Arzneimittelwesen

Planung und Durchfiihrung
von nicht-interventionellen
Untersuchungen bzw.
Anwendungsbeobachtungen

Aktuelle regulatorische Anderungen, neue Empfehlungen, Hinweise fiir die Anwendung

in der Praxis

Dr. med. Claus Kori-Lindner! und Dr. med. Reinhild Eberhardt?

KoLi-Med.-Wiss.-Service, Miinchen!, und Dr. Eberhardt - Clinical-Research, Miinchen?

Nicht-interventionelle Untersu-
chungen (NIU) bzw. Anwendungs-
beobachtungen (AWB) sind wich-
tige und nicht ersetzbare Instru-
mente zur Sammlung von Er-
kenntnissen bei der Anwendung
von Arzneimitteln unter Alltags-
bedingungen zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit so-
wie zur Erhebung von Daten zu
Nutzen und Kosten.

NIU/AWB sind leistungsfihige
und kostengiinstige Alternativen
zu klinischen Studien der Phase
IV. Voraussetzungen sind eine
sachgerechte und qualitativ hoch-
wertige Durchfiihrung. Allerdings
miissen Beobachtungsdesign, Da-
tenqualitit und Datenvaliditiit ge-
eignet sein, um die jeweiligen
Fragen angemessen beantworten
zu konnen.

Mit Implementation von Arti-
kel 2 Absatz ¢ der EU Directive
2001/20/EC und der Aufnahme
von NIU / Priifung in das AMG
(§ 4 Abs. 23) wurden 2007 neue
Empfehlungen zur Planung, Durch-
filhrung und Auswertung von An-
wendungsbeobachtungen, so z. B.
von den Bundesoberbehérden
(BfArM / PEI) und Empfehlungen
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zur Verbesserung der Qualitit
und Transparenz von nicht-inter-
ventionellen Studien (NIS) vom
Verband Forschender Arzneimit-
telhersteller e.V. (VFA) zusammen
mit Hinweisen zur Umsetzung
der VFA-Empfehlungen zur Ver-
besserung der Qualitéit und Trans-
parenz von NIS der Offentlichkeit
vorgestellt. Hiermit kénnen Qua-
litdat, Validitédt, Integritit, Akzep-
tanz und Reputation der NIU/
AWB gefordert bzw. auf ein aner-
kanntes wissenschaftliches Ni-
veau angehoben werden. Quali-
titsmafnahmen sind in den Un-
ternehmen ebenso erforderlich
wie bei den teilnehmenden Arz-
ten. Ein Trial Master File fiir NIU/
AWB ist sinnvoll.

Wissenschaftliches Niveau
der AWB in Deutschland

Nach Ubernahme der Nicht-inter-
ventionellen Untersuchungen (NIU)
in das AMG (§ 4, Abs. 23) und trotz
der neuen Anzeigepflichten gem.
§ 67 Abs. 6 (AMG) hat sich das wis-
senschaftliche Niveau der Anwen-
dungsbeobachtungen (AWB) bisher

kaum verbessert. Deutlich zeigt
dies eine Auswertung der Techniker
Krankenkasse (TK-WINEG-Auswer-
tung, 2006) die anlédsslich des
ISPOR 9th Annual European Con-
gress in Kopenhagen vorgetragen
wurde [9]. Primérziel der Studie
war, ob die nach in Kraft treten der
12. AMG-Novelle durchgefiihrten
AWB den geforderten wissenschaft-
lichen Kriterien geniigen. Im Zeit-
raum vom 1. 7. 2005 bis 31. 12. 2005
wurden 453 Meldungen zu AWB bei
der Kassendrztlichen Bundesvereini-
gung (KBV) und den Spitzenver-
bidnden der Krankenkassen einge-
reicht. In die Auswertung einbezo-
gen wurden AWB-Erstmeldungen
des zweiten Halbjahres 2005 sowie
die diese Meldungen ergidnzenden
Unterlagen. Um die Qualitét dieser
AWB korrekt beurteilen zu kdonnen,
wurden die Hersteller um die Be-
reitstellung von Informationen und
Unterlagen (Studienplan etc.) gebe-
ten, die {iber die gesetzlichen Ver-
pflichtungen der Anzeige nach § 67
AMG hinausgehen. 118 AWB mit
355 000 Patienten unter Beteiligung
von 57 000 Arzten konnten ausge-
wertet werden. Die Erfassung und
Bewertung der AWB-Daten erfolgte
mit Hilfe eines speziell entwickel-
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ten Erhebungsbogens, der auf den
Empfehlungen des BfArM zu AWB
basiert. Das Ergebnis war enttiu-
schend:

Bei 50 % waren die Arzneimittel
bereits iiber fiinf Jahre im Markt.
Nur bei 91 % gab es Angaben zu
den Studienzielen und nur bei 50 %
gab es Angaben zum Studiende-
sign. Nur bei 35 % davon war das
Design geeignet um die zu evaluie-
renden Ziele zu erreichen. Nur bei
50 % lag ein Beobachtungsplan vor,
und nur bei 35% davon war der
Beobachtungsplan qualifiziert bzw.
fiir die Fragestellung geeignet! Letzt-
endlich war auch nur bei 91 % die-
ser AWB an eine Veroffentlichung
gedacht [9].

