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Stellenwert der Anwendungsbeobachtung im Rahmen der
Arzneimittelsicherheit und Arzneimittelzulassung
- Moglichkeiten und Grenzen

Dr. med. Claus Kori-Lindner, Minchen

Einleitun

Anwendung%beobachtungen (AWB) werden beziglich Notwendigkeit, ZweckmafRig-
keit, Stellenwert, Qualitéat und Bedarf aus vollig unterschiedlicher Sicht diskutiert, be-
wertet, eingeordnet und akzeptiert.

Das AMG erfordert ein Drug Monitoring bzw. ,Post Marketing Surveillance* fur die 2-
und 5- Jahresberichte zur Verlangerung der Zulassung insbesondere zu Arzneimitiel-
risiken, deren Haufigkeiten, Schweregrade und Inzidenzen. Diese Informationen sind
auch fur die Pharmakovigilanz von Bedeutung.

Das BfArM akzeptiert grundséatzlich ,Beobachtungsstudien”im Rahmen der vorge-
schriebenen Berichte nach § 49 Abs. 6 AMG zur Uberprifung von Arzneimittelwir-
kungen nach der MarkteinfUhrung und als weiters wissenschaftliches Erkenntnisma-
terial insbes. aus der praktischen Anwendung. Der ,Entwurf zur Planung und Durch-
fihrung von AWBs* (1997) bestatigt diese Akzeptanz und gibt Handlungsleitlinienzur
Durchfuhrung und Qualitat der AWB.

Die Arzneimittelsicherheit und Pharmakovigilanz erfordern weitere, aktuelle Daten
nach der Zulassung an groReren Patientenpopulationen, Subgruppen (Alter, Ge-
schlecht etc.), insbes. aber aus der Arzneimittelanwendung in der Praxis des Kas-
senarztes z.B. bei Patienten mit Multimorbiditat, auch Informationen tiber Fehlan-
wendung etc..

Die Med.-Wiss. und Klinische Forschung bendétigen nach der Zulassung weitere
gualifizierte Patientendokumentationen zur Beantwortung von Fragen aus Praxis der
Anwendung, die in den Zulassungsdokumentationen nicht beantwortet sind.
Marketing und Produktmanagement wollen den Produktbekanntheitswert (Markt-
penetration des Arzneimittels) steigern und Verordnungen induzieren. Hierdurch ka-
men die AWB bei Arzten, KVen, wissenschaftlichen Experten und Behorden in Miss-
kredit.

Arzte in der Praxis benotigen Praxisrelevante Informationen tiber neue Arzneimittel,
die Uber die Erkenntnisse aus der kontrollierten klinischen Prifung weithinausgehen.
Klinische Pharmakologen lehnen AWB jedoch als unwissenschatftlich ab, sie préa-
ferrieren hingegen klinische Prifungen der Phase IV.

KVen, Kassen, BAK mdchten die AWB kontrollieren oder gar abschaffen, da sie
angeblich keinen Aussagewert hatten und nur ein Marketinginstrument waren.

Verschiedene Arbeitsgruppen erstellten deshalb in den letzten Jahren fir Planung
und Durchfuhrung qualifizierter AWB diverse Merkblatter und/oder Empfehlungen so
z.B. der Bundesverband der pharmazeutischen Industrie (BPI), Qualitatszirkel von
Kassenarzlichen Vereinigungen (z.B. KV Schleswig Holstein), die Bundes-KV, die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzte bei der Bundesarztekammer (AkdA) mit
ihren Anforderungen bzgl. der Einschaltung von Ethikkommissionen, die Gesellschaft
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fur Phytotherapie, die Arbeitsgruppe Qualitatssicherung in der klinischen Priufung der
AGAH sowie die Gesellschalft fur Psychotherapie mitihren Leitlinien und die Gesell-
schatft fur Biometrie (GMDS).

Zusammenfassend kann man feststellen, dass gewisse Teile der Arzteschaft eine
AWB als unndtig, unqualifiziert, fehlerhaft mit angeblich zu geringer Aussagekraft
ablehnen. Jedoch bestimmte Fachgesellschaften, die verantwortungswvolle Arznei-
mittelsicherheit in Unternehmen und Behdrden und die qualifizierte Arzneimittelin-
formation aus den Unternehmen bendtigen ein effektives Instrument des Drug Moni-
toring und des Erkenntnisgewinnes nach der Zulassung eines Arzneimittels aus der
therapeutischen Anwendung unter Alltagsbedingungen.

Abgrenzung kontrollierter klinischer Versuch zur AWB.

Der kontrollierte klinische Versuch (K.K.V.) ist eine wissenschaftliche Methode
(Versuchsanordnung mit Kontrollgruppe), um medizinische Sachverhalte auf syste-
matischer Grundlage zu objektivieren.

Die Anwendungsbeobachtung (AWB) dagegen ist eine beschreibende Methode
(offene Therapiebeobachtung), um medizinische, therapeutische Erfahrungen auf
biometrischer Grundlage zu verifizieren.

Bestimmte Voraussetzungen mussen bei einem kontrollierten Klinischen Ver-

such beziglich seiner Aussagekraft und Verbindlichkeit grundsatzlich erfullt sein.

Diese Voraussetzungen treffen in gleiche Weise auch fur eine qualifizierte Anwen-

dungsbeobachtung zu:

¢ Die Stichprobe muss die Wirklichkeit darstellen (Praktische Relevanz),

e die MessgrofRen mussen die Krankheit beschreiben (Klinische Relevanz),

¢ die Kontrollgruppen mussen vergleichbar sein (Aussagekraft),

e die zu behandelnde Krankheit oder Symptomatik missen eine nosologische Ein-
heit sein (Homogenitat),

e dertherapeutische Ansatz muss der Heilverpflichtung Rechnung tragen (Benefit
fir den einzelnen Menschen),

e die Erfassung der Messgrof3en muss medizinisch vertretbar sein (Vertretbarkeit
des Risikos) und

e die Nutzen-Risiko-Bewertung des Studienplans muss fiir den Patienten positiv
sein (Ethische Vertretbarkeit).

o Bei Nicht-Erfullbarkeit dieser Voraussetzungen ist ein K. K. V. abzulehnen, da er
dann nicht zu vertreten ist (Juristische Vertretbarkeit).

Die Versuchsanordnung eines kontrollierten klinischen Versuches muss bestimm-

ten Anforderungen und Kriterien genugen.

e zur Objektivierung und Verifizierung exakt definierte, intervenierende Parame-
ter, bestimmte zusatzliche Ergebniskriterien, definierte Systematik der Untersu-
chungen mitteils plazebokontrollierten Kontrollgruppen, doppelblinder Versuchs-
anordnung und im Einzelfall Cross- Over-Verfahren,
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e zur Vermeidung von Einseitigkeit (Bias) die Konstituierung der Behandlungs-
gruppen mit Stratifizierung,

e zur Vermeidung von Unausgewogenheit (Imblance) die Randomisierung,

e zur Vermeidung einer ungerechtfertigten Belastung der Versuchspersonen defi-
nierte Abbruchkriterien,

e zur Wahrung der Rechte der Menschen (Wirde, Eigenbestimmung) die doku-
mentierte Aufklarung und schriftliche Einwilligungserklarung mit Rucktrittsklausel,

e zur Verallgemeinerungsféhigkeit definierte Auswabhlkriterien im Selektionspro-
zess und der Versuchsansatz selbst.

In einer Anwendungsbeobachtung kdnnen jedoch die Kriterien eines Klinischen\er-
suches nicht angewendet werden. Das Design d. h. der Beobachtungsplan einer
Anwendungsbeobachtung unterscheidet sich in vielen wesentlichen Punkten. Ins-
besondere sind eine Randomisierung, Stratifizierung, doppelblinde Versuchsanord-
nung, feste Parameter mitintervenierenden Untersuchungen und Zeitvorgaben sowie
ein Cross-Over-Verfahren nicht maoglich.

Dies macht deutlich, dass Ergebnisse eines kontrollierten klinischen \Versuches kaum
den Situationen und Bedingungen in der therapeutischen Anwendung entsprechen
kénnen.

Die klinischen Prufungen der Phasen I -1V, d. h. die ,artifiziellen, klassischen Zulas-
sungsstudien®, die ,randomisiert, doppelblind, stratifiziert, Plazebokontrolliert* mit
strikten Ein- und Ausschlusskriterien, ,surrogate endprints“ unter rigider Begrenaung
aller Storfaktoren durchgefiihrt werden (z.B. junge und alte Menschen, Schwangere,
Multimorbiditat, Begleitfaktoren, Mehrfachmedikationen und diagnostisch unklarer
Falle) beweisen wohl, dass eine Therapie wirksamer ist als nichts, aber sie reichen
haufig nicht bzw. selten aus, um daraus sinnwvolle therapeutische Entscheidungen fur
die Praxis abzuleiten (New Engl. Med. 1993).

Der kontrollierte klinische Versuch widerspricht dem normalen Ablauf, dem tblichen
Handeln und Patientenbezogenen Denken in der Praxis.

Dem é&rztlichen Denken in der Praxis widersprechen: die Kriterien des kontrollier-
ten Klinischen Versuches: Standardisierung, Normierung, Kontrollgruppenbildung
(teils Plazebokontrolliert), Randomisierung, Stratifizierung, doppelblinde Durchftih-
rung und ggf. Cross-Over-Verfahren.

