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Wem nutzen Anwendungsbeobachtungen?

Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind eine Untergruppe der nicht-interventionellen Studien (NIS).
AWB werden nach der Zulassung von Arzneimitteln mit reguldrer Handelsware, in Ublicher Dosierung
und innerhalb der zugelassenen Indikation durchgefiihrt. Die Behandlung im Rahmen einer AWB folgt
ausschlieBlich der drztlichen Praxis, und es gibt keinen vorab festgelegten Priifplan. Es diirfen keine
zusatzlichen diagnostischen oder therapeutischen MaRnahmen an den teilnehmenden Patienten
vorgenommen werden (1, 2). Anderenfalls handelt es sich um eine genehmigungspflichtige klinische

Prifung.

AWB sind abzugrenzen von Post-Authorisation Safety Studies (PASS) oder Post-Authorisation Efficacy
Studies (PAES), die von den regulatorischen Behorden, vor allem der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), im Rahmen beschleunigter Zulassungsverfahren, zunehmend haufig angeordnet oder
freiwillig von den pharmazeutischen Unternehmern (pU) durchgefiihrt werden (3). Eine Ubersicht
lber die Priifungen und ihre Definitionen gibt Tab. 1. Wie alle NIS sind auch AWB in Deutschland und
Osterreich nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) registrierpflichtig. Die nationalen und europaischen
NIS-Register sind 6ffentlich einsehbar (4-6).

Griinde zur Durchfiihrung einer AWB konnen sein: Therapieoptimierung (z.B. optimale
Behandlungsdauer), Wirksamkeit und Sicherheit im Kontext anderer Arzneimittel und Komorbiditaten
sowie Marktforschung (“drug utilization”). Wir haben schon mehrfach darauf hingewiesen, dass es bei
der Mehrzahl der von den pU initiierten AWB wahrscheinlich allein darum geht, die Verkaufszahlen des
“untersuchten” Arzneimittels zu steigern (“seeding trials”) und den teilnehmenden Arzten Geld
zukommen zu lassen (“legale Korruption”; vgl. 7, 8). Beides ist nach dem deutschen Gesetz {iber den
Verkehr mit Arzneimitteln explizit unzulassig (AMG § 67 Abs. 6). Demnach ist die Vergiitung “nach ihrer
Art und Hohe so zu bemessen, dass kein Anreiz fiir eine bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung

bestimmter Arzneimittel entsteht” (9).

Im AMG ist auch geregelt, dass jeder, der “Untersuchungen durchfiihrt, die dazu bestimmt sind,
Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln”, dies den
zustandigen Bundesoberbehorden (BfArM oder PEl), der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV),
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und dem Verband der Privaten Krankenversicherung
e.V. (GKV) unverziiglich anzeigen muss. Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und Beobachtungsplan der AWB
anzugeben sowie gegeniiber der KBV und dem GKV die beteiligten Arzte namentlich mit Angabe der
lebenslangen Arztnummer zu benennen (9). Seit 2009 muss dariiber hinaus innerhalb eines Jahres
nach Abschluss der Datenerfassung ein Abschlussbericht der zustandigen Bundesoberbehorde (BfArM
bzw. PEI) vorgelegt werden. Dieser muss neben den tatsachlichen Patientenzahlen auch die Namen

der teilnehmenden Arzte einschlieRlich deren Vergiitung beinhalten.
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Im Auftrag der deutschen Sektion von Health Action International (HAI) haben nun Epidemiologen
und Vertreter von Transparency International (TI) Deutschland die Einhaltung der gesetzlichen
Vorgaben in Deutschland iiber einen Zeitraum von drei Jahren (2008-2010) untersucht (10). Dabei
hatten die Autoren zundchst groRe Schwierigkeiten an die Daten zu den AWB von KBV, GKV und BfArM
heranzukommen. Auf ihre erste Anfrage 2011 erhielten sie nur von der GKV eine tabellarische
Aufstellung aller AWB. Diese Tabellen enthielten jedoch keine Originaldokumente und keine Angaben
zu den Arzthonoraren. KBV und BfArM lehnten das Gesuch mit dem Hinweis auf Arbeitsiiberlastung
und dem Schutz von Geschaftsgeheimnissen ab. Daraufhin verklagte Tl die KBV und das BfArM auf
Dokumenteneinsicht. Auf dem Umweg Uiber zwei Verwaltungsgerichtsverfahren erhielten die Autoren
drei Jahre spater von der KBV 6.925 Seiten Originaldokumente (ein Sammelsurium aus E-Mails,
Briefen, Vertragen, Studienpldnen und Arztlisten) und vom BfArM 142 Seiten mit Tabellen (keine
Originaldokumente). Bei der Analyse der Dokumente fiel auf, dass die drei Institutionen mit
unterschiedlichen Zahlen hinsichtlich der Studienteilnehmer operierten (BfArM: n = 499, KBV: n = 558
und GKV: n = 598 AWB). Fiir die nachfolgend geschilderte deskriptive Statistik verwendeten die
Autoren die Informationen der KBV, weil nur diese Originaldokumente enthielten, die auf der

Webseite des British Medical Journal abrufbar sind (11; barrierefrei).