1. NIU

Phase-IV-Studien unterscheiden sich
von NIU in einigen wesentlichen
Punkten, die in Tab. 1 aufgefiihrt
sind. Die Tabelle zeigt auch, unter
welchen regulatorischen Bedingun-
gen eine Entscheidung fiir oder ge-
gen eine NIU getroffen werden
kann. Eine NIU ist im Einzelfall
durchaus eine Alternative zu einer
Phase-IV-Studie und wird bei be-
stimmten Fragestellungen von der
Behorde als ergdnzendes Erkennt-
nismaterial zur (Nach-)Zulassung
nach § 22 Abs. 2 Nr. 2 AMG emp-
fohlen bzw. anerkannt: ,Es sind fer-
ner vorzulegen: ... die Ergebnisse
der klinischen Priifungen oder son-
stigen drztlichen, zahnirztlichen
oder tierdrztlichen Erprobung“ und

. »an Stelle der Ergebnisse nach
Absatz 2 Nr. 2 und 3 kann anderes
wissenschaftliches Erkenntnisma-
terial vorgelegt werden® ... ,Zu be-
riicksichtigen sind ferner medizini-
sche Erfahrungen®.

1.1. Kontrollierte klinische Studie
versus NIU

Die Klinische Priifung ist eine artifi-
zielle Methode (kontrollierte Unter-
suchung mit Versuchsanordnung),
um medizinische Sachverhalte auf
naturwissenschaftlicher Grundlage
zu objektivieren. Die Ergebnisse
konnen beweisen, dass eine Thera-
pie wirksamer ist als nichts oder
wirksamer als eine Standardthera-
pie. Die Ergebnisse reichen aber

Tab. 1: Abgrenzung der Phase-IV-Studie zur Nicht-interventionellen Untersuchung.

Phase IV

® Klinische Priifung gem. §§ 40 bis 42a
AMG

® Auf Basis der Zulassungsbedingungen

® Methodik der klinischen Priifung mit
Intervention

® Behandlung / Diagnostik anhand eines
vorab festgelegten Priifplanes

® Genehmigung durch Bundesoberbe-
horde (BOB)

® Zustimmung der Ethik-Kommission

AWB / NIU

® Keine klinische Priifung gem. §§ 40
bis 42 AMG

® Ausschlielich innerhalb der Zulas-
sungsbedingungen

® Rein epidemiologische Methodik;
keine Intervention ~

® Behandlung / Diagnostik / Uber-
wachung folgen ausschlieBlich der
arztlichen Praxis

® Anzeige der Priifer gem. § 67 Abs. 6
AMG

® Votum der Ethik-Kommission empfoh-
len

héufig nicht aus, um daraus sinn-
volle therapeutische Entscheidun-
gen fiir die allgemeine Arztpraxis
abzuleiten.

NIU/AWB ist eine beschreibende
Methode (offene Therapiebeobach-
tung mit Dokumentation), um me-
dizinische, therapeutische Erfah-
rungen auf biometrischer Grund-
lage zu verifizieren. Die Dokumen-
tation der Anwendung zugelassener
Arzneimittel unter Praxisbedingun-
gen hat dabei eine hochste externe
Validitdt bei einem weitgehend un-
beeinflussten ,Mess-Objekt®.