Der allgemeinen Patientenversorgung widersprechen: die Selektion, Datenerhe-
bung, haufige, intervenierende Kontrollen mitrigiden Einschluss-, Ausschluss-, Ab-
bruch-Kriterien sowie intervenierende Datenerhebung und schriftliche Patientenein-
willigung widersprechen

Der Ublichen Krankendokumentation (insbesondere fur die Honorar-Abrechnung
der KVen und Kassen) widersprechen: Art und Umfang der Dokumentationen, um-
fangreiche, praxisferne, computergerechte Datenb6gen, Zusatzinformationen, Zu-
satzbefunde und Zusatzkontrollen.

Zusammenfassend ist festzustellen:
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Je enger die Einschlusskriterien, je zahlreicher die Ausschlusskriterien, je haufiger
Kontrollen / Dokumentationen im kontrollierten klinischen Versuch erfolgen, desto
.praxisferner* ist der potentielle Studienpatient. Diagnose, Therapie und Patienten-
betreuung entsprechen nicht bzw. kaum mehr der therapeutischen Praxis. Eine
krankheits- und Patientenorientierte AWB jedoch spiegelt die Praxisrealitaten und
klinische Relevanz wieder, sie gibt Aufschluss liber das ,Normalverhalten* von Arz-
ten und Patienten und entspricht sehr exakt der therapeutischen Anwendung. Sie
liefert zusatzliche neue Erkenntnisse Uber das Arzneimittel aus der Anwendungspra-
XiS.

Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln

Die Nutzen-Risiko-Bewertung von Arzneimitteln erfolgt je nach Zweckbestimmung
unter divergierenden Betrachtungsweisen nach unterschiedlichen Kriterien und defi-
nierter personlicher Verantwortung.

Im Rahmen der Arzneimittelprtufung (Phase I-IV) steht die Zulassung und Marktfa-
higkeit nach den Kriterien Wirksamkeit versus Unbedenklichkeitim Vordergrund und
unterliegt der Verantwortung des Leiters der klinischen Prufung (LKP nach §8 40,41,
29 AMG).

Das Arzneimittelmarketing ist an der breiten Anwendung des Arzneimittels, der
Marktdurchdringung interessiert. Seine Kriterien sind die Vor- und Nachteile des Az
neimittels. Verantwortlich fur die korrekten Arzneimittelinformationen auf der Basis
der Zulassungsunterlagen ist der Informationsbeauftragte (88 74a, 75 AMG).

Die Arzneimittelsicherheit wéagt die Chancen und Risiken eines Arzneimittels ab.
Der Stufenplanbeauftragte sorgt fur die Verlangerung der Zulassung durch seine pe-
riodisch abzugebenden Berichte und somit fur die weitere Marktprasenz des Arznei-
mittels (88 63a, 64, 25, 29 AMG).

Die tatsachliche Arzneimittelanwendung erfolgt nach den zugelassenen Indikatio-
nen und Anwendungsgebieten sowie den definierten Kontraindikationen, Gegenan-
zeigen, Warnhinweisen beziiglich Nebenwirkungen, Wechselwirkungen etc.. Der Az
in der Patientenversorgung unterliegt hier einerseits seiner Berufsordnung, anderer-
seits dem Wirtschatftlichkeitsgebot (§ 12 SGB V), Vorgaben aus dem SGBV und Arz-
neimittelrichtlinien des Bundesausschusses Arzte und Krankenkassen (Tabelle 1).

Patientenerfassung

Patientenerfassung, Art Schweregrad der Erkrankungen sowie die Befindlichkeiten
der Patienten sind in den einzelnen Phasen der klinischen Prifung (I - IV) und in ei-
ner Anwendungsbeobachtung bzw. der therapeutischen Patientenversorgung unter-
schiedlich. Dies betrifft die Selektion, Diagnostik, die Indikationen bzw. Einschluss-
/Ausschlusskriterien, Dosierung, Kontrollen, Patientenaufklarung / -Einwilligung und
Patientencompliance.
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Gemeinsamkeiten der Klinischen Prifung und AWB

Klinische Prufungen und AWB haben einige Gemeinsamkeiten wie z.B. die pro-
spektive Durchfuhrung, einen Prif- bzw. Beobachtungsplan und festgelegte Doku-
mentations- bzw. Beobachtungsbogen. Weiterhin ist bei beiden Prifungstypen das
Monitoring, eine Datenverifizierung, die biometrische Auswertung sowie ein
AbschluRbericht bzw. eine Publikation sinnvoll und erforderlich. Klinische Priifungen
und AWBs miussen beide bei der Bundesoberbehodrde gemeldet werden. In einer
AWB sind Vergleichspraparate, Randomisierungen, Patientenselektionen und Indika-
tionsdefinitionen mit entsprechender Eingrenzung durchaus maoglich .

Klinische Prufung versus AWB
Klin.Praf. AWB

Prospektiv ja ja
Pruf- bzw. Beobachtungsplan ja ja
Dokumentations- bzw. Beobachtungsbogen ja ja
Monitoring / Datenverifizierung ja ja
Biometrische Auswertung ja ja
AbschluRbericht/ Publikation ja ja
Meldung bei der Bundesoberbehorde ja ja
Vergleichspraparat ja maglich
Randomisierung ja maglich
Patientenselektion ja maoglich
Indikationsdefinition ja maglich

(Eingrenzungen)

Unterschiede der Klinischen Prifung und AWB

Die Klinische Priufung istein wissenschaftliches Experiment, mit einer systema-
tischen, kontrollierten Untersuchung bei definierten Patienten / Probanden mit
definierter, selektierter Erkrankung. Es geht bei ihr um die Nachweise von Wirksam-
keit, Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit der Substanz/ Arzneimittels mit einer
Hypothesenuberprifung. Sie kann durchgefihrt werden mit zugelassenen Arzneimit
teln und nicht zugelassenen Substanzen. Es missen ein Prifplan und Prifbogen
(CRF) vorliegen und die Prifmuster kdnnen nur gemafl § 10 AMG abgegeben wer-
den. Ein Pruferhonorar ist obligat. Die Patientenzahl ist aber aus Kosten- und Zeit-
grinden relativ klein.

Klinische Priufung AWB

Wissenschatftliches Experiment Beobachtung, Berichte und Dokumentation
uber die zulassungskonforme Anwendung
von Arzneimitteln in der Praxis
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Systematische, kontrollierte
Untersuchung bei definierten
Patienten / Probanden mit
definierter Erkrankung

Nachweis von Wirksamkeit
Unbedenklichkeit und
Vertraglichkeit
Hypotheseniberprifung

88 40- 42 AMG

Zugelassene Arzneimittel
nicht zugelassene Substanzen
Prifplan

Patientenzahl relativ klein

Prifmuster gem. § 10 AMG

Priuferhonorar

Dokumentation der zulassungskonformen

Anwendung an dafur geeigneten Patienten
in der Praxis

Sammeln von Erkenntnissen bei der
zulassungskonformen Anwendung
des Arzneimittels in der Praxis
Hypothesengenerierung

867,6 u.a. AMG

Nur zugelassene, fiktivzugelassene,
registrierte Arzneimittel
Beobachtungsplan

Patientenzahl relativ grof

Arzneimittel (auf Rezept)

Honorar fir zusatzlichen

Dokumentationsaufwand

Die AWB dagegen ist eine Beobachtung des arztlichen Handelns mit dem Berichten
und dokumentieren der zulassungskonformen Anwendung an dafir geeigneten
Patienten in der Praxis. Sie ist das Sammeln von Erkenntnissen bei der Anwendung
unter normalen Praxisbedingungen und dient gegebenenfalls einer Hypothesengene-
rierung, aber nicht inrer Uberpriifung.

Bei der AWB dirfen nur zugelassene, fiktiv zugelassene, bzw. registrierte Arzneimit-
tel eingesetzt werden. Ein Beobachtungsplan und Beobachtungsbogen missen\or-
liegen. Das Arzneimittel darf nur auf Rezept vom Apotheker abgegeben werden. Das
Honorar soll nach der Berufsordnung angemessen sein und dient dem zusatzlichen
Dokumentationsaufwand. Die Patientenzahl ist absolut und relativ grof3

Im Gegensatz zu klinischen Prufungen durfen in einer AWB keine intervenierende
Befunderhebung, GCP-Vorgaben und keine von der Zulassung abweichende Defini-
tionen von Ein-/Anschlusskriterien vorgegeben werden. Eine dokumentierte Patien-
tenaufklarung und ein Votum einer Ethikkommission sind ebenso wenig wie eine
schriftich dokumentierte Patienteneinwilligung, Probandenversicherung, ,Informed
consent‘ und Meldung bei der Landesbehérde erforderlich. Hingegen muss die Mel-
dung bei der KBV erfolgen. Das Auftreten seltener UAWSs ist wahrscheinlich und ihre
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Erfassung ist fur die Arzneimittelsicherheit essentiell. Eine AWB ist reprasentativ fur
den Arzneimittelgebrauch in der Praxis mit allen seinen Facetten (Tabelle 4a, 4b).

AWB - Erlaubte Vorgaben
Generell

Indikationen

— nur gemal Zulassung
— Eingrenzung maoglich

Patientenkollektiv
—nur gemal Zulassung

Arzneimittel

gemal der Zulassung, fiktiven Zulas-

sung, Registrierung.

Galenische Zubereitungen
Nur wenn hierfur die Zulassung be-
steht.