Ergebnisse: Zwischen 2008-2010 wurden jihrlich ca. 185 AWB registriert. Uber 94% der AWB hatten
Arzneimittel zum Inhalt, mehrheitlich aus den Gruppen der Biologika, den nicht-rezeptpflichtigen
Praparaten (OTC), Hamatologika bzw. Onkologika, Neurologika, Analgetika und Endokrinologika. Nur
ein Drittel (n = 171) der AWB untersuchte neu zugelassene Arzneimittel (definiert als Zulassung 2 Jahre

vor Beginn der AWB).

Der Umfang der AWB-Meldungen war sehr heterogen: bei 54% (304 von 558) umfassten die Unterlagen
10 Seiten, bei 11% (63 von 558) 3 Seiten. Bei 72% der AWB lag kein strukturierter Studienplan oder ein
Studienprotokoll vor - auch in den Jahren 2009 (79%) und 2010 (60%), nachdem dies vom AMG
vorgeschrieben wurde. Die Qualitat der vorliegenden 158 Studienprotokolle wurde von den Autoren
als gering bewertet. So fehlten bei 35% die gesetzlich vorgeschriebenen Informationen Uber die

gezahlten Arztehonorare und bei 17% die Patientenzahlen.

Die weitere Analyse umfasste insgesamt 558 AWB, an denen 126.000 Arzte (Mehrfachteilnahmen
wahrscheinlich) und 1,07 Mio. Patienten beteiligt waren. Die mediane Patientenzahl pro AWB betrug
600 (Spanne 2-75.000). Somit waren die medianen Patientenzahlen der AWB geringer als die in den
Phase-llI-Studien. Selbst bei den 171 AWB, die neu zugelassene Arzneimittel untersuchten, wurden
nur bei einem Drittel > 1000 Patienten eingeschlossen. Da zum Aufspiren von seltenen
Nebenwirkungen deutlich mehr Patienten erforderlich sind, darf bezweifelt werden, dass die
Hauptmotivation zur Durchfiihrung einer AWB die Pharmakovigilanz ist, was von pU als

Hauptbegriindung fiir AWB genannt wird (12).

AWB werden von den meisten pU durchgefiihrt. Die Autoren identifizierten 148 verschiedene pU als
Sponsor einer AWB. Diese gaben etwa 500.000 € pro AWB aus (insgesamt 217 Mio. €), wobei der groRte
Teil des Geldes auf Arzthonorare entfiel. Das mediane Arzthonorar pro eingeschlossenen Patient
betrug 200 € (Spanne 0-7.280 €). Die meisten Arzte verdienten an einer AWB zwischen 1.000-10.000 €,
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einige > 200.000 €. Ob die gesetzliche Vorgabe erfiillt wird, dass keine pekunidren Anreize fiir eine

bevorzugte Verschreibung des untersuchten Arzneimittels entstehen diirfen, darf bezweifelt werden.

Wichtig erscheint uns auch, dass bei nahezu allen AWB die Inhalte, Ergebnisse und Daten vertraglich
als streng vertraulich und als Eigentum des Sponsors bzw. pU deklariert wurden. Dies konnte
implizieren, dass die Arzte ihrer standesrechtlichen Verpflichtung zur Meldung von Nebenwirkungen
an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft bzw. die Bundesoberbehdrden nicht
ordnungsgemal’ nachgehen kénnen. Die Studienarzte sollen beobachtete Nebenwirkungen an den
Studiensponsor melden. Ob dieser die Meldungen tatséchlich dem BfArM oder PEI weitergibt, war
nicht zu kldren und wird von den Autoren bezweifelt. Auch die Suche nach Veroffentlichungen der
AWB-Ergebnisse verlief nahezu ergebnislos: Nur fiinf abgeschlossene AWB konnten bis Ende 2015 als

reguldre Publikation in PubMed oder Medline gefunden werden.

Die Daten belegen, dass AWB ganz liberwiegend der Verkaufsforderung von Arzneimitteln dienen.
Daher sollten Arzte nur dann an AWB teilnehmen, wenn bestimmte Vorgaben erfiillt sind, wie klinisch
relevante Fragen und Endpunkte, ein nachvollziehbarer Priifplan, ausreichend hohe Patientenzahlen,
gesicherte Meldung der Nebenwirkungen an Bundesoberbehérden und AkdA, sowie vollstindige

Transparenz von Studienergebnissen und Offenlegung der Arzthonorare gegeniiber den Patienten.

Fazit: Sehr viele pharmazeutische Unternehmer fiihren Anwendungsbeobachtungen (AWB) durch und
wenden hierflir enorme Summen auf. Ein Grofdteil dieses Geldes landet in den Taschen der
teilnehmenden Arzte. Die Melde- und Berichtsqualitat der allermeisten AWB ist mangelhaft und die
gesetzlichen Standards werden offensichtlich von den Sponsoren nicht ausreichend beachtet. Die
Studienergebnisse, einschlieflich der beobachteten Nebenwirkungen, sind intransparent und wegen
vertraglicher Geheimhaltungsklauseln und Datenbesitz beim Sponsor nicht liberpriifbar. Diese fiir die
Offentlichkeit verlorenen Daten betreffen Millionen von Patienten. Die Mehrzahl der AWB rekrutiert
aullerdem viel zu wenige Patienten, um einen sinnvollen Beitrag zur Arzneimittelsicherheit leisten zu

konnen.
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Tabhelle 1
Ubersicht iiber die wichtigsten Arten der
Post-Marketing-Studien

NIS = Nicht-interventionelle Studie: Dies sind Untersuchun-
gen, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von
Personen mit Arzneimitieln anhand epidemiclogischer Methoden
analysien werden. Dabei folgt die Behandlung, einschlielilich der
Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten
Prifplan, sondem ausschlieftlich der jeweiligen drztlichen Vor-
gehensweise und gemak den in der Zulassung festgelegien
Angaben fur das betreffende Arzneimittel. Eine NIS ist keine
klinische Prifung. Sie ist daher nicht genehmigungspflichtig,
aber meldepflichtio. Wesentliche fiele einer NIS sind: Vertrdg-
lichkeit, Wirksamkeit und Nuizen einer Pharmakotherapie auler-
halb von {haufig artefiziellen) klinischen Studien festzustellen.

PASS =, Post-Authorisation Safety Study* (dt.: Unbedenk-
lichkeitspriifung): Jede Prifung zu einem zugelassenen Arz-

neimittel, die durchgefihrt wird, um ein Sichemeitsrisiko zu er-

mitteln, zu beschreiben oder zu quantifizieren oder die Effizienz
von Risikomanagemeni-Malknahmen zu messen. In aller Regel
werden PASS im Rislkomanagementplan des Arzneimittels als

7usatzliche Phamrmakovigilanzmalnahme aufgefihrt.

Wenn eine PASS vom Zulassungsinhaber initiiert wird, dann
hesteht in Deutschland eine Anzeigepflicht nach § 63f AMG. Un-
abhangige Unbedenklichkeitsprifungen, die chne Beteiligung
des Zulassungsinhabers durchgefiihit werden, sind vom Durch-
fihrenden als AWB (s.u.) nach § 67 Abs. 6 AMG anzuzeigen.

PAES = ,Post-Authorisation Efficacy Study® (keine Defini-
tion im AMG): Jede Prifung zu einem zugelassenen Arzneimit-
tel, die durchgefiihrt wird, um wissenschaftliche Unsicherheiten
zum Zeitpunkt der Zulassung aufzuklaren. Eine PAES wird in
aller Regel von den Zulassungsbehdrden angeordnet, um Un-
sicherheiten hinsichtlich der klinischen oder pharmakologischen
Wirkungen zu kldren. Es handelt sich meistens nicht um eine
MIS, sondem um eine Phase-IV-Priifung mit Prifplan, Randomi-
sierung mitfohne Yerblindung und zusatzlichen Untersuchungen
bhzw. Machkontrollen. Somit bestehen eine Genshmigungspflicht
sowie die Notwendigkeit eines Ethikvotums.

AWB = Anwendungsbeobachtungen: Dies sind Untersuchun-
gen, die dazu hestimmt sind, Erkenntnisse beil der Anwendung
zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln. AWE
sind eine Untergruppe der NIS im Sinne von § 4 Absatz 23 Satz
3 AMG. Die Entscheidung, einen Patienten in eing AWE einzu-
heziehen, ist von der Entscheidung Gber die Verordnung des
Arzneimittels getrennt. Die Behandlung erfolgt gemat dem Zu-
lassungstext.

Eine AWE ist keine Klinische Prifung. Sie ist daher nicht geneh-

migungspflichtig, jedoch, wie alle NIS nach § 67 Abs. 6 AMG,
meldepflichtig.
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