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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft erklirt, an welchen
Postzulassungsstudien Arztinnen und Arzte teilnehmen sollten - und an
welchen nicht.

Haufig sind nach der Zulassung eines Arzneimittels noch viele Fragen offen, die fiir die
Gesamtbewertung des neuen Medikaments von grofer Bedeutung sind. Denn die klini-
schen Studien, auf denen die Zulassung beruht, werden in der Regel lber einen relativ
kurzen Zeitraum mit einer begrenzten Anzahl von nach strengen Ein- und Ausschluss-
kriterien ausgewihlten Patienten durchgefiihrt, die meist einem ,durchschnittlichen*
Patienten in der Praxis nicht entsprechen (1). Anhand dieser Studien uberprifen die
Arzneimittelbehérden im Zulassungsverfahren primér die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit eines Arzneimittels (2). Als Indikator fiir die Wirksamkeit sind dabei haufig nicht
validierte Surrogatendpunkte ausreichend fiir die Zulassung (3).

Daher fehlen nach der Zulassung oft Daten zu patientenrelevanten Endpunkten wie zur
Mortalitit oder gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ebenso wie ,Head-to-head“-
Vergleiche mit anderen Therapieoptionen. Auflerdem fehlen Daten zum Nutzen und
Schaden eines Arzneimittels bei lingerfristiger Anwendung und bei besonderen Patien-
tengruppen wie beispielsweise ilteren Patienten. Auch kénnen seltene Nebenwirkungen,
Wechselwirkungen oder andere Risiken im Zusammenhang mit der Arzneimittelanwen-
dung in den klinischen Studien vor der Zulassung tiblicherweise nicht erkannt werden (1).
Die Ergebnisse der Zulassungsstudien sind zudem hiufig nur eingeschrinkt auf
Patienten in Deutschland tibertragbar, denn es handelt sich oft um international und mul-
tizentrisch durchgefiihrte Studien, die grofle regionale Unterschiede bei den Studienteil-
nehmern und bei den Studienergebnissen aufweisen (4). Dariiber hinaus fehlt eine
Bestatigung der Studienergebnisse, auf denen die Zulassung beruht. Besonders bei
Arzneimitteln, die mit beschleunigter Zulassung auf den Markt gebracht wurden oder als
Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan Drug), besteht haufig nur eine schwache Evi-

denzbasis.

Sinnvolle Studienarten

Anwendungsbeobachtungen (AWB) kénnen die klinisch relevanten offenen Fragen nach
der Zulassung eines Arzneimittels nicht beantworten und werden haufig aus Marketing-
interessen durchgefithrt. Deshalb hat die Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft (AkdA) Kolleginnen und Kollegen von einer Teilnahme abgeraten (5). Es gibt
jedoch Studien nach der Zulassung, die die Arzneimittelkommission ausdriicklich unter-
stitzt. Dazu gehdren von den Arzneimittelbehérden angeordnete |, Post-Authorisation
Safety Studies“ (PASS) und , Post-Authorisation Efficacy Studies* (PAES) sowie die vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) angeordneten anwendungsbegleitenden Daten-

erhebungen.
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Tabelle 1: Studienarten und Datenquellen zur Erhebung von Daten nach der Zulassung (modifiziert nach (6))

Klinische Priifung Phase IV

Nichtinterventionelle Studie
(NIS)

Anwendungsbeobachtung
(AWB)

Post-Authorisation Safety
Study (PASS)

(Unbedenklichkeitspriifung)

Post-Authorisation Efficacy
Study (PAES)

Anwendungsbegleitende
Datenerhebung

Register

Elektronische Patienten-
akten und Abrechnungs-
daten von Krankenkassen
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Eine klinische Priifung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klini-
sche oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen, Nebenwirkungen festzu-
stellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich
von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel zu tiberzeugen (§ 4 Abs. 23 Satz 1 Arzneimittelgesetz
[AMG]; gilt nicht fiir nichtinterventio-nelle Studien). Bei einer klinischen Priifung der Phase IV werden die Arzneimittel
innerhalb der Zulassungsbedingungen eingesetzt; die Behandlung und die Diagnostik folgen einem vorab festgelegten
Priifplan. Genehmigungsverfahren gemiR §§ 40-42 b AMG und der Verordnung iiber die Anwendung der Guten Kli-
nischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Studien mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V)
erforderlich sowie eine Anzeige gemiR § 67 Abs. 1 AMG.

Eine nichtinterventionelle Studie ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von
Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden. Dabei folgt die Behandlung ein-
schlieRlich der Diagnose und der Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschlieRlich der
arztlichen Praxis gemaf den in der Zulassung festgelegten Angaben fuir das betreffende Arzneimittel (§ 4 Abs. 23 Satz
3 AMG). Eine NIS ist keine klinische Priifung und daher nicht genehmigungspflichtig, aber gemiR § 67 Abs. 6 AMG
gegentiber der zustidndigen Bundesoberbehérde, der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, dem GKV-Spitzenverband
und dem Verband der Privaten Krankenversicherung meldepflichtig.

Anwendungsbeobachtungen sind eine Untergruppe der nichtinterventionellen Studien im Sinne von § 4 Abs. 23 Satz 3
AMG. Bei Anwendungsbeobachtungen handelt es sich um Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei
der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln. Unter den Begriff der Anwendungsbeobach-
tungen fallen nichtinterventionelle Studien, in denen eine prospektive Datenerhebung erfolgt. Dabei werden die gesam-
melten Daten explizit zum Zweck der Durchfiihrung der Studie erhoben (Primardatenerhebung). Insofern wurden die
Daten nicht bereits aus einem anderen Grund dokumentiert. Register, die die Erfassung von Daten zur Erkrankung
zum Gegenstand haben, zum Beispiel Krebsregister, und fiir die nicht festgelegt wurde, dass weitgehend Personen mit
einer definierten medikamentdsen Therapie in das Register eingeschlossen werden sollen, fallen nicht unter den
Begriff einer AWB im Sinne des § 67 Abs. 6 AMG. Da nur solche Priifungen als Anwendungsbeobachtungen einzustu-
fen sind, in denen die Datensammlung vorausschauend zum Zwecke der Auswertung innerhalb einer solchen Priifung
erfolgt, fallen Sekundardatenanalysen, in denen Daten ohne direkten Bezug zum primiren Erhebungsanlass genutzt
werden, nicht unter den Begriff einer AWB (24). Da eine AWB als Untergruppe einer NIS keine klinische Priifung ist, ist
sie nicht genehmigungspflichtig, aber anzeigepflichtig gemiR § 67 Abs. 6 AMG.

PASS bezeichnet jede Priifung zu einem zugelassenen Arzneimittel, die durchgefiihrt wird, um ein Sicherheitsrisiko
zu ermitteln, zu beschreiben oder zu quantifizieren, das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestitigen oder die
Effizienz von Risikomanagement-Mafinahmen zu messen (§ 4 Abs. 34 AMG). PASS umfasst die nichtinterventionelle
Unbedenklichkeitsstudie nach der Zulassung (NISPASS) und die interventionelle klinische Priifung nach der Zulas-
sung. In aller Regel werden PASS im Risikomanagementplan des Arzneimittels als zusatzliche Pharmakovigilanzmaf-
nahme aufgefiihrt. Wenn eine PASS vom Zulassungsinhaber initiiert wird, dann besteht in Deutschland eine Anzeige-
pflicht nach § 63 f AMG. Unabhingige Unbedenklichkeitspriifungen, die ohne Beteiligung des Zulassungsinhabers
durchgefiihrt werden, sind vom Durchfiihrenden als AWB nach § 67 Abs. 6 AMG anzuzeigen. Beispiel: prospektive
Beobachtungsstudie zum Postinjektionssyndrom nach Olanzapin bei Patienten mit Schizophrenie (28).

PAES bezeichnet jede Priifung zu einem zugelassenen Arzneimittel, die durchgefiihrt wird, um wissenschaftliche
Unsicherheiten hinsichtlich der Wirksamkeit zum Zeitpunkt der Zulassung aufzukldren (im Sinne des § 28 Abs. 3 a

u. 3 b AMG). PAES umfasst sowohl nichtinterventionelle Wirksamkeitspriifungen nach der Zulassung (NIS-PAES) als
auch interventionelle klinische Wirksamkeitspriifungen nach der Zulassung. PAES sind meist keine NIS, sondern klini-
sche Priifungen der Phase IV mit Priifplan, Randomisierung mit oder ohne Verblindung und zusitzlichen Untersu-
chungen beziehungsweise Nachkontrollen. Somit bestehen eine Genehmigungspflicht sowie die Notwendigkeit fiir ein
Ethikvotum. Beispiel: placebokontrollierte Studie zur Wirksamkeit von Empagliflozin bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ Il hinsichtlich kardiovaskularer Endpunkte (EMPA-REG OUTCOME) (29).

Hier handelt es sich um Untersuchungen, die vom Gemeinsamen Bundesausschuss zum Zweck der Nutzenbewertung
gefordert werden kénnen: bei Arzneimitteln mit einer bedingten Zulassung, bei Arzneimitteln mit einer Zulassung
unter auflergewdhnlichen Umstinden und bei Arzneimitteln, die zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen
sind (§ 35 a, Abs. 3 b Sozialgesetzbuch V). Beispiel: Als erste anwendungsbegleitende Datenerhebung ist eine Auswer-
tung von Indikationsregistern zu Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) geplant.

In Registern kénnen Daten prospektiv, retrospektiv oder auch randomisiert erhoben werden. Bei entsprechender
Qualitdt kdnnen auch sie fiir die erweiterte Nutzenbewertung von Arzneimitteln geeignet sein. Beispiel: Auswertungen
von Krebsregisterdaten zum Risiko von nichtmelanozytirem Hautkrebs mit steigender kumulativer Dosis von Hydro-
chlorothiazid (30;31).

Patientendaten aus elektronischen Akten oder von Krankenkassenabrechnungen kénnen wichtige Daten nach der Zu-
lassung liefern. Problematisch ist allerdings, dass diese Daten nicht speziell fiir die offenen Fragen nach der Zulassung
eines Arzneimittels erhoben werden und hiufig qualitative Méngel aufweisen.
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Nach der Zulassung kann Evidenz zu den offenen Fragen mit verschiedenen Studienarten
und aus unterschiedlichen Datenquellen erhoben werden (siehe Tabelle 1). Die Wahl des
geeigneten Studiendesigns richtet sich nach der Fragestellung, aber auch beispielsweise
nach der Anzahl der betroffenen Patienten. Besonders relevant fir die Beantwortung der
offenen Fragen nach der Zulassung sind PASS und PAES, die von den regulatorischen
Behorden, vor allem der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA), im Rahmen
beschleunigter Zulassungsverfahren zunehmend hiaufig angeordnet oder freiwillig von
den pharmazeutischen Unternehmern (pU) durchgefiihrt werden, ebenso wie die neu ein-
gefiihrten anwendungsbegleitenden Datenerhebungen (6-11).

In einer PASS sollen Sicherheitsrisiken identifiziert, charakterisiert oder quantifiziert,
das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels bestitigt oder die Wirksamkeit von priventiven
Mafinahmen des Risikomanagements tberpriift werden (12). Eine PASS kann beispiels-
weise als Bedingung fur die Zulassung unter auflergewshnlichen Umsténden angeordnet
werden oder wenn nach der Zulassung Sicherheitsbedenken auftreten. Das Design ist ab-
hangig von der Fragestellung. PASS kénnen sowohl als interventionelle, klinische Studie
als auch als nichtinterventionelle Studie (NIS) durchgefiihrt werden. Méglich sind Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien sowie Studien zur Arzneimittelanwendung (,Drug Utilization
Studies"), aber auch systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen, Auswertungen

von Registern oder Erhebungen zum Follow-up von Studienpatienten.

Fragen zur Wirksamkeit

In einer PAES werden gezielt Fragen zur Wirksamkeit untersucht. Eine PAES kann bei-
spielsweise angeordnet werden, wenn die Zulassung auf Surrogatendpunkten beruht,
wenn Daten fur bestimmten Patientengruppen oder in der Langzeitanwendung fehlen
(13;14). Das Design einer PAES wird in Abhidngigkeit von der Fragestellung gewihlt (15).
Bevorzugt sollten randomisierte klinische Studien (RCT) durchgefiihrt werden. Bei be-
stimmten Arzneimitteln, zum Beispiel Impfstoffen, oder in bestimmten Situationen, bei-
spielsweise wenn Endpunkte sehr selten auftreten, kénnen auch nichtrandomisierte
Studien mit paralleler oder historischer Kontrolle gerechtfertigt sein.

Im Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung wurde festgelegt, dass
der G-BA bei Arzneimitteln mit einer bedingten Zulassung (,,conditional marketing aut-
horisation“), bei Arzneimitteln mit einer Zulassung unter auergewshnlichen Umstinden
(»approval under exceptional circumstances") und bei Arzneimitteln zur Behandlung sel-
tener Erkrankungen (Orphan Drugs) von den Herstellern anwendungsbegleitende Daten-
erhebungen fordern kann. Dabei kann es sich um unterschiedliche Studien handeln — RCT
sind allerdings ausdriicklich ausgenommen (9). Arzneimittel fir neuartige Therapien
(»Advanced Therapy Medicinal Products“, ATMP), wie zum Beispiel CAR-T-Zellen, wer-
den im Gesetz nicht explizit erwihnt, sind jedoch meist Orphan Drugs, sodass fiir diese
Arzneimittel deswegen anwendungsbegleitende Datenerhebungen angeordnet werden
kénnen.

Wenn der G-BA feststellt, dass eine anwendungsbegleitende Datenerhebung erforder-
lich ist, erstellt er oder das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) im Auftrag des G-BA einen Konzeptentwurf, in dem wesentliche Anfor-

derungen zur Art, Dauer und Umfang der Datenerhebung, die Forschungsfrage, patien-
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tenrelevante Endpunkte sowie Informationen zur Methodik und Auswertung der Daten-
erhebung enthalten sind. Der Konzeptentwurf wird anschlieend von den zustindigen
Bundesoberbehérden, dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und dem Paul-Ehrlich-Institut (PEl), den wissenschaftlich-medizinischen Fach-
gesellschaften, der AkdA und gegebenenfalls weiteren Fachleuten wie Registerbetreibern
schriftlich bewertet. Auch der pU hat die Méglichkeit, eine schriftliche Erklirung zum
Konzeptentwurf abzugeben. Danach legt der G-BA die konkreten Vorgaben zur Durch-
fuhrung der Datenerhebung fest, darunter auch die Zeitpunkte zur Uberpriifung der
Datenerhebung, die in regelmafliigen Abstinden, mindestens jedoch alle 18 Monate,
durch den G-BA erfolgt (10). Die anwendungsbegleitende Datenerhebung muss als klini-
sche Priifung dem Arzneimittelgesetz (AMG) geniigen: Sie muss von einer Ethikkommis-
sion zustimmend bewertet und von der zustandigen Bundesoberbehérde genehmigt wer-
den. Arzte, die an den Studien nicht teilnehmen kénnen oder wollen, kann der G-BA von

der Verordnung dieser Arzneimittel ausschliefen.

Indikationsregister verwendet

Das Gentherapeutikum Onasemnogen-Abeparvovec (Zolgensma®) ist das erste Arznei-
mittel, bei dem anwendungsbegleitende Daten erhoben und ausgewertet werden sollen.
Es wurde von der EMA zur Behandlung von Sauglingen und Kleinkindern mit spinaler
Muskelatrophie bedingt zugelassen. Im Unterschied zu Nusinersen (Spinraza®), dem bis-
her einzigen in dieser Indikation zugelassenen Arzneimittel, soll es in der Lage sein, die
Erkrankung zu heilen — und das mit einer einzigen Anwendung.

Auf der Basis eines IQWiG-Konzepts, das auch von der AkdA kommentiert wurde, hat
der G-BA die Anforderungen an die anwendungsbegleitende Datenerhebung definiert.
Vorgesehen ist, dass mithilfe von Indikationsregistern moglichst 500 Kinder mit prasymp-
tomatischer spinaler Muskelatrophie und mit spinaler Muskelatrophie Typ 1 und 2 in die
Datenerhebung eingeschlossen werden. Die Therapie mit Onasemnogen-Abeparvovec
wird dabei mit der Anwendung von Nusinersen verglichen. Ein besonderer Schwerpunkt
der Datenauswertung soll auf Todesfille, Krankheitsverliufe inklusive schwerer Komplika-
tionen und Nebenwirkungen gelegt werden. Uber den langfristigen Zusatznutzen von
Onasemnogen-Abeparvovec wird der G-BA spitestens ab Sommer 2027 beraten.

Eine anwendungsbegleitende Datenerhebung ist nicht mit einer Anwendungsbeobach-
tung gleichzusetzen. Bei einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung wird verglei-
chende Evidenz fur die Nutzenbewertung erhoben. Ziel ist es, eine valide Quantifizierung
des Zusatznutzens zu erreichen. Festgelegt werden auch gegebenenfalls notwendige
anwendungsbegleitende Interventionen, wie beispielsweise bestimmte diagnostische
Mafdnahmen. Bei einer AWB sollen dagegen Daten nur durch Beobachtung der Anwen-
dung erhoben werden. Laut AMG folgt die Behandlung einschlieflich der Diagnose und

Uberwachung nicht einem Priifplan, sondern ausschlieRlich der 4rztlichen Praxis.

Anforderungen einhalten
Zur Beantwortung der offenen Fragen nach der Zulassung kénnen abhingig von der
Fragestellung verschiedene Studienarten und Datenquellen sinnvoll sein. Durchgingig

missen dabei allerdings grundlegende Anforderungen an klinische Studien eingehalten
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werden. Dazu gehéren beispielsweise eine Formulierung der Fragestellung nach dem
PICO-Schema (PICO: Akronym aus Patienten, Intervention, Comparator, Outcome) und
ein vor Beginn der Datenerhebung finalisiertes Studienprotokoll mit einem préspezifizier-
ten Analyseplan (11).

Die AkdA empfiehlt ausdriicklich die Teilnahme an PAES/PASS, die von den Arznei-
mittelbehdrden angeordnet wurden. Aus Sicht der AkdA ist allerdings problematisch,
dass pU angeordnete Studien hiufig gar nicht durchfithren (16-18): Etwa die Hailfte der
angeordneten Studien wird nicht fristgerecht (19) und teils erst innerhalb von finf bis
sechs Jahren abgeschlossen (20). Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studien bestitigen
nur selten den anfangs propagierten Zusatznutzen der neuen Arzneimittel (21). Wenn pU
den Auflagen zur Durchfiihrung von Studien nicht nachkommen, wird das von Arznei-
mittelbehdrden bisher nicht ausreichend sanktioniert. Die AkdA empfiehlt daher auch, pU
gesetzlich zur Generierung von Daten nach der Zulassung zu verpflichten. Beispielsweise
kénnte die Anerkennung des Zusatznutzens durch den G-BA an die Erhebung weiterer
Daten gebunden und befristet werden.

Dagegen rét die AkdA von der Teilnahme an AWB ab, die nicht von Arzneimittelbehérden
oder G-BA angeordnet wurden, weil es sich oftmals um Marketingmafnahmen ohne wis-
senschaftlichen Anspruch handelt (5;22). Verschiedene Untersuchungen stellen den rein
beobachtenden Charakter von AWB infrage und deuten darauf hin, dass sie das Verord-
nungsverhalten von Arztinnen und Arzten verindern kénnen (5;23). Obwohl AWB vielfach
kritisiert wurden, findet sich der Begriff ungliicklicherweise in der Verfahrensordnung des
G-BA zur anwendungsbegleitenden Datenerhebung (9). Die AkdA empfiehlt, dass von
Arzneimittelbehérden oder dem G-BA angeordnete Studien eindeutig gekennzeichnet

werden, um die Entscheidung iber eine Teilnahme zu erleichtern.

Evidenzlage verbessern
Die AkdA empfiehlt ebenso ausdriicklich die Teilnahme an anwendungsbegleitenden Da-
tenerhebungen. Deren Einfithrung ist eine sinnvolle Entwicklung, die laut Gesetz jedoch
auf bedingt zugelassene Arzneimittel, Arzneimittel mit einer Zulassung unter auf3erge-
woéhnlichen Umstdnden und Orphan Drugs beschrénkt ist. Winschenswert wire, diese
Option auch fur andere Arzneimittel zu 6ffnen. Eine anwendungsbegleitende Datenerhe-
bung sollte nicht erst mit der Zulassung, sondern frihzeitig im Entwicklungsprozess
eines Arzneimittels geplant werden, um beispielsweise Register anzupassen. Manche
offenen Fragen nach der Zulassung kénnen auch nur durch RCT beantwortet werden. Es
ist daher unverstiandlich, warum diese fur die anwendungsbegleitende Datenerhebung
ausdriicklich ausgenommen werden (25). Die AkdA hat bereits 2018 in einer gemeinsa-
men Stellungnahme mit der Bundesirztekammer festgestellt, dass vor allem gut konzi-
pierte und durchgefiihrte RCT oder zumindest prospektive vergleichende Kohortenstu-
dien benétigt werden, um die Evidenzlage fiir diese Arzneimittel zu verbessern, die nicht
nur begonnen, sondern auch abgeschlossen und veréffentlicht werden (26).

Die AkdA fordert dariiber hinaus mehr Studien, die unabhéngig von pU durchgefiihrt
werden. PU haben oft kein Interesse an den offenen Fragen nach der Zulassung eines
Arzneimittels. Fiir unabhingige Forschung kénnte ein Fonds eingerichtet werden, der bei-

spielsweise durch Staat, Krankenversicherungen und pU finanziert wird. Alternativ oder
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zusitzlich kénnte ein Modell wie in Italien eingefiihrt werden: Dort missen pU finf 27 Italian Medicines Agency (AIFA): Inde-
pendent clinical research: https://www.
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