1.2. Kontrollierte klinische Studie
versus Praxis

Die Durchfiihrung und Dokumen-
tation kontrollierter klinische Stu-
dien stehen im Widerspruch zur
Praxisroutine. Dem &rztlichen Den-
ken in der Praxis widersprechen
Standardisierung, Normierung, Kon-
trollgruppenbildung, Randomisie-
rung, Stratifizierung, Studiendesign
(Doppelblind, cross-over etc.). Der
allgemeinen Patientenversorgung
widersprechen die Selektion, die
zusitzlichen Kontrollen/Visiten, Ein-
schluss-, Ausschluss-, Abbruch-Kri-
terien, Aufkldarung, schriftliche Ein-
willigung und intervenierende Da-
tenerhebung. Der {iiblichen (KV-)
Patientendokumentation widerspre-
chen die studienbedingten detail-
lierten Dokumentationen auf um-
fangreichen, computergerechten Da-
tenbdgen mit Zusatzinformationen,
zusidtzlich zu erhebenden Befunde
und zusétzlich durchzufiihrende
Kontrollen/Visiten. Zusammenfas-
send kann man feststellen, dass je
enger die Einschlusskriterien, je
zahlreicher die Ausschlusskriterien,
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je hdufiger die Kontrollen, je um-
fangreicher die Dokumentationen,
desto ,praxisferner” ist der Studien-
patient und sind die bei ihm ge-
wonnenen Studienergebnisse. Qua-
lifizierte NIU/AWB hingegen spie-
geln die Praxisrealititen als ,real
life“ wieder und geben Aufschluss
iber das ,Normalverhalten“ von
Arzten und Patienten.

1.3. Notwendigkeit zur
Durchfiihrung von AWB/NIU

Die Notwendigkeit, NIU bzw. AWB
durchzufiihren, ergibt sich aus den
Besonderheiten kontrollierter klini-
scher Studien, denn die Patienten-
anzahlen sind zur Bewertung fiir
den generellen praktischen Einsatz
meist zu klein. Die Beobachtungs-
zeiten fiir Langzeitbehandlungen
sind im allgemeinen zu kurz. Die
Patientenpopulation ist rigide se-
lektiert, ggf. nach Geschlecht, unter
Ausschluss von , Normalpatienten®,
bestimmten Altersgruppen, Schwan-
gerschaft sowie Patienten mit Or-
gandefiziten etc. Die Patienten
sind — von ihrer definierten Krank-
heit abgesehen — gesund, d.h. es
liegt keine Multimorbiditdt mit der
entsprechenden Multitherapie vor.
Die Anwendungsbedingungen in
der Routinepraxis (Compliance,
Multimorbiditdt) konnen so nicht
widergespiegelt werden. Die Stu-
dienergebnisse sind dann wohl sta-
tistisch signifikant, jedoch oftmals
nicht praxisrelevant. Dariiber hin-
aus sind die heute z. B. vom Institut
fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) ein-
geforderten systematischen Daten
zu einer Nutzen-Kosten-Bewertung
mit den {iblichen klinischen Stu-
dien kaum generierbar.
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1.4. Empfehlungen zur Planung,
Durchfiihrung und Auswertung
von NIU/AWB

2007 wurden — aufgrund der Auf-
nahme von NIU/Priifung in das
AMG (§ 4 Abs. 23) — Gemeinsame
Empfehlungen des Bundesinstitu-
tes fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) und des Paul-
Ehrlich-Institutes (PEI) zur Pla-
nung, Durchfiihrung und Auswer-
tung von Anwendungsbeobachtun-
gen als Entwurfsfassung vom 9. 5.
2007 [7] sowie vom Verband For-
schender Arzneimittelhersteller (VFA)
erste Empfehlungen zur Verbesse-
rung der Qualitdt und Transparenz
von NIS (nicht-interventionellen
Studien) zusammen mit Hinweisen
zur Umsetzung der VFA-Empfeh-
lungen zur Verbesserung der Quali-
tdt und Transparenz von NIS der
Offentlichkeit im April 2007 [17]
vorgestellt.

Dartiber hinaus liegt von der
Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft (AkdA) eine Bro-
schiire von K. Wink ,Zur Anwen-
dungsbeobachtung in der A&rztli-
chen Praxis — Definition, Zielset-
zung und Grundlagen der AWB, so-
wie Besonderheiten bei Kindern
und Jugendlichen“ bereits aus 2003
vor [18].

Da zur Analyse der gesammelten
Daten epidemiologische Methoden
eingesetzt werden sollen, sind die
Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von Guter Epidemiologi-
scher Praxis (GEP), die von der
Deutschen Arbeitsgemeinschaft fiir
Epidemiologie (DAE), 2004 heraus-
gegeben wurden [13] hoch aktuell
und zu beachten.