EinschluR-/ Ausschluf3kriterien
—nur gemal Zulassung

Erster und weitere Beobachtungs-
zeitpunkte

Letzter Beobachtungszeitpunkt

Aufbewahrung /
Sicherstellung von Unterlagen

Behandlungsalternative(n)

Vorgaben fur Einzelfalle

Erlauterungen / Begrindungen
Beobachtungsziele (Indikationen , Dosie-
rungen, Begleiterkrankungen, Gegenanzei-
gen) mussen definiert sein, nicht zugelas-
sene, jedoch sinnvolle Indikationenmussen
ausdrucklich ausgeschlossen werden.

Patienten, fir die das Medikament nicht
zugelassen ist (z.B. Kinder, Schwangere)
mussen ausdricklich ausgeschlossensein.

Arzneimittel mul3 definiert sein. Auftragge-
ber sollte nur an Erkenntnissen ,seines”
Arzneimittels befragen ggf. zulassig offene
Fragen.

neue Darreichungsformen sind
Neuzulassungen

Begleiterkrankungen, Vorerkrankungen
kénnen Kontraindikationen gegenanzeigen
mussen als Ausschlul3kriterien aufgefuhrt
werden

Zu Behandlungsbeginn, tbliche oder emp-
fohlene Zeitpunkte / nach Akutphase der
Behandlung Genaue Datumsvorgabe (z.B.
nach bzw. alle ,4 Wochen*) wenn Ublicher-
weise empfohlen.

Wenn Arzt die Behandlung abschliel3t/
Therapie umstellt.

Z. B. Blutproben (Einfrieren) / Réntgenauf-
nahmen / EKG, ggf. auf Kosten des Spon-
sors sicherstellen, vorausgesetzt Daten-
schutzist gewahrleistet.

Wenn Arzt frei entscheiden kann, und diese
.gleichwertig” ist.

Beispiele
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Untersuchungen / Messungen

Zusatzuntersuchungen

Kontrollzeitpunkte

Therapiemallnahmen

AWB - verbotene Vorgaben
Vorgaben

Prufplan, Prifbogen

Nicht zugelassene:

* |ndikationen

* Patientengruppen

* Dosierungen

* Begleiterkrankungen

zusatzliche (therapieuntbliche)

Zulassig, wenn:

wegen Qualitatskontrolle bzw.
Arzneimittelsicherheit empfohlen und
durchgefiihrt. Weitergehende
Untersuchungen nur wenn:

keine zusatzlichen Kosten, Risiken und Da-
tenschutz gewéabhrleistet.

Zulassige Hinweise auf:

definierte Zusatzuntersuchungen, die im
allgem. empfohlen sind (z.B. von Qualitats-
zirkel Fachgesellschaften etc.)

Zulassige Hinweise wenn:

in bestimmten Zeitabschnitten bestimmte
Kontrollen Ublich bzw. empfohlen sind (z.B.
von Fachgesellschaften etc.).

Zulassige Hinweise auf:
Therapieempfehlungen der Fachgesell-
schaften, der Qualitatszirkel um Arzt an
Kontroll- und Dokumentationspflichten zu
erinnern.

Erlauterungen

Nur Beobachtungsplan bzw. Beobach-
tungsbogen zur korrekten vollstandigen
Erfassung der TherapiemalRnahmen und —
Ergebnisse incl. von Nebenwirkungen, Risi-
ken

Nur als nicht induzierte Einzelfallberichte
retrospektiv erfal3bar / dokumentierbar,
wenn keine spezifische Fragen im Beo-
bachtungsbogen gestellt sind.

Wenn fur den Patienten zusatzliche Risi-

Insbesondere intervenierende Unter- ken /Beschwerden entstehen

suchungsverfahren

Randomisierung mit uniblicher ,an-

Wenn der Patient Giber beide Therapiefor-

derswirkender” Alternativmedikation /- men aufgeklart und um sein Einverstandnis
therapie, (auch bei zugelassenen AM). gebeten werden musste, dann Phase IV

Definierte, untbliche Zeitpunkte von

Wenn dem Patienten erhdhter Aufwand,
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Kontrollen bzw. Zwischenuntersu-  Kosten und ggf. Risiken entstehen kénn-

chungen. ten.

Kosten zur Lasten der GKV Wenn im Rahmen der AWB und flr die ge-
setzlichen Kassen keine Kosten entstehen
kénnten

Schutz der Patienten, Probanden in der klinischen Prifung und
AWB

Der Schutz der Probanden und Patienten istin allen Phasen der klinischen Prufung
gesetzlich vorgegeben und sichergestellt (s. Tab. 5).

Post Marketing Surveillance-Studien

Der deutschen Anwendungsbeobachtung &hnlich sind nach Zielsetzung Durchfih-
rung und Abschluss, die Post-Authorisation Safety-Studies (PASS) nach der Notice
to Applicants.

Den AWB in Deutschland vergleichbare Zielsetzungen haben die so genannten
Post-Authorisation Safety Studies (PASS) im Rahmen der post marketing Surveil-
lance:
¢ |dentifizierung unbekannter, seltener Sicherheitsprobleme,
e Entdeckung neuer unbekannter Nebenwirkungen (Quantifizierung / Qualifizie-
rung),
Untersuchung maoglicher Risiken bei bestimmten Populationen,
Bestatigung des erwarteten Nebenwirkungsprofils eines Arzneimittels in der
Anwendungspraxis und
e die Quantifizierung von bekannten UAWSs in der therapeutischer Anwendung.

Das Priufungsdesign der PASS - Observational Cohort Studies - sollte wie eine
AWB - berticksichtigen, dass die Population so reprasentativ wie mdglich ist, die
Arztgruppen ohne Selektion (regional, Fachgruppen) erfolgen, die Indikationen nur
gemal der Zulassung ausgewahlt werden und die Ausschlusskriterien gemaf
Kontraindikationen, Gegenanzeigen definiert sind. Das Medikament erhalt der Pa-
tient nur auf Rezept (Verordnung). Es dirfen keine ,gekauften Verschreibungen* in-
duziert werden. Zur Dokumentation zahlt auch die Verschreibungsnotwendigkeit.
Eine Vergleichsgruppe ist méglich. Die maximale Patientenzahl sollte pro Arztim
Prifplan festgelegt sein und die Beobachtungsbdgen sollten mit durchgehenderPa-
ginierung (mit Dokumentation / Vergleich von Abgabe / Riicklauf) versehen werden.

Bei der Durchfihrung der Pass - Observational Cohort Studies ist zu bertcksich-
tigen, dass die Verantwortung beim Sponsor (z.B. Medizinische Abteilung) liegt
und die Monitore (auch Pharmaberater) namentlich festgelegt sind. Ein unabh&angi-
ges Beratergremium* sollte benannt sein. Ein Beobachtungs- bzw. Prifplan ist not-
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wendig *). Schwerwiegende UAWSs sind innerhalb von 15 Tagen zu melden, nicht-
schwerwiegende UAWSs und unerwtinschte Ereignisse kdnnen im Abschlu3bericht
dokumentiert werden. Der Prifplan sollte mindestens 1 Monat vor Studienbeginn®)
der Zulassungsbehdorde*) eingereicht werden und es soll eine Mitteilung an die Zu-
lassungsbehdorde erfolgen sobald die Studie begonnen hat *). Ein Statusbericht an
Zulassungsbehdrde ist alle sechs Monate *) erwtinscht, der Abschlul3bericht sollin-
nerhalb von drei Monaten nach Studienende, Resultate sind zu publizieren*) an die
Zulassungsbehorde erfolgen. Ein Missbrauch fir Promotionszwecke ist zu unterbin-
den, der Pharma-AuRendienst darf nur ,nicht-promotional® involviert werden. Der
Zeitaufwand des Arztes soll/kann angemessen entschadigt werden, jedoch solldies
kein ibermaRiger Anreizfur den Arzt sein. Der hdchstmoégliche Standard istimmer
anzulegen und die Vertraulichkeit der Daten muss gewahrleistet sein (Patientendaten
anonymisieren). Ein Votum der Ethikkommission ist nur nétig, wenn die Einwilligung
des Patienten bendétigt wird, d.h. zusatzliche Untersuchungen nétig sind und eine
Randomisierung vorgesehen ist*).

Der Inhalt des Prifplanes*) und des Abschlul3berichtes soll gem. GCP*) angelegt
sein.

*) nach deutscher Gesetzgebung (AMG)sind diese Punkte nicht erforderlich bzw.
keine Pflicht. Bei einer AWB in Deutschland ist zu beachten: Beobachtungsplan stait
Prufplan, kein Ethikvotum, Veroffentlichung ist keine Pflicht, jedoch je nach AWB-
Zielsetzung im Einzelfall empfehlenswert und sinnvoll.

Rechtliche Abgrenzung von klinischen Prifungen zur AWB.

Die rechtliche Abgrenzung von klinischen Prifungen der Phasen | — Il und IV sowie
AWB erfolgtin Deutschland nach dem AMG, den ,,Grundséatzen flir die ordnungsge-
mafe Durchfihrung klinischer Prifungen” und den Arzneimittelprufrichtlinien.

Zulassige Vorgaben und Hinweise bei einer AWB

Vorgaben und Hinweise bei AWB kénnen grundsatzlich und zahlreich gemacht auch
kdnnen spezielle Hinweise zu Ablauf, Dokumentation und Durchfiihrung der Beo-
bachtungen gegeben werden. Es ist dabei zu unterscheiden von grundsatzich er-
laubten Vorgaben und Hinweisen (Tabelle 7), zulassigen Vorgaben und Hinweisen
(Tabelle 8) und generell verbotenen Vorgaben (Tabelle 9).

Es ist zu berticksichtigen, dass fiir den Arzt grundséatzlich eine Therapiefreiheit be-
steht. Er kann sich im Einzelfall und auf eigene Verantwortung hin tber die in den
Zulassungsunterlagen (Fach-/ Gebrauchsinformation) vorgegebenen Indikationen,
Kontraindikationen, Warnhinweise, Dosierungen etc. hinwegsetzen. Er unterliegthier
seiner Heilverpflichtung nach der Berufsordnung und nicht dem AMG. Eine Verord-
nung des Arztes bzw. die Anwendung ist kein ,Inverkehrbringen“im Sinne des AMG.
Fur den Unternehmer besteht jedoch die grundséatzliche Bindung an zugelassene
Anwendungsgebiete etc. fur das ,Inverkehrbringen®, d. h. auch fur seine Vorgaben
bei einer AWB. Indikationsgebiete kdnnen fir eine bestimmte AWB wohl einge-
schrankt, Kontraindikationen, Warnhinweise etc. aber in keiner Weise uberschritten
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werden. Dartber hinaus ist fir beide Seiten der aktuelle wissenschatftliche Erkennt-
nisstand eine Verpflichtung (nach § 276 BGB ,erforderliche Sorgfalt*). Dies bedeu-
tet, dass nicht der Zulassungsstatus sondern auch neue wissenschatftliche Erkennt-
nisse z. B. aus Stufenplanverfahren, neuerer relevanter Literatur, berticksichtigt wer-
den missen.

Weiterhin soll beachtet werden, dass der Begriff , Intervention® in seiner Auslegung
haufig problematisiert und tberinterpretiert wird.

Keine ,Intervention” liegt z.B. vor, wenn die Realitdt der Praxis wiedergegeben, die
Eigenverantwortung des Arztes gewahrleistet, der Handlungsablaufin der Praxis un-
gestdrt und Ublich ist, insbesondere bzgl. der Diagnostik, Behandlung, Therapiekon-
trollen, -dauer, -abbruch. Alle MalRhahmen und Untersuchungen mussen Ublich und
empfohlen sein (ggf. durch internationale, nationale Leitlinien, Empfehlungen der
Fachgesellschaften oder Konsensuskonferenzen). Kosten zu Lasten der GKVdurfen
nur im Ublichen, begrindeten gesetzlichen Rahmen anfallen.

Eine maogliche ,Intervention“ kdnnte z.B. sein, wenn Hinweise erfolgen auf: neue
empfohlene Diagnostik, neu empfohlene Kontrolluntersuchungen auch beziiglich
Haufigkeiten, Zeitraumen und der Nachuntersuchungen, speziellen Empfehlungen
von Fachgesellschaften zur Qualitatssicherung, Therapieoptimierung, Diagnostik.

Jedoch sei gewarnt vor Gilberzogenen , Interpretationen“ besonders bei den
Begriffsinhalten von: ,Intervention®, ,.Beobachtungsgleichheit’, ,\Vollstandigkeit der
Daten*, ,Reprasentativitat’, ,Systematische methodische Beobachtung*, ,Vergleichs-
therapie®, ,Vergleichsgruppen“ und ,Kontrollgruppen®.

AWB - Beobachtungsplan

Die Anforderungen an einen AWB-Beobachtungsplan sind die Gewé&hrleistung des
Datenschutzes durch Anonymisierung der Patienten und mit Re-ldentifikation durch
den Arzt, sowie die Definition von Ziel und Fragestellung der AWB.

Festgelegt sollen werden z.B.

Beobachtungszeitraum (Behandlungszeit, Nachbeobachtung), Dokumentations zeit-
punkte (Zeitfenster), Dokumentationsende und (Zeitrahmen), Gesamtzeitrahmender
AWB sowie Ablauf und Organisation der AWB durch den Sponsor.

Zulassige Selektionen oder Subgruppenbildungen sind z.B.:

Geschlecht, Alter, definierte Indikation(en), sowie mdgliche Begleiterkrankung(en)
aber nur als Beispiel(e).

Die Untersucher- ,Beobachter” sind zu definieren z.B. Allgemeinarzt, Facharzt in
Praxis / Klinik. Es sollen unbedingt die Verantwortlichkeiten festgelegt sein bezlig-
lich Planung, Leitung, Meldung an KBV, der Durchfuhrung, Anzeige von UAWSs, Arz-
neimittelsicherheit (Stufenplanbeauftragter), Biometrie und Qualitatssicherung.
Weiterhin soll vorab ein Bericht Giber die Studie ggf. mit regionaler Auswertung be-
schlossen sein und dies den Arzten mitgeteilt werden.

Die Therapie soll die klinische Relevanz widerspiegeln d.h. sie soll Krankheits+/ The-
rapie-/ Patienten- und Praxisorientiert sein und insbesondere auf der Basis der Zu-
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lassung (Indikationen, Gegenanzeigen, Kontraindikationen und Warnhinweise) ste-
hen. Alternative MalRnahmen mussen zulassig sein sollten aber dokumentiert wer-
den. Diagnose, Therapie/Therapieverlauf, Kontrollen, Beobachtungsbogen und
Realitatin Klinik / Praxis sollen kongruent sein.

Eine Numerierung/Paginierung der AWB-Bogen ist unbedingt erforderlich, nicht nur
bezlglich tats&chlicher Patientenzahl sondern auch fur Abgabe- / Ricklaufkontrolle
der Beobachtungsbogen (Eine Datenbank ist zu fihren).

Die MalRReinheiten der Laborwerte sollen nur die Gblichen sein, die Kontrollen nur
krankheits-, therapierelevant. Hier sind auch die KV-Abrechnung und aktuellen KV-
Vorgaben zu beachten!

Auf die Vollstandigkeit der Daten (klinisch-relevante) ist zu achten, bzgl. Anamne-
se, Diagnose / Begleitdiagnose, Vortherapie, Begleitmedikation, sowie die Griinde
und Dauer der Weiterbehandlung.

In die Dokumentation sollen Applikation, Dosierung, Dosisdnderungen, Fehlanwen-
dung etc. aufgenommen sein. Bei einem Therapieabbruch sollen Zeitpunkt und
Grinde genannt werden.

Abschlieend soll eine standardisierte Therapie — Beurteilung (objektivund subjek-
tiv) von Arzt und Patient erfolgen und diese dokumentiert werden. Die UE/lUAW—
Dokumentation als wichtigster Grund flir eine AWB soll standardisiert vorgegeben
werden incl. der Meldebdgen.

Anlasse, Mdglichkeiten und Begriindungen fir AWB

Anwendungsbeobachtungen sind ein wichtiges Instrument fir die vom Arzneimittel-
gesetz vorgeschriebenen Berichte Gber das Arzneimittel nach der Zulassung. Sie
sind unerlasslich, da sie wichtige Informationen zur Nutzen / Risiko-Bewertung eines
Arzneimittels liefern. Das BfArM kann nach 8§ 28 Abs. 3a AMG anordnen, dass nach
der Zulassung eines Arzneimittels Erkenntnisse bei der Anwendung systematisch
gesammelt, dokumentiert und ausgewertet werden. Nach 8 67 Abs. 6 AMG sind An-
wendungsbeobachtungen ,, Untersuchungen, die dazu bestimmt sind, Erkennt-
nisse bei der Anwendung zugelassener Arzneimittel zu sammeln®. Hierzu wurde
vom BfArM ein Entwurf zu ,Empfehlungen zur Planung und Durchfiihrung von An-
wendungsbeobachtungen®am 26. 5. 1997 verdffentlicht. Diese basieren auf den
Empfehlungen der Deutschen Gesellschatft fur Medizinische Informatik, Biometrie
und Epidemiologie (GMDS, 1996).

Die Arzneimittelprufrichtlinien nach 8 26 AMG geben die Moglichkeit, auch An-
wendungsbeobachtungen als wissenschaftliches Erkenntnismaterial zur Beurtei-
lung der therapeutischen Wirksamkeit bekannter Stoffe heranziehen zu kénnen.
Leider sind AWB durch ,Missbrauch“ aus Marketinggesichtspunkten in Misskredit
gekommen, deshalb sind vor und bei der Planung bzw. Durchfiihrung einer AWB
vorab die Zielsetzungen wie bei einer klinischen Prifung zu definieren. Die glaub-
wurdigsten sachlich-/ fachlich korrekten Begrindungen ergeben sich zumeist aus
dem AMG und nicht aus den Bedirfnissen oder Winschen des Produktmanage-
ments. Sie sind von der Med.-Wiss., Zulassungsabteilung, dem Stufenplanbeaufrag-
ten oder Informationsbeauftragten in ihrer Zielsetzung zu formulieren. Insbesondere
gehtes zumeist darum fehlendes / unzureichendes Erkenntnismaterial zur Wirksam-
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keit zu erganzen / aktualisieren oder einen Verdacht, eine Bedenklichkeit durch eine
Uberzeugende Datenlage aus der therapeutischen Anwendung auszuraumen.

Bei einer fundierten, qualifiziert durchgefiihrten AWB geht es um die Marktfahigkeit
und Sicherheit des Arzneimittels, nicht um seine Marktpenetranz.

Anlasse, Mdglichkeiten und Begrundungen aus und nach AMG

8 4 ,Sonstige Begriffsbestimmungen*

(13) Nebenwirkungen sind die beim bestimmungsgemalien Gebrauch eines Arz-
neimittels auftretenden unerwinschten Begleiterscheinungen.

» Bestimmungsgemalen Gebrauch in der Anwendungspraxis ermitteln.

8 5 ,Verbot bedenklicher Arzneimittel*

(1) Es ist verboten, bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen

(2) Bedenklich sind Arzneimittel, bei denen nach dem jeweiligen Stand der wis-

senschaftlichen Erkenntnisse der begrindete Verdacht besteht, dass sie bei be-

stimmungsgemalen Gebrauch schadliche Wirkungen haben, die Uber ein nachden

Erkenntnissen der medizinischen Wissenschatft vertretbares Mal3 hinausgehen.

» Bedenklichkeiten und Zweifel ausraumen, bestimmungsgemalien Gebrauch
in der Anwendungspraxis ermitteln, neue Erkenntnisse sammeln.

§ 22 ,Zulassungsunterlagen®

(2) Es sind ferner vorzulegen: ....

1. die Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder mikrobiologischer

Versuche und die zu ihrer Ermittlung angewandten Methoden (analytische Priifung),

2. die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche (pharmako-

logisch-toxikologische Prifung),

3. die Ergebnisse der klinischen oder sonstigen arztlichen, zahnarztlichen oder

tierrztlichen Erprobung (klinische Prifung).

Die Ergebnisse sind durch Unterlagen so zu belegen, dass aus diesen Art, Umfang

und Zeitpunkt der Prifungen hervorgehen. An Stelle der Ergebnisse nach Absatz 2

Nr. 2 und 3 kann anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial vorgelegt wer-

den, und zwar

(3) 1. bei einem Arzneimittel, dessen Wirkungen und Nebenwirkungen bereits be-

kannt und aus den wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind,

2. bei einem Arzneimittel, das in seiner Zusammensetzung bereits einem Arzneimit

tel nach Nr. 1 vergleichbar ist.

3. bei einem Arzneimittel, das eine neue Kombination bekannter Bestandteile ist, fur

diese Bestandteile; es kann jedoch auch fur die Kombination als solche anderes

wissenschaftliches Erkenntnismaterial vorgelegt werden, wenn die Wirksamkeit

und Unbedenklichkeit des Arzneimittels nach Zusammensetzung, Dosierung,

Darreichungsform und Anwendungsgebieten auf Grund dieser Unterlagen bestmm-

bar sind.

» Nachzulassungsunterlagen ergénzen, wissenschaftliches Erkenntnismate-
rial erweitern und dokumentieren.

§ 24 ,Sachverstandigengutachten”
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3. aus dem klinischen Gutachten muss hervorgehen, ob das Arzneimittel bei denan-

gegebenen Anwendungsgebieten angemessen wirksam ist, ob es vertraglich ist,ob

die vorgesehene Dosierung zweckmalfig istund welche Gegenanzeigen und Ne-

benwirkungen bestehen,

(2) Soweit wissenschaftliches Erkenntnismaterial nach § 22 Abs. 3 und § 23 Abs.

3 Satz 2 vorgelegt wird, muss aus den Gutachten hervorgehen, dass das wissen-

schaftliche Erkenntnismaterial in sinngemafer Anwendung der Arzneimittelprif-

richtlinien erarbeitet wurde.

» Erkenntnis- und Daten-Basis fur Gutachten aus der Anwendung in der Pra-
xis, nach den Vorgaben der Arzneimittelprufrichtlinie erganzen.

§ 25 , Entscheidung tber die Zulassung*

(2) Die zustadndige Bundesoberbehorde darf die Zulassung nur versagen, wenn

4. dem Arzneimittel die vom Antragsteller angegebene therapeutische Wirksambkeit

fehlt oder diese nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Er-

kenntnisse vom Antragsteller unzureichend begrindet ist,

5. bei dem Arzneimittel der begriindete Verdacht besteht, dass es bei bestim-

mungsgemalen Gebrauch schadliche Wirkungen hat, die Uber ein nach Erkennt-

nissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Mal3 hinausgehen.

» Nachzulassungsunterlagen und Wirksamkeitsbelege ergénzen, Bedenklich-
keiten / Zweifel bei bestimmungsgemalen Gebrauch ausraumen.

8§ 26 , Arzneimittelprifrichtlinien®
(2) Die zustandige Bundesoberbehdrde und die Kommissionen nach § 25 Abs.7 ha-
ben die Arzneimittelprifrichtlinien sinngemaf auf das wissenschaftliche Erkennt-
nismaterial nach § 22 Abs. 3 und § 23 Abs. 3 Satz 2 anzuwenden, wobei die Be-
sonderheiten der jeweiligen Arzneimittel zu berlcksichtigen sind. Als wissenschafti-
ches Erkenntnismaterial gilt auch das nach wissenschaftlichen Methoden aufbereite-
te medizinische Erfahrungsmaterial.
(siehe ,Arzneimittelprufrichtlinien®- BAnZ 1995, Jg. 47, Nr. 96a vom 20. 5. 1995
unter Abschnitt5.1.- Nach den Anforderungen an die Unterlagen fur Arzneimittel mit
bekanntem Wirkstoff .. soll das Erkenntnismaterial ... eine Beurteilung der therapeu-
tischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels in der angegebenen
Dosierung unter Berticksichtigung der vorgegebenen Anwendungsbedingungen er-
maglichen. ... ,Als wissenschaftliches Erkenntnismaterial sind toxikologische, phar-
makologische und klinische Unterlagen anzugeben in Form von kontrollierten und
nicht kontrollierten Studien, Anwendungsbeobachtungen (vgl. 8 67 Abs. 6 AMG),
Sammlungen von Einzelfallberichten, die eine wissenschaftliche Auswertungemaog-
lichen“. Als wissenschaftliches Erkenntnismaterial gilt auch das nach wissenschaft-
lichen Methoden aufbereitete Erfahrungsmaterial, z. B. in Form von wissenschaft-
licher Fachliteratur und von Gutachten von Fachgesellschaften
» Datenlage zur wissenschaftlichen Erkenntnis qualifiziert ergan-
zen/erweitern, aufbereiten und dokumentieren, Publikationen von AWB als
wissenschaftliches Erfahrungsmaterial.

§ 28 , Auflagenbefugnis*
(1) Die zustandige Bundesbehdrde kann die Zulassung mit Auflagen verbinden.
(3 a) Die zustandige Bundesoberbehérde kann, wenn dies im Interesse der Arznei-
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mittelsicherheit erforderlich ist, durch Auflagen ferner anordnen, dass nach der

Zulassung Erkenntnisse bei der Anwendung des Arzneimittels systematisch

gesammelt, dokumentiert und ausgewertet werden und ihr Uber die Ergebnisse

dieser Untersuchung innerhalb einer bestimmten Frist berichtet wird.

(3 b) Bei Auflagen nach den Absatzen 3 und 3a kann die zustandige Bundesoberbe-

hérde Art und Umfang der Untersuchung oder Prifungen bestimmen. Die Ergebnisse

sind durch Unterlagen so zu belegen, dass aus diesen Art, Umfang und Zeitpunktder

Untersuchung oder Prifungen hervorgehen.

(3 c) Die zustandige Bundesoberbehdrde kann durch Auflage ferner anordnen,

dass bei der Herstellung und Kontrolle solcher Arzneimittel und ihrer Ausgangsstofie

die biologischer Herkunft sind oder auf biotechnischem Wege hergestellt werden,

1. bestimmte Anforderungen eingehalten und bestimmte MalZnahmen und Verfahren

angewendet werden,

2. Unterlagen vorgelegt werden, die die Eignung bestimmter Malinahmen und Ver-

fahren begriinden, einschlie3lich von Unterlagen tber die Validierung,

3. die Einfiihrung oder Anderung bestimmter Anforderungen, MaRnahmen und Ver-

fahren der vorherigen Zustimmung der zustandigen Bundesbehorde bedarf,

soweit es zur Gewahrleistung angemessener Qualitdt und zur Risikovorsorge ge-

boten ist. Die angeordneten Auflagen sind sofort vollziehbar. Widerspruch und An-

fechtungsklage haben keine aufschiebende Wirkung.

» Angeordnete AWB, Studien durchfihren und Datenlage qualifiziert ergan-
zen, Risiken erfassen, qualifizieren und quantifizieren.

8 29 , Anzeigepflicht, Neuzulassung*

.... Der zustdndigen Bundesoberbehorde sind alle zur Beurteilung von Verdachtsfal-
len oder beobachteten Missbrauchs vorliegenden Unterlagen sowie eine wissen-
schaftliche Bewertung vorzulegen.

Die Anzeigepflicht von Nebenwirkungen oder Wechselwirkungen mit anderen Mteln,
Missbrauch etc. sowie die Verpflichtung zur Aufzeichnung, und Vorlage mit einer
wissenschaftlichen Bewertung istin der 3. Bekanntmachung zur Meldung von Ne-
benwirkungen, Wechselwirkungen und Missbrauch (Fehlgebrauch) von Arznei-
mitteln (nach § 29 Abs. 1 Satz2 - 8 AMG, BfArMvom 15. 5. 1996, BAnZ. Nr. 97 vom
25.5.1996, S. 5929 — 5933) ausgefuhrt u. a.: Bewertung von relativen Haufigkeiten
(bestimmter Nebenwirkungen aus Spontanberichten, gleichartige Nebenwirkungenin
definiertem Zeitraum (z. B. 6 Monate), absolute Zahl und relative Haufigkeiten, Dis-
kussion der Ursachen madglicher Verdnderungen. Sowie: Bewertung von Studien
(syst. Erhebungen) und ihren Ergebnissen mit genereller Aussagefahigkeit der Stu-
die oder Anwendungsbeobachtung, biometrische Bewertung, medizinische Bewer-
tung, Auswirkungen auf bisherige Bewertung und Nutzen-Risikoabwagung.

» Dokumentationen fur periodische Berichte erstellen,

» Datenlage zur Arzneimittelsicherheit quantifizieren und qualifiziere,.

» Missbrauch und Fehlgebrauch erkennen, quantifizieren, qualifizieren.

8 30 ,Ricknahme, Widerruf, Ruhen* (der Zulassung)

(1) Die Zulassung ist ferner zurickzunehmen oder zu widerrufen, wenn

1. sich herausstellt, dass dem Arzneimittel die therapeutische Wirksamkeit fehlt,
2.inden Fallen des § 28 Abs. 3 die therapeutische Wirksamkeit nach dem jeweili-
gen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unzureichend begrindet ist.
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» Begrundung der Wirksamkeit erganzen, Unbedenklichkeit dokumentieren,
Zweifel ausraumen.

8 31 ,Erléschen” (der Zulassung)

Die Zulassung erlischt....

4. wenn die Verlangerung der Zulassung versagt wird.

(2) Mitdem Antrag auf Verlangerung ist nachzuweisen, dass sich das Arzneimittel

im Verkehr befindet und anzuzeigen, dass es weiter in den Verkehr gebracht werden

soll. Der Antrag auf Verlangerung ist durch einen Bericht zu erganzen, der Angaben

dartber enthalt, ob und in welchem Umfang sich die Beurteilungsmerkmale fur das

Arzneimittel innerhalb der letzten finf Jahre gedndert haben.

> Daten fur 5 Jahresbericht generieren und Datenlage zur Arzneimittelsicher-
heit quantifizieren / qualifizierten.

§ 49 , Automatische Verschreibungspflicht*
(6) Der pharmazeutische Unternehmer ist verpflichtet fir ein Arzneimittel das einen
Stoff oder eine Zubereitung nach Absatz 4 Nr. 1 enthélt, nach Ablauf von zwei Jah-
ren nach Zulassung des Arzneimittels und im Falle des Absatzes 5 zwei Jahre nach
Bestimmung des Stoffes oder der Zubereitung in der Rechtsverordnung nach Absatz
4 Nr. 1 der zustdndigen Bundesoberbehdrde einen Erfahrungsbericht vorzulegen.
Der Erfahrungsbericht muss Angaben tber die in der Berichtszeit abgegebenen
Mengen enthalten; ferner sind neue Erkenntnisse tber Wirkungen, Art und Hau-
figkeit von Nebenwirkungen, Gegenanzeigen, Wechselwirkungen mit anderen Mit-
teln, eine Gewbdhnung, eine Abh&angigkeit oder einen nicht bestimmungsgemalien
Gebrauch mitzuteilen.
» Daten fur 2 Jahresbericht generieren und Datenlage zur Arzneimittelsicher-
heit quantifizieren / qualifizieren.

8 67 ,Allgemeine Anzeigepflicht®

(6) Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt

sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arznei-

mittel zu sammeln, den kassenarztlichen Bundesvereinigungen sowie der zustandi-

gen Bundesoberbehdrde unverziglich anzuzeigen.

> ,Klassische AWB-Begrundung® und definitiver Hinweis im AMG auf die
Rechtmafigkeit von Anwendungsbeobachtungen.

8 69 ,MalRnahmen der zustandigen Behérden”

Die zustandigen Behorden .... kbnnen insbesondere das Inverkehrbringen von Arz-
neimitteln untersagen ..., wenn

3. dem Arzneimittel die therapeutische Wirkung fehlt,

4. der begrindete Verdacht besteht, dass das Arzneimittel bei bestimmungsge-
mafRen Gebrauch schadliche Wirkungen hat, die tlber ein nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschatft vertretbares Mal3 hinausgehen.

» Erkenntnisstand zum bestimmungsgemalfen Gebrauch
erfassen, erweitern, dokumentieren.

> Bedenklichkeit, Zweifel ausraumen, medizinischen Erkenntnisstand aus der
praktischen Anwendung aktualisieren,
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§ 105 , Uberleitungsvorschriften® (,Verlangerung der Zulassung®)

(4 c) Die nach Absatz 3 Satz 1 beantragte Verlangerung istaulBer aus denin § 31
Abs. 3 genannten Griinden auch dann zu versagen, wenn die vom pharmazeuti-
schen Unternehmer angegebene therapeutische Wirksamkeit nach dem jeweils
gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse unzureichend begrindet
ist.

(5) Abweichend vom 8 25 Abs. 4 hat der Antragsteller bei Beanstandungen inner-
halb von 18 Monaten nach der Beanstandung den Mangeln abzuhelfen; die Mangel-
beseitigung istin einem Schriftsatz darzulegen. Wird den Mangeln nichtinnerhalb
dieser Frist abgeholfen, so ist die Zulassung zu versagen.

» Daten zur Mangelbeseitigung generieren,

» Zweifel ausraumen und Méangel in den Unterlagen beseitigen.

Weitere Anlasse, Moglichkeiten und Begrundungen fir AWB

ProdHaftG (1.1.1990, BGBI. |, S. 2198)

§ 3, Das Produkt hat einen Fehler, wenn es nicht die Sicherheit bietet, die berechtg-
terweise erwartet werden kann, unter Berlicksichtigung aller Umsténde bei: seiner
Darbietung, des Gebrauches (mitdem gerechnet werden muss), dem Zeitpunktdes
Inverkehrbringens. Das Produkt hat nicht deshalb einen Fehler weil spéter ein ver-
bessertes Produkt in den Verkehr gebracht wurde. Fehlanwendung nach BGH-Urtell
(vom 24.1.1989; VI ZR 112/88): ,In die Gebrauchsinformationen sind aufzunehmen
alle vom BfArM vorgeschriebenen Warnhinweise. Es genugt nicht alle Risiken des
bestimmungsgemalem Gebrauches aufzunehmen, es besteht die Pflicht, alle not-
wendigen Warnhinweise aufzunehmen, die sich aus einem nicht fernliegendem
bestimmungswidrigen Gebrauch ergeben kdnnen.” (z.B.: falsche Selbstmedikation,
falsche Dosierung, Abhangigkeiten).
» Bestimmungsgemalen, bestimmungswidrigen Gebrauch, Fehl- Missbrauch
Abhéangigkeiten, erkennen, quantifizieren, qualifizieren.

Arzneimittelrichtlinien nach SGB V (Bundesausschuss Arzte - Kassen)

»Allgemeine Verordnungsmaglichkeiten®

Far die Verordnung von Arzneimitteln ist der therapeutische Nutzen gewichtiger als

die Kosten. Dabei ist auch die fur die Erzielung des Heilerfolgs mal3gebliche Zeit zu

bertcksichtigen. Erprobungen von Arzneimitteln auf Kosten des Versicherungs-

tragers sind unzulassig. Dies gilt auch fur Erprobungen nach der Zulassung

des Arzneimittels.

> Daten aus der Verordnungspraxis erganzen Datenlage quantifizieren, quali-
fizieren AWB sind grundsatzlich nach dem SGBV maglich.

BfArM-Antrag auf Zulassung

Erfahrungen mit wirkstoffgleichen Praparaten nach Markteinfuhrung

»Sind wirkstoffgleiche Arzneimittel (z.B. in anderen Landern) bereits im Verkehr, so
sollen die dort aufgetretenen unerwinschten Wirkungen angegeben werden. Die
Aufgliederung orientiert sich an dem zum klinischen Gutachten gegebenen Anwei-
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sungen. Die Daten zu den unerwiinschten Wirkungen sollen so aufbereitet werden,
dass zwischen gezelten Erhebungen (Phase IV Studien, Beobachtungsstudien)
und Spontanberichten unterschieden wird®.

> Akzeptanz der AWB bei Arzteschaft steigern,

» Verordnungspraxis und Praxisrealitéat dokumentieren

Notice to Applicants for marketing authorisations for medicinal products for human

use in European Community (NTA)

(Commission of the European Communities - 1l / 5944 / 94) Chapter V: Pharma-

covigilance of medicinal products for human use: 4. Company sponsored post au-

thorisation safety studies (PASS). Sog. ,Post marketing surveillance —Studien”

(PMS) und drug monitoring.

» Post marketing surveillance (PMS), Drug monitoring, Nutzen-Risiko-
Bewertung, der breiten Anwendung unter Praxisbedingungen, Erfassung
seltener /unbekannter UAW, Nutzung der Erfahrung von Arzt / Patient mit
dem Arzneimittel, Erkenntnisgewinn und -Erkenntnisgenericum fir Anwen-
dungsprobleme.

BfArM-Bekanntmachung (Entwurf vom 26. Mai 1997)

»Empfehlungen zur Planung und Durchfihrung von Anwendungsbeobachtun-

genﬂ

» Dokumentiert die positive Einstellung des BfArM zu Anwendungsbeobachtungen
und gibt Handlungsanweisungen zur Durchfiihrung.

Erkenntnisgewinn aus AWB

Der Erkenntnisgewinn aus einer AWB kann auf verschiedenen Ebenen erfolgen, der
Arzneimittelwirksamkeit, der Arzneimittelsicherheit und der
Arzneimittelanwendung.

1. Arzneimittelwirksamkeit

Die Bestatigung der Arzneimittelwirksamkeit beinhaltet u.a. die Hypothesengenerie-
rung fur weitere klinische Studien der Phase IV (Dosierung, Darreichungsform, Zu-
satzindikationen etc.). Ein praxisnahes, ,back-up” fir bestehende Ergebnisse aus
klinischen Studien ist das Ziel. Die Subgruppen-spezfischen Behandlungsergebnisse
kénnen Hinweise geben auf die Wirkungen bei Patienten mit Organschéadigungen
(Nieren- / Leberinsuffizienz), bei Alterspatienten, Schwangeren, Multimorbiden, diein
klinischen Prifungen wegen der vorgegebenen Ein- bzw. Ausschlusskriterien nicht
erfasstwurden. Auch die Erfassung der Indikatorenzier Lebensqualitat und der Ver-
gleich mit einem Kontrollkollektivsind maoglich.

Von besonderem Interesse sind nationale / regional Besonderheiten aus Klinik und
Praxis. Die Grinde, Zeitpunkte und Art von Therapiebeendigungen oder spontanem
Arzneimittelwechsel, sind wichtige Informationen, ebenso wie Griinde, Zeitpunkte,
Art, Dauer von Weiterbehandlungen und generellen Therapiewechseln. Auch der
alternative Einsatz anderer Therapiemethoden kann erfasst werden sowie die Grin-
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de und Anlasse hierfur.

2. Arzneimittelsicherheit

Aus der therapeutischen Praxis werden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen in
der Anwendung exakt nicht nach ,Spontanmeldungen® der Arzte dokumentiert und
bekannte Nebenwirkungen werden nach Art, Schweregrad, Haufigkeit und den
speziellen Bedingungen dokumentiert unter denen sie auftreten. Unbekannte wer-
den fur eine neue wissenschaftliche Bewertung mit einer neuen Nutzen-Risiko-
Relation, mit Informationen fiir ,Labelling“ oder Anderung des wissenschaftlichen Er-
kenntnisstandes erfasst.

Besondere und seltene UAW'’s werden beobachtet aus der Langzeitanwendung, bei
bestimmte Patientengruppen z.B. Alter, Organinsuffizienzen, Multimorbiditat. Unbe-
kannte Interaktionen mit Nahrungs-, Genuss-, Suchtmittel, Alkohol oder anderen
Arzneimittel insbesondere bei Multimorbiditat konnen erfasst werden.

Die praktische Handhabung des Arzneimittels bzgl. Fehlverordnungen / Missbrauch
oder Fehler bei therapeutischen Systemen werden erkannt.

Nicht zuletzt erhalt man Informationen tGber die Compliance der Patienten z.B. Ak-
zeptanz des Arzneimittels, der Arzneimittelinformationen oder auch des Risikoan-
stieges bei Nichttherapie (Non-Compliance).

3. Arzneimittelanwendung

Neue, praxisnahe, und relevante Informationen sind fur neue, qualifizierte Arzneimit
telinformationen an Arzt, Apotheker und Patienten wichtig. Die Verordnungsepide-
miologie gibt Auskunft Giber die Arzt- und Patientenstrukturen. Der bevorzugte Ein-
satz bei bestimmten Patientengruppen / Anamnesen, Therapie-Einstellung / -
Umstellung bestatigt nicht nur das Produktprofil. Der Einfluss von / auf Schulungs- /
Informationsmaflinahmen kann festgestellt werden. Das Complianceverhalten
schlie3t sowohl das Arzt-/ als auch Patientenverhalten und die gegebenen Armeimit-
telinformationen ein. Eine qualitative Marktforschung mit Arzttypisierung, Typologie
des Erstanwenders oder Spatanwenders ist mdglich, nationale / regionale Besonder-
heiten werden aufgezeigt. Der Einfluss von gesetzlichen Einflissen (,umstrittene
Arzneimittel”), KV-Nachrichten, Veréffentlichungen etc. kbnnen erfasst werden. Der
zusatzliche oder eingesparte Ressourcenverbrauch bzgl. Zeit, Diagnostik, Material
kann eruiert werden. Die typischen / untypischen Behandlungs-/ Diagnostik-
MalRnahmen und Behandlungsschemata werden erkannt. Auch sind die haufigsten
Indikationen, Behandlungsdauer, Dosierungen wichtige Informationen fur Marketing
und weitere Arzneimittelinformationen.

Von grofRer Bedeutung ist die Kenntnis tber die Anwendung des Arzneimittels au-
Rerhalb des Zulassungsrahmens wie andere neue Indikation, Behandlungsdauer,
Dosierung, Applikation. Fiir die Pharmakodkonomie (Kosten-Nutzen-Bewertung bzgl.
Diagnose, Therapie, Folgen) werden Informationen generiert und dokumentiert.
Wichtig ist, dass der nicht zulassungskonforme Einsatz des Arzneimittels

durch ein AWB nicht induziert oder forciert werden darf.

Die Grenzen des Erkenntnisgewinns liegen insbesondere in der eingeschrankten
Vollstandigkeit und Qualitat der Daten, diese sind zumeist unkontrolliert, weil selten
ein Monitoring stattfindet. Die Datenlage gilt deshalb ,unwissenschaftlich*,danoma-
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lerweise keine kontrollierte Kontrollgruppen gebildet werden. Es liegt wohl kein kon-
firmatorischer Ansatz vor, aber die gro3en Fallzahlen aus der therapeutischen Praxs
und die Analogien zu klinischen Studien sind trotzdem wichtige Erkenntnisse. Der
Erkenntnisgewinn wird auch eingeschrankt durch die vorgegebene Indikationsbezo-
gene, zulassungskonforme Anwendung, beziglich definierter Kontraindikationen,
Gegenanzeigen, Warnhinweise und Hinweise auf Wechselwirkungen etc.. Weiterhin
sind keine zusatzliche diagnostische MaRnahmen, zusatzliche Kontrollen / Nachkon-
trollen und kaum ein Therapie- / Arzneimittelvergleich, da nicht kontrolliert und selten
mit Vergleichsgruppen gewonnen, maglich. Es erfolgtin der Praxis auch keine echte
Differenzierung von UE zu UAW.

Interessenten fir AWB - Ergebnisse

Der Erkenntnisgewinn aus AWB kommt letztendlich allen d.h. Unternehmen, Arzten
und Patienten zugute.

Das Unternehmen erhélt neue Informationen zum / iber seine Arzneimittel und zur
Ermittlung von Fortbildungsbedarf der Arzte, Apotheker und Patienten (Patienten-
gruppen z.B. Rheumaliga).

Die Med. Wiss. Abt. erhalt die Erfahrungen aus der Anwendung aus der therapeuti-
schen Praxis zu Nutzen, Risiken, Akzeptanz, Informationsbedarf, Probleme sowie
Antworten auf Fragen aus der Praxis. Die klinische Forschung erhalt Hinweise fur
abzuklarende Fragen.

Far das Marketing gibt die AWB wichtige Informationen tber das regionale Vertei-
lungsmuster von Erkrankungen, Verordnungen, Einfluss von Standesorganisationen,
Akzeptanz der Substanz der Arzneimittel und der Darreichungsformen. Das feed
back zur Argumentation, Produktprofilierung, dem arztlichen Therapieverhalten und
der Nutzenformulierung dient weiteren Produkt-Strategien, Informationen und Argu-
mentationen.

Der Arzt hat einen persdnlicheren Erkenntnisgewinn, wenn er den Auswertungsbe-
richt mit regionaler Auswertung vom Unternehmen oder aus einer Publikation erhalt
und seine Fragen aus der Praxis mit den Erfahrungen anderer Kollegen beantwortet
werden kdnnen.

Fachgesellschaften konnen Therapieschemata, Qualitatssicherungssystem und
Therapieempfehlung fur die Praxis Gberprufen.

Dem Patienten kommen die neuen Erkenntnisse aus der Praxis direkt zugute, da
der Erkenntnisgewinn in die arztliche Behandlung eingeht.

Der Erkenntnisgewinn generell
(Nach der AG ,Pharmazeutische Forschung®, Deutsche Region der Internationalen

Biometrischen Gesellschaft 1994)

e Der Einsatzdes Arzneimittels kann in der Praxis gut verfolgt werden. So z.B. die
Dokumentation von Wirksamkeit und Vertraglichkeit in speziellen Patientengrup-
pen, die in klinischen Prafungen durch Ein- und Ausschusskriterien (z.B. Schwan-
gere, Kinder, Altere, Multimorbide) unbericksichtigt bleiben.

¢ Die Erfassung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei Populationen mit geringe-
rer Compliance als in klinische Prufungen ist ein wesentlicher Faktor.
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Die Nutzen-Risiko-Bewertung bei Subpopulationen und die Erhebung des thera-
peutischen Langzeithutzens kdnnen nur in einer qualifizierten AWB erfolgen.

Die Untersuchung zur Praktikabilitat der Therapie mit der Identifikation von Fakto-
ren, die die Compliance beeinflussen z.B. Aufmachung, Farbe und Packungsbei-
lage kbnnen die Anwendung verbessern. Die Ermittlung von weiterem Schulungs-
bedarfvon Arzten / Apothekern / Patienten sind bei neuen Arzneimitteln und ihren
Anwendungen ebenso ein Gewinn, wie neue Erfahrungen fir die interne arztliche
Qualitats- und Effizienzsicherung.

Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse unter Alltagsbedingungen verbessert die
Arzneimittelsicherheit aus kontrollierten klinischen Prifungen. In die Beantwortung
von Fragen nach Arzneimittelanwendung z.B. zum bestimmungsgemalien
Gebrauch, Fehl-, Missbrauch ist erst nach den Erfahrungen aus der praktischen
Anwendung maglich.

Die Charakterisierung von Einflussgréof3en und Risikofaktoren z.B. Alter, Ge-
schlecht, Behandlungsindikation kdnnen in klinischen Priifungen nicht voll erfasst
werden.

Die Abschatzung und Uberpriifung, Quantifizierung und Qualifizierung bestimmter
unerwinschter Ereignisse (UE’s) aus der therapeutischen Anwendung istebenso
ein Ziel der AWB wie die Entdeckung neuer Arzneimittelinduzierter Nebenwirkun-
gen / Wechselwirkungen.

Die Uberpriifung der Anwendungssicherheit gemaR der Zulassung und die Doku-
mentation von therapeutischen Abweichungen gegentber der Zulassung und
Standortbestimmung des aktuellen Standes der Wissenschaft und Technik ist oft
erstin der AWB maglich.

Akzeptenz der AWB

Zur Akzeptanz von AWB bei Behorden, Arzten und KVen ist eine hohe Qualitat der
AWB in Planung, Durchfiilhrung und Abschluss erforderlich. Der Forderkreis Quali-
tatssicherung e.V. der KV Schleswig-Holstein hat hierzu eine Checkliste erstellt, die
auf alle AWB angewendet werden sollte. (Tabelle 10).

Checkliste zur Qualitat von Anwendungsbeobachtungen

A.
1.

Allgemeine Kriterien
Wurde bei einem Einfihrungskontakt hinreichend Uber

Ziele, Hintergrinde und Verfahrensweisen der AWB informiert? O
Erscheint Fragestellung medizinisch sinnvoll? O
Wurde eine die AWB betreuende Person benannt? O

Ist Arzneimittel fur die zu beobachtende Indikation zugelassen? O
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Liegt aktuelle Fachinformation des Arzneimittels vor? O

Wurde Uber Vorgehensweisen zur Meldung von
schwerwiegenden, unerwinschten Ereignissen informiert? O

Bemif3t sich das Honorar fir die AWB an dem
fur das Ubertragen der Daten erforderlichen Zeitaufwand?
Wurde daruber eine schriftliche Vereinbarung getroffen? O

Beobachtungsplan

Tragt Beobachtungsplan eine Nummer und/oder ein Datum? Il

Sind Projektverantwortliche

(Projektleiter, Mediziner, Biometriker) benannt? O
Sind Zielkriterien der AWB definiert? O
Ist Zeitrahmen der AWB definiert? O
Ist Untersucherkollektiv sinnvoll beschrieben? O
Ist das Patientenkollektiveindeutig beschrieben? O
Werden Zeitfenster flir Untersuchungszeitraume beschrieben? O
Wird eine biometrische Auswertung beschrieben? O

Werden Kriterien schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse benannt? [
. Istein abschlielRender Bericht vorgesehen? ]
Dokumentationsbogen

Sind die Bdgen paginiert und/oder fortlaufend numeriert? ]
Sind alle Dokumentationsparameter im Beobachtungsplan beschrieben?]

Werden alle Angaben zur Demographie des Patienten in anonymisierter Form
erhoben? O
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4. |Istfir den behandelnden Arzt eine Reidentifikation des Patienten anhand der

dokumentierten demographischen Daten maoglich? O
5. Werden alle klinisch relevanten Daten zur Erkrankung abgefragt? O
6. Entsprechen erfragte Parameter medizinischen Gepflogenheiten? O
7. Werden Dosierung / Applikation sowie Anderungen abgefragt? Il
8. Isteine standardisierte Beurteilung der Therapie moglich? O
9. Werden Grunde fur vorzeitigen Therapieabbruch abgefragt? O
10. Erfolgt standardisierte Dokumentation von UES? O

Anforderungen an Publikationen

Nach dem Entwurf der 7. AMG — Nowelle sollen alle klinischen Studien und AWB er-
fasst, dokumentiert und die AbschluRberichte erstellt werden. Diese lassen sich in

geeigneter wissenschaftlicher Form verdffentlichen. Von Interesse ist deshalb was

die Fachpresse und ihre Leser von einer AWB — Dokumentation erwarten und wel-

chen Anforderungen diese erfullen missen. Die Fachpresse hat hier zu eine eigene
Checkliste erstellt (Tabelle 11).

Tabelle 11

Checkliste fur Publikationen einer AWB.

e Anzeige der AWB (wann? wo?)

e Besondere Fragestellung der AWB z.B. spezielle Indikation, Darreichungsform,
Therapieverhalten

e Stand der Wissenschaft z.B. Zahl / Art von vorliegenden Studien (Phase Ill und
IV) bekannte Ergebnisse zu diesem Arzneimittel.

e Schriftliche formulierter Beobachtungsplan und angestrebte Dosierung
empfohlene/erfolgte Dosierung in der Praxis.

e Beobachtungsfenster Behandlungs-/ Beobachtungszeitraum.

Art und Zahl der Priforte (Praxis, Klinik, Zentren), Begrindung der Planzahl,

Feststellung der Teilnahme.

Zeitraum der AWB und Priforte, Durchfihrung von wann bis wann, wo?

Patientenzahl Patienten pro Prufort (Plan und Realitat) mit Begriindung.

Einschlusskriterien Symptome, Diagnose, Indikationen, Begleiterkrankungen.

Patientenvorbehandlung Arzneimittel, alternative Therapie.
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e Patientenversorgung ohne Selektion, Sicherstellung, dass alle Patienten die
im Beobachtungszeitraum, den Einschlusskriterien entsprachen, das Arzneimittel
erhielten

e Nebenwirkungen - Erfassung und Dokumentation, Information, Dokumentation,
bei (Arzt, Patient), Trennung zwischen objektiven / subjektiv beeinflussbaren Be-
funden (unerwarteten Ereignissen).

e Zusatztherapien und Begleiterkrankungen Dokumentation, Auswertung, Inter-
pretation.

e Datenqualitat Reprasentativitat der Patienten, Patientenausfalle,
fehlende Daten, Datenverifizierung, Monitoring.

e Auswertung statistische Testverfahren, Vertrauensbereiche Prozent /Mittelwerte,
Irrtumswahrscheinlichkeit, Untergruppenanalysen (z.B. differenziert nach Vorbe-
handlung, Begleiterkrankungen u.a.).

e Interpretation / Diskussion Vergleich der AWB-Ergebnisse mit Erkenntnissen
aus kontrollierten Studien (Phasen llI, IV), Begriindung der Abweichungen.

AWB Arzte-Erwartungen
Die Erwartungen der Leser sollten in einer qualifizierten AWB-Veroffentlichung erfulit
sein, damit auch eine Akzeptanz gegeben ist. Diese sind:

e Neue Informationen / Erfahrungen / Erkenntnisse
z.B. zur Akzeptanz der Therapieform, Praxisrealitat der Vorgaben, Ubertragbarkeit

von Studienergebnissen (Phasen Il — IV), spezelle Patientenpopulationen
(Alter, Organschadigungen, Multimorbiditéat).

e Aussagekraft der AWB
Angaben zur Bewertung und Nachvwollziehbarkeit der Ergebnisse.

e Statistische Auswertung
Angaben von p-Werten fiir alle durchgefiihrten statistischen Tests:
Angabe von absoluten Fallzahlen (bei Prozentsatzen absolute Zahlen des Nen-
ners), Erklarung der angegebenen Bereiche: Mittelwerte; konsistente Daten im
Manuskript.

e Interpretation der Ergebnisse
Nicht Uberzogene Darstellung (Art und Umfang), Schlussfolgerungenmuissenaus
Studienergebnissen unmittelbar ableitbar sein.

o Keine Signifikanz bedeutet dass kein Unterschied, kein Trend vorhanden ist,
sondern dass kein Unterschied gesehen wurde!

Zusammenfassung

Qualifizierte, nach wissenschaftlichen Kriterien erstellte Anwendungsbeobachtungen
sind notwendig, nutzlich, zweckmal3ig fir eine Standortbestimmung des aktuellen
wissenschatftlichen Erkenntnisstandes fir Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
Arzneimittels unter den Bedingungen der allgemeinen, therapeutisch-praktischen
Anwendung.

Es gibt kein anderes Instrument diese Erkenntnisse zu sammeiln.
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Es ist notwendig die Qualitdt und das Image der Anwendungsbeobachtungen zuauf
ein wissenschaftliches Niveau anzuheben zur Akzeptanz bei Arzten, Fachgesell-
schaften und Behoérden. Hierzu sind die Unternehmen aufgerufen nicht nur die erfor-
derlichen Mittel bereitzustellen sondern die Anwendungsbeobachtung in die Hande
zu geben, die den Qualitatsstandard garantieren kdnnen, ihren Arzten, Informations-
beauftragten und Stufenplanbeauftragten.
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