THEMEN DER ZEIT

Anwendungsbeobachtungen

Erkenntnisgewinn ist gering

Obwohl sie die relevanten Fragen nicht beantworten, die nach der Zulassung eines Arzneimittels
offenbleiber_), sind Anwendungsbeobachtungen weit verbreitet. Die Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft rat Arzten deshalb, an keinen Anwendungsbeobachtungen teilzunehmen.

harmazeutische Unternehmer
P beschreiben Anwendungsbe-

obachtungen (AWB) als ,,un-
verzichtbares Instrument fiir die
Arzneimittelforschung®, in denen
unter Alltagsbedingungen wichtige
Informationen zu einem Arzneimit-
tel gewonnen werden, zum Beispiel
zur Langzeitwirksamkeit und zu
noch nicht bekannten Nebenwirkun-
gen (1). Untersuchungen zeigen je-
doch, dass sich hinter AWB oftmals
MarketingmafBinahmen mit gerin-
gem wissenschaftlichen Anspruch
verbergen (2, 3).

AWRB sind eine Untergruppe der
nichtinterventionellen Studien im
Sinne von § 4 Abs. 23 Satz 3 Arznei-
mittelgesetz (AMG) (4). Im Unter-
schied zu interventionellen Studien
folgen Diagnose, Behandlung und
Uberwachung nicht einem vorab
festgelegten Priifplan, sondern aus-

schlieBlich der drztlichen Praxis. Die
Arzneimittel werden in den AWB
wie in der Fach- oder Gebrauchsin-
formation beschrieben angewendet.
Es diirfen keine {iber die Standard-
therapie hinaus gehenden zusitzli-
chen diagnostischen oder therapeuti-
schen Maflnahmen an den teilneh-
menden Patientinnen und Patienten
vorgenommen werden, sonst han-
delt es sich um eine genehmigungs-
pflichtige klinische Priifung. AWB
sind hingegen nicht genehmigungs-
pflichtig.

Patienten aufklaren

Wenn ein pharmazeutischer Un-
ternehmer eine AWB durchfiihrt,
muss er sie jedoch nach § 67 Abs. 6
AMG unverziiglich der zusténdi-
gen Bundesoberbehorde, also dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM), oder

dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), der
Kassenirztlichen Bundesvereini-
gung (KBV), dem Spitzenverband
Bund der Krankenkassen und dem
Verband der privaten Krankenver-
sicherung anzeigen. Nach den
Empfehlungen des BfArM und des
PEI sollten Patienten iiber die Teil-
nahme an einer AWB aufgeklart
werden (5). Die Teilnahme sollte
nur freiwillig und nach Einver-
stindnis der Patienten moglich
sein. Vor der Durchfithrung einer
AWB wird eine Beratung durch ei-
ne Ethikkommission empfohlen.
AWB sind abzugrenzen von
Post-Authorisation Safety Studies
(PASS) oder Post-Authorisation
Efficacy Studies (PAES), die von
den regulatorischen Behdrden, vor
allem der Europdischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA), meist im Zu-
sammenhang mit der Neuzulas-
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sung einer Substanz als nichtinter-
ventionelle oder interventionelle
Studien angeordnet oder freiwillig
von pharmazeutischen Unterneh-
men durchgefiihrt werden (6).

Die vorhandenen Daten weisen
darauf hin, dass eine erhebliche An-
zahl von AWB in Deutschland
durchgefiihrt wird (7). Angaben der
KBV zufolge wurden 2016 insge-
samt 98 AWB als abgeschlossen ge-
meldet, an denen 5231 Arztinnen
und Arzte und circa 30 742 Patien-
tinnen und Patienten teilnahmen.
Bei Befragungen von niedergelas-
senen Arzten in Deutschland aus
dem Jahr 2008 erklérte beinahe die
Halfte der 208 Teilnehmer, jéhrlich
in mindestens eine AWB involviert
gewesen zu sein (8).

Schlechte Qualitét
Untersuchungen zeigen, dass AWB
vor allem zu teuren Arzneimitteln
durchgefiihrt werden, darunter anti-
neoplastische und immunmodulato-
rische Arzneimittel, aber auch Ront-
genkontrastmittel (2, 9, 10). Einige
dieser Arzneimittel sind bereits viele
Jahre auf dem Markt (11). Die wis-
senschaftliche Qualitdt der meisten
AWB st schlecht, zum Beispiel
weil sie Fragestellungen untersu-
chen, die nicht mit dem Design ei-
ner AWB zu beantworten sind. Au-
Berdem werden nur von wenigen
AWB die Ergebnisse publiziert. Die
Stichprobengrofie in AWB ist hdufig
zu klein, um seltene Nebenwirkun-
gen zu entdecken (12). Teilnehmen-
de Arzte miissen dem pharmazeuti-
schen Unternehmer haufig Vertrau-
lichkeit iiber alle Daten zusichern.
Dadurch entsteht die Gefahr, dass
fir den pharmazeutischen Unter-
nehmer ungiinstige Ergebnisse ver-
heimlicht werden. Dariiber hinaus
sind die Vergiitungen fiir AWB oft
unangemessen hoch oder werden
nicht ausreichend begriindet — ob-
wohl dies eindeutig rechtlich gefor-
dert wird. Diese Befunde sprechen
dafiir, dass AWB von pharmazeuti-
schen Unternehmern meist initiiert
werden, um die Verkaufszahlen des
yuntersuchten  Arzneimittels zu
steigern und den teilnehmenden
Arzten Geld zukommen zu lassen.
Analysen belegen, dass AWB
das Verordnungsverhalten von Arz-

ten verdndern konnen (3). So zeig-
te eine aktuelle Untersuchung,
dass Arzte, die an einer AWB teil-
nehmen, das entsprechende Arz-
neimittel wihrend der Studie und
im Jahr danach signifikant héufi-
ger verschreiben (13). Dieses Er-
gebnis wirft Fragen auf hinsicht-
lich des rein beobachtenden Cha-
rakters von AWB. Auch die Vor-
ginge um Daclizumab (Zinbryta®,
Biogen), das im Jahr 2016 zur Be-
handlung der schubférmig verlau-
fenden Form der Multiplen Sklero-
se (MS) zugelassen wurde, weisen
auf eine Verdnderung des Verord-
nungsverhaltens durch AWB hin.
Nur eineinhalb Jahre spéter wurde
das Arzneimittel wegen schwerer
und teils todlich verlaufender Ne-
benwirkungen vom Markt genom-
men. Zur Einfithrung von Daclizu-
mab zur Behandlung der MS ver-
suchte der pharmazeutische Unter-
nehmer trotz eines laufenden Risi-
kobewertungsverfahrens mithilfe
einer AWB rasch einen grofleren
Marktanteil zu erlangen. Die AWB
wurde nur in Deutschland durch-
gefiihrt, sodass die weit iiberwie-
gende Zahl der Patienten, die in
Europa Daclizumab erhielten, aus
Deutschland kam: 2 890 Patienten
im Vergleich zu 400 Patienten, die
aus dem restlichen Europa stamm-
ten. Mindestens sieben Todesfille
wurden mit der Anwendung von
Daclizumab in Zusammenhang ge-

PASS und PAES

Eine Post-Authorisation Safety Study (PASS) wird nach
der Zulassung eines Arzneimittel, durchgefiihrt, um wei-
tere Informationen zur Sicherheit dieses Arzneimittels zu
erhalten oder um die Wirksamkeit von Risikomanage-
mentmalnahmen zu messen. Auf diese Weise sollen
Sicherheitsrisiken identifiziert, charakterisiert oder quan-
tifiziert und das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels be-
statigt werden.

Eine Post-Authorisation Efficacy Study (PAES) kann
freiwillig durchgefiihrt werden oder von den Zulassungs-
behorden auferlegt worden sein. Es handelt sich um Stu-
dien der Phase IV zur Ergénzung der Wirksamkeitsda-
ten, die zum Zeitpunkt der ersten Zulassung verfiigbar
sind, und zur Erhebung von Langzeitdaten dazu, wie gut
das Arzneimittel wirkt, wahrend es bereits weitlaufig an-
gewendet wird.
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bracht, die meisten davon in

Deutschland (14).

Die Arzneimittelkommission der
deutschen  Arzteschaft (AkdA)
empfiehlt Kolleginnen und Kolle-
gen, bei Studien nach der Zulas-
sung oder Registrierung eines Arz-
neimittels nur an PASS oder PAES
teilzunehmen. Sie rédt von der Teil-
nahme an AWB ab. Gegen die Teil-
nahme an einer AWB sprechen laut
KBV insbesondere folgende As-
pekte (15):

e ungewoshnlich hohe Teilnehmer-
zahlen,

e ungewdhnlich hohe Vergiitungen,

e Studien zu ldngst eingefiihrten,
gut erprobten Arzneimitteln,

e mechrere unterschiedliche, einan-
der sehr dhnliche AWB zum sel-
ben Arzneimittel.

Wenn an einer PASS oder PAES

teilgenommen wird, sollte sich die

Vergiitung fiir die Teilnahme an der

Ziffer 85 der Amtlichen Gebiihren-

ordnung fiir Arzte fiir die ,,Vergii-

tung fiir eine schriftliche gutachter-
liche AuBerung mit einem das
gewohnliche Mal} iibersteigenden

Aufwand“ orientieren und einen

Stundensatz von 75 Euro nicht

iiberschreiten (11).

Keine Teilnahme

AWB konnen die relevanten Fragen
nicht beantworten, die nach der Zu-
lassung eines Arzneimittels offen-
bleiben, beispielsweise zum Nutzen
und Schaden im Vergleich mit ver-
schiedenen anderen Arzneimitteln
in sogenannten Head-to-Head-Stu-
dien oder zur Arzneimittelsicher-
heit (16, 17). In der Regel beant-
worten aber AWB auch nicht die
Fragen, die sie beantworten kdnn-
ten, zum Beispiel zur Adhédrenz der
Patienten, zur Durchfithrung not-
wendiger Kontrolluntersuchungen
oder zur Anwendung des Arznei-
mittels auflerhalb der Zulassung.
Deswegen rit die AkdA Kollegin-
nen und Kollegen von der Teilnah-

me an AWB ab. Gisela Schott,
Wolf-Dieter Ludwig, Klaus Lieb

fiir den Fachausschuss Transparenz und Unab-
héngigkeit der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft (Akd/)

Literatur im Internet:
www.aerzteblatt.de/lit2720
oder Uber QR-Code.
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