1.5. Standardtherapie / Thera-
peutische Leitlinien fiir die Praxis

Kernpunkt einer Nichtintervention
ist in allen Regularien und Empfeh-
lungen das Vorgehen nach der
,Standardtherapie in der Indika-
tion“. Hierzu stehen primdr die
Hinweise in Lehrbiichern und die
(iiber-)zahlreichen aktuellen und
von Fachgesellschaften erstellten
bzw. autorisierten Leitlinien zur
Verfiigung. Diese medizinischen
Leitlinien sind, neben den strikt zu
beachtenden Fachinformationen bei
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zugelassenen Arzneimitteln, die Basis
fiir eine korrekte Arzneimittelinfor-
mationen und fiir Priif-/Beobach-
tungspldne sowie den Investigator-
Broschiiren. Es wird allgemein an-
genommen, dass die von der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen, Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) veroffentlichten
ca. 900 wissenschaftlich begriinde-
ten Leitlinien fiir Diagnostik und
Therapie sdmtliche deutschen Leit-
linien erfassen [4]. Jedoch haben
zahlreiche Fachgesellschaften in ih-
ren Fachzeitschriften und Websites
sehr hiufig zusitzlich weitere pra-
xisbezogene fachspezifische Leitli-
nien und Leitlinienentwtirfe verof-
fentlicht. Die Suche nach diesen
Leitlinien ist oft mithsam und zeit-
aufwendig, ebenso wie die Suche
nach internationalen Leitlinien.
Unter ,wwuw.leitlinien.de“ hat das
Arztliche Zentrum fiir Qualitit in
der Medizin (AZQ) die wohl um-
fangreichste Suchmaschine nach
medizinischen Leitlinien in das In-
ternet gestellt, die auch regelméaRig
aktualisiert wird [5]. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin
und Familienmedizin (DEGAM) hat
einen eigenen Arbeitskreis ,Leitli-
nien“ installiert, der wissenschaft-
lich fundierte und zugleich praxi-
serprobte Leitlinien entwickelt [8].
Die AkdA verdffentlicht in unregel-
maifligen Abstinden Therapieemp-
fehlungen und Leitlinien [1]. Der
Berufsverband der Allgemeinédrzte/
Deutscher Hausérzteverband (BDA)
gibt seit Jahren eigene speziell fiir
Allgemeindrzte erarbeitete BDA-
Therapiemanuale heraus [6].

Die Guidelines der EMEA/FDA
sind primér fiir klinische Studien
konzipiert und sind fiir die Routi-
nepraxis nicht geeignet.

1.6. Begriffsdefinitionen

Begriffsdefinitionen zu nicht-inter-
ventionellen Untersuchungen/Prii-
fungen liegen derzeit aktuell nach
EU-Regularien und deutschem AMG
vor als:

® Nicht-interventionelle Priifung/
Untersuchung nach EU-Richt-
linie 2001/20/EG Art. 2c [15].

® Nicht-interventionelle Priifung/
Untersuchung nach AMG § 4
Abs. 23 [3].

® Post-Authorisation Safety Study
nach EudraLex Vol. 9A — Pharma-
covigilance, Part I, Kap. 7 Com-
pany-Sponsored Post-Authorisa-
tion Safety Studies — PASS [11].

® Post Marketing Surveillance (PMS)
nach den Recommendation NB-
MED/2.12/Recl ,Co-ordination
of Notified Bodies Medical Devi-
ces (NB-MED) on Council Direc-
tives 90/385/EEC,93/42/EEC and
98/79/EC“ [14].

Hinzu kommen als Studienbegriffe
und Typen von NIU: Kohortenstu-
dien, Fall-Kontroll-Studien und sog.
Register wie Arzneimittel-Register,
Patienten-Register, Krankheits-Re-
gister.

2. Ziele und Frage-
stellungen von NIU/AWB

Hauptziel von NIU ist es, praxisre-

levante Erkenntnisse zu gewinnen

und/oder zu erweitern. Hierzu ge-

horen:

® Quantifizierung/Qualifizierung von
bekannten unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen (UAW).

® Bestdtigung des erwarteten Neben-
wirkungsprofils eines Arzneimit-
tels in der Anwendungspraxis.

® Entdeckung neuer unbekannter
Nebenwirkungen (Quantifizie-
rung/Qualifizierung).

® Identifizierung unbekannter, sel-
tener Sicherheitsprobleme.

® Risikoerfassung aus der ,real
life“-Situation bei bestimmten
Populationen (Alter, Geschlecht,
Schwangere, Organdefizite, Mul-
timorbiditét etc.).

® Informationen zur kompensato-
rischen oder verstirkenden Wir-
kung bei Multitherapie — d.h.
Einsatz von mehreren, in der Re-
gel fiir dieselbe Indikation zuge-
lassenen Arzneimitteln.

® Charakterisierung von Respon-
dern/Non-Respondern.

® Wirksamkeitsaspekte bei ver-
schiedenen Patientengruppen und/
oder unter groflen Fallzahlen.

® Patienten-Akzeptanz/Patienten-
Compliance.

® Arzt-Verