt werden die beim Arztbesuch routinemé&Rig tblichen Untersuchungen. Die teil-
nehmenden Arzte der AWB werden vom zustandigen Mitarbeiter des Sponsors, der auch die
ausgeflllten Beobachtungsbogen einsammelt, Gber die Modalitaten informiert.

Schwerwiegende Nebenwirkungen (lebensbedrohlich, todlich, Arbeitsunfahigkeit, Behinde-
rung, stationdre Behandlung, Verlangerung eines stationaren Aufenthalts) werden innerhalb
von 24 Stunden umgehend an den Sponsor gemeldet.

Auswertung:

Samtliche eingegangene Ergebnisse der Beobachtungsbtgen gehen in die Analyse ein. Es
erfolgt eine deskriptive statistische Analyse (Punktschatzer, Streuparameter, Variationspa-
rameter, Konfidenzintervalle) sowie die Auswertung von Subgruppen nach Alter (< 50 Jahre;
50 bis < 70 Jahre; 70 Jahre bis < 85 Jahre; 85 Jahre und alter).

Publikation:
Jeder Teilnehmer wird Uber die erhobenen Ergebnisse informiert.

Eine Publikation der Ergebnisse erfolgt in Form einer vertraglichen Vereinbarung durch Dr.
med. Jedermann, Oberhammer als Hauptautor im gegenseitigen Einverstandnis mit allen an
der Anwendungsbeobachtungsstudie teilnehmenden Arzten, wobei der Auftraggeber vorher
Gelegenheit hat, die Veroffentlichung zu kommentieren. Eine Ablehnung der Einreichung der
Publikation durch den Auftraggeber ist nicht moglich.
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6. Zusammenfassende Darstellung der AWB-Empfehlungen

6.1

6.2

6.3

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)/Paul-Ehrlich-
Institut (PEI)
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6.1. AkdA -Forderung an die Anwendungsbeobachtung

Insbesondere sollten folgende Punkte notwendige Voraussetzung sein:

1. Der in die Studie einbezogene Arzt sollte eingehend Uber
daswissenschaftliche Studienziel der Anwendungsbeobachtung informiert
werden.

2. Es sollte eine eingehende Erlauterung des Beobachtungsplans und
des Dokumentationsbogens erfolgen.

3. Es sollten eingehende Informationen Uber das Arzneimittel (eirfschlie
lich der Fachinformation), Gber die arzneimittedchtliche Zulassung,

Uber evtl. bestehende leistungsrechtliche Ausschliisse oder Emschra
kungen in der Verordnungéhigkeit zur Verfigung gestellt und publ

ziert werden.

4. Ein intensives Aufklarungsgespraasdirztes mit seinen Patienten
mul3 erfolgen.

5. Fur jede Anwendungsbeobachtung muf3 ein detaillierter AbsahkluRb
richt erstellt werden.

6. Die Ergebnisse sollten der Kassenarztlichen Bundesvereinigung ung- der z
standigen Bundesoberbehérde vorgelegt werbBender Publikation und der
Datenermittlung zugrundeliegenden Unterlagen sollten 10 Jahre aufbewahrt
werden.

7. Der Beobachtungsplan muf3 mit Nummer und Datum versehen seie; Frag
stellung und Verfahrensweise enthalten und die verantwortlichen Personen
benennen. Weiterhin missen das Zielkollektiv, die Zielkriterien, die Dauer
der Untersuchung und der Untersuchungszeitraume sowie die Kriterien fur
unerwinschte ArzneimittelwirkungdaAW), einschlie3lich Verdachtsfalle,
definiert sein. Eine biometrische Auswertung muf3 von vornherein festgelegt
werden.

8. Die Dokumentationsbégen missen paginiert und fortlaufend eumm
riert sein. Die Patientendaten werden anonymisiert (mit der Moglithkei
der Reldentifikation). Die Behandlung, die Untersuchungsmethoden, die
Dosis und Applikation von Arzneimitteln, ggf. der vorzeitige Therapiea
bruch sowie der Behandlungserfolg (einschlie3lich eventueller Nebenwi
kungen) mussen beschrieben werden.

9. Wiebei einer klinischen Studie muf3 dem teilnehmenden Arzt auch bei
der Anwendungsbeobachtung die Mdglichkeit gegeben werden, seine
Ethik-Kommission zu befragen, da diese ihm bei allen Fragen, die er im
Rahmen der Anwendungsbeobachtungen hat, als Ratgelfeeizeir

stehen kann. Dies muf3 ihm auch schon deshalb gestattet werden, weil
bei Anwendungsbeobachtungen weitreichende, personenbezagene D
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ten gesammelt und anonymisiert weitergegeben werden und haufig die
wissenschaftlichen Zielsetzungen nicht deutlich Zusdruck kommen.

10. Wie bereits erwahnt, haben Anwendungsbeobachtungen gwen b
sonderen Wert, um weitere Erkenntnisse, insbesondere im Bereich der
Arzneimittelsicherheit, zu gewinnen.

Nach §6 der auf dem 105. Deutschen Arztetag in Rostock veraleschied
ten neuen Fassung der ( Mus)eBerufsordnung fiir Arzte ist der Arzt
verpflichtet, ihm aus seiner Verordnungstatigkeit bekanntwerdende UAW
der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft mitzuteilen. Die
AkdA ist der Auffassung, daR die bei Anweggdreobachtungen auf
tenden Nebenwirkungen in jedem Falle der AkdA ebenfalls zur Kenntnis
gegeben werden sollten, da es stalvie oben beschriebenbei einer
Anwendungsbeobachtung um den routineméalRigen Einsatz eines Arzne
mittels handelt, auf den $i&6 der MusteBerufsordnung bezieht.

APoints to Consideridi zu Anwend
Empfehlungen des Bundesverbands der Pharmazeutischen
Industrie zur Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen
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,Loints to Consider” zu
Anwendungsbeobachtungen

Empfehlungen des Bundesverbands der Pharmazeutischen Industrie zur Durchfithrung

von Anwendungsbeobachtungen

Prof. Dr. Barbara Sickmiiller und Dr. Simone Breitkopf*)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI), Berlin

Zur Planung, Durchfithrung, aber auch Publikation
von Anwendungsbeobachtungen gibt es umfang-
reiche Empfehlungen und Publikationen, dennoch
besteht immer noch ein erheblicher Diskussions-
bedarf, gerade vor dem Hintergrund der héiufigen
Kritik an diesem wichtigen Instrument in der Arz-
neimittelforschung.

Wiihrend die Akzeptanz von Anwendungsbeob-
achtungen (AWBs) in Deutschland immer noch
problematisch ist, spielen sie auf européaischer
Ebene bereits eine zunehmend wichtige Rolle. Die
neuere europdische Gesetzgebung fokussiert ver-
stirkt auf die Arzneimittelsicherheit nach der Zu-
lassung, wodurch gerade AWBs, mit denen Er-
kenntnisse bei der Anwendung zugelassener
Arzneimittel unter Alltagsbedingungen gesammelt
werden, das geeignete Instrumentarium darstellen.
Auch die deutsche Gesetzgebung wird dies in der
zu erwartenden 15. AMG-Novelle aufgreifen und
vor allem das Anforderungsprofil an die Anmel-
dung von AWBs verdndern.

*) An diesem Beitrag haben mitgewirkt:

Ulrich Beyer (Medac GmblI),

Gunter Bienert (AKG e. V.),

Kai Christian Bleicken (AKG e.V.),

Anja Braschof8 (PASCOE pharmazeutische Priaparate Gmbl),
Simone Breitkopf (BPI e. V.),

Alexandra Buhl-Weller (WALA Heilmittel GmbH),

Claus Burgardt (Anwaltskanzlei Striter),

Markus Finn (Dierks & Bohle Rechtsanwiilte),

Die BPI-Arbeitsgruppe Anwendungsbeobachtun-
gen hat die wichtigsten ,Points to Consider zu
Anwendungsbeobachtungen” zusammengestellt,
um vor allem denjenigen, die in der Pharma-In-
dustrie titig sind und sich mit AWBs beschiiftigen,
eine Unterstiitzung fiir Planung, Durchfiihrung,
Datenmanagement, Auswertung und Publikation
zu geben und damit das Niveau von AWBs in
Deutschland anzuheben. Aber auch Arzte, die sich
mit AWBs beschiftigen, finden hier wichtige In-
formationen.

Unabhingig von sich dndernden nationalen und
europiischen Regularien, finden sich in den
»Points to Consider zu Anwendungsbeobachtun-
gen” wichtige Aspekte fiir das prinzipielle Vorge-
hen bei der Planung und Differenzierung, fiir die
allgemeine Methodik, die Anfilligkeit fiir Bias, aber
auch die spezifischen Vor- und Nachteile dieses
Instruments.

Franz Hessel (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH),

Peter Klopel (CONVENTIS AG),

Jiirgen Medding (Novo Nordisk Pharma GmbH),

Rudolf Schosser (medcon GmbH),

Barbara Sickmiiller (BPI e. V.),

Elke von Kleist (B. Braun Melsungen AG),

RA Herbert Wartensleben (Anwaltskanzlei Wartensleben),
Michael Weidner (Dr. Schmidt-Felzmann & Kozianka)
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Anwendungsbeobachtungen (AWBs)
gehoren entsprechend dem deut-
schen Arzneimittelgesetz (AMG) zu
den nicht-interventionellen Priifun-
gen (non-interventional studies,
NIS). Sie sind ein unverzichtbares In-
strument zur systematischen Erfas-
sung von Daten bei der Anwendung
zugelassener oder registrierter Arz-
neimittel. Trotz der bisher eher hete-
rogenen Qualitdt der AWBs und des
héufigen Vorwurfs, dass AWBs nicht
wissenschaftlich seien, sind sie aus
guten Griinden seit langem im medi-
zinischen Alltag etabliert. Sie stellen
eine Ergidnzung zu Interventionsstu-
dien, insbesondere randomisierten
kontrollierten  klinischen Studien
dar und dienen dem Erkenntnisge-
winn bei der Beobachtung und Beur-
teilung von Arzneimitteln bei deren
Einsatz unter Routinebedingungen.
Der Vorteil von AWBs gegeniiber kli-
nischen Studien, in denen eine be-
grenzte Anzahl von selektierten Pa-
tienten nach einem vorgegebenen
Behandlungsregime unter standardi-
sierten Bedingungen behandelt wird,
besteht darin, dass bei einer AWB
eine grofie Zahl von Patienten beob-
achtet werden kann, wie sie téglich
in der é&rztlichen Praxis gesehen
wird. Im Rahmen einer AWB diirfen
keine Mafnahmen durchgefiihrt
werden, die nicht auch aufierhalb
der AWB erfolgt wiren. Besondere
Priifmuster werden nicht verwendet,
der Patient wird mit ,seinem” Medi-
kament (Handelsware) behandelt.
Auch wenn der Begriff ,Anwen-
dungsbeobachtung” recht treffend
ist, gibt es haufig Abgrenzungs-
schwierigkeiten zu anderen ,Stu-
diendesigns®, insbesondere zu epide-
miologischen Studien sowie zu
ebenfalls nach der Zulassung eines
Arzneimittels durchgefithrten klini-
schen Priifungen der Phase IV.

Zur Sicherstellung einer hohen
Qualitat von Design, Durchfithrung
und wissenschaftlichem Inhalt soll-
ten folgende Empfehlungen und Re-
gelwerke Beriicksichtigung finden:
¢ Gemeinsamen Empfehlungen des

Bundesinstituts fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte (BfArM)

und des Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) zur Planung, Durchfithrung
und Auswertung von Anwen-
dungsbeobachtungen (Gemcinsa-
me Empfehlungen von BfArM und
PEI), welche derzeit im Entwurf
vom Mai 2007 vorliegen,
Empfehlungen der Verhaltensko-
dizes der Arzneimittelindustrie,
der Kodex des ,Arzneimittel und
Kooperation im Gesundheitswe-
sen e. V. (AKG) und des ,Freiwil-
lige Selbstkontrolle fiir die Arznei-
mittelindustrie e. V." (FSA) sowie
e international giiltige Standards
wie die Guidelines for Good Phar-
macoepidemiology Practices
(GPP) der ISPE (International So-
ciety for Pharmaceutical Enginee-
ring)”) und das STROBE-State-
ment (STrengthening the
Reporting of OBservational stu-
dies in Epidemiology)®.

1. Begriff, rechtliche
Grundlagen

1.1 Das AMG enthélt nur wenige Re-
gelungen zur Durchfithrung von
AWBs. Der Begriff ,,Anwendungsbeob-
achtung® wird lediglich einmal in
§67 Abs.6 erwahnt, wonach der
pharmazeutische Unternehmer

~Untersuchungen, die dazu be-
stimmt sind, Erkenntnisse bei der
Anwendung zugelassener oder re-
gistrierter Arzneimittel zu sammeln,
den kassenirztlichen Bundesvereini-
gungen, dem Spitzenverband Bund
der Krankenkassen sowie der zu-
stindigen Bundesoberbehérde un-
verziiglich anzuzeigen hat. Dabei
sind Ort, Zeit und Ziel der Anwen-
dungsbeobachtung anzugeben sowie
die beteiligten Arzte namentlich zu
benennen.”

Nach dem Gesetz zur Starkung
des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-WSG, in
Kraft getreten am 01. 04. 2007) wur-

" Im Internet abrufbar unter http://www.ispe.
org/.

? Im Internet abrufbar unter http://www.stro-
be-statement.org).

de § 67 Abs. 6 AMG um folgende Sét-
ze erganzt:

.Entschidigungen, die an Arzte
fiir ihre Beteiligung an Untersuchun-
gen nach Satz 1 geleistet werden,
sind nach ihrer Art und Héhe so zu
bemessen, dass kein Anreiz fiir eine
bevorzugte  Verschreibung oder
Empfehlung bestimmter Arzneimit-
tel entsteht. Sofern beteiligte Arzte
Leistungen zu Lasten der gesetzli-
chen Krankenversicherung erbrin-
gen, sind bei Anzeigen nach Satz 1
auch die Art und die Hohe der an
sie geleisteten Entschiadigungen an-
zugeben sowie jeweils eine Ausferti-
gung der mit ihnen geschlossenen
Vertriage zu {ibermitteln; hiervon
sind Anzeigen gegeniiber den zu-
standigen Bundesoberbehorden aus-
genommen."

In §4 Abs. 23 Satz 2 AMG wird
klargestellt, dass nicht-interventio-
nelle Priifungen keine klinischen Stu-
dien sind.

Die Arzneimittelpriifrichtlinien®
ermoglichen es unter den Vorausset-
zungen des §22 Abs. 3 AMG (etwa,
wenn ein Wirkstoff seit mindestens
zehn Jahren verwendet und seine
Wirkungen und Nebenwirkungen be-
kannt sind), dass die Ergebnisse von
AWBs im Zulassungsverfahren als
sog. »anderes wissenschaftliches Er-
kenntnismaterial“ vorgelegt und be-
riicksichtigt werden kénnen®. Damit
lassen sich die Ergebnisse aus AWBs
bei der Nutzen-Risiko-Bewertung
(Benefit-Risk-Assessment) von Arz-
neimitteln einbeziehen.

Nach §28 Abs. 3a AMG kann die
zustidndige Bundesoberbehorde den
pharmazeutischen Unternehmer durch
Anordnung von Auflagen dazu ver-
pflichten, nach der Zulassung Er-
kenntnisse bei der Anwendung von
Arzneimitteln systematisch zu sam-
meln, zu dokumentieren und auszu-
werten. Ein mogliches Instrument
zur Erfiillung einer solchen Auflage
ist die AWB.

)

% §26 AMG.

2 Vgl. hierzu auch die ,Zweite Allgemeine
Verwaltungsvorschrift zur Anderung der All-
gemeinen Verwaltungsvorschrift zur Anwen-
dung der Arzneimittelprifrichtlinien®, 2004.
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1.2 Nicht-interventionelle Priifun-
gen fallen auch nicht unter die Richt-
linie 2001/20/EG, sondern unter die
iibliche Anwendung des Arzneimit-
tels, so dass die in der Richtlinie ent-
haltenen spezifischen Vorschriften
iiber die Anwendung der Guten Kli-
nischen Praxis (GCP) in der Durch-
fihrung von Kklinischen Priifungen
fiir nicht-interventionelle Priifungen
nicht gelten (Artikel 1 Abs. 1 Satz 2,
2 lit. ¢) der Richtlinie 2001/20/EG).

1.3 Priifungen, die speziell auf die
Sicherheit von Arzneimitteln nach
der Zulassung fokussiert sind (post-
authorisation safety study, PASS),
werden in Artikel 1 Abs. 15 der Richt-
linie 2001/83/EG in ihrer englischen
Fassung definiert als

“A pharmacoepidemiological stu-
dy or a clinical trial carried out in ac-
cordance with the terms of the mar-
keting authorisation, conducted with
the aim of identifying or quantifying
a safety hazard relating to an autho-
rised medicinal product”.

1.4 ,Volume 9 A of The Rules Govern-
ing Medicinal Products in the Euro-
pean Union“ enthélt Leitlinien zur
Durchfithrung von PASS, speziell
von nicht-interventionellen Priifun-
gen. Dabei wird im Volume 9A der
Begriff ,non-interventional® gleich-
gesetzt mit ,,observational®.

1.5 Nach der geltenden, hochstrich-
terlichen Rechtsprechung besteht fiir
den pharmazeutischen Unternehmer
wie auch den Hersteller von Arznei-
mitteln eine Produktbeobachtungs-
pflicht (,Verkehrssicherungspflicht";
vgl. §84 AMG, § 1 Produkthaftungs-
gesetz und § 823 BGB). Dies bedeutet
eine Pflicht zur Beobachtung der
Umstande der Anwendung, aber
auch der Anwender (Arzt und Pati-
ent) der Produkte. Zur Wahrneh-
mung dieser Produkt- und Verbrau-
cherverhaltensbeobachtungspflicht

sind insbesondere AWBs geeignet.

2. Grundsatz der
Nicht-Intervention

Wesentliches Kriterium einer AWB
ist, dass die Entscheidung des Arztes
zur Verordnung des Arzneimittels
getroffen werden muss, bevor ein Pa-
tient in die AWB aufgenommen wird.

Nicht-Intervention bedeutet, dass
die Therapieentscheidung, welches
Arzneimittel in welcher Dosierung
wie lange verabreicht wird, der arzt-
lichen Routine bzw. dem Stand der
medizinischen Wissenschaft ent-
sprechen und klar von der Entschei-
dung getrennt sein muss, einen Pa-
tienten in die AWB einzubeziehen.
Eine Zuteilung von Patienten zu be-
stimmten Behandlungsverfahren darf
im Beobachtungsplan nicht festge-
legt werden (d. h. keine Randomisie-
rung). Der Grundsatz der Nicht-In-
tervention bedeutet ebenfalls, dass
die AWB keine zusitzlichen, iiber
die drztliche Routine bzw. den Stand
der medizinischen Wissenschaft hi-
nausgehenden diagnostischen oder
therapeutischen Mafinahmen not-
wendig machen darf.

2.1 In §4 Abs. 23 Satz 3 AMG wird
eine ,nicht-interventionelle Priifung”
definiert als

~eine Untersuchung, in deren Rah-
men Erkenntnisse aus der Behand-
lung von Personen mit Arzneimitteln
gemdf$ den in der Zulassung fesigeleg-
ten Angaben fiir seine Anwendung
anhand epidemiologischer Methoden
analysiert werden; dabei folgt die
Behandlung einschliefllich der Diag-
nose und Uberwachung nicht einem
vorab festgelegten Priifplan, sondern
ausschliefSlich der drztlichen Praxis.”

2.2 Mit dieser Definition wurde
durch das 12. AMG-Anderungsgesetz
der entsprechende Begriff aus Arti-
kel 2 Abs.1 lit.c) der Richtlinie
2001/20/EG (der sich ebenfalls in
Volume 9A Eudralex wiederfindet)
nicht wortgetreu tibernommen. So
wird der Begriff ,Nicht-Interventio-
nelle Priifung” in der EG-Richtlinie
definiert als .eine Untersuchung, in
deren Rahmen die betreffenden Arz-

neimittel auf iibliche Weise unter
den in der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen genannten Bedin-
gungen verordnet werden. Die An-
wendung einer bestimmten Behand-
lungsstrategie auf den Patienten wird
nicht im Voraus in einem Priifplan
festgelegt, sie féllt unter die iibliche
Praxis, und die Entscheidung zur Ver-
ordnung des Arzneimittels ist klar
von der Entscheidung getrennt, einen
Patienten in eine Untersuchung ein-
zubeziehen. Auf die Patienten darf
kein zusdtzliches Diagnose- oder Uber-
wachungsverfahren Anwendung fin-
den, und zur Analyse der gesammel-
ten Daten werden epidemiologische
Methoden angewandt.”

Allerdings sind die Vorgaben aus
der EG-Richtlinie in die ,Gemeinsa-
me Empfehlungen von BfArM und
PEI" iibernommen worden.

2.3 Die AWB darf keine zusétzlichen
Belastungen des Patienten mit sich
bringen. Allerdings kann der Patient
zur Anwendung eines Arzneimittels
befragt werden und seine Erfahrun-
gen mit der Anwendung selbst doku-
mentieren.

In diesem Zusammenhang wird
die Definition der ,non-interventio-
nal study” in der Richtlinie 2001/20/
EG im Volume 9 A wie folgt erlautert
und erganzt:

“In this context it is considered
important to clarify that interviews,
questionnaires and blood samples
may be considered as normal clinical
practice.”

Demzufolge konnen Befragungen
des Patienten, das Ausfiillen von Fra-
gebdgen durch den Patienten sowie
Untersuchungen von Blutproben als
normale &rztliche Praxis angesehen
werden. Dennoch darf der Arzt
durch die AWB nicht in seiner Ent-
scheidung zu diagnostischen oder
therapeutischen Mafinahmen beein-
flusst werden.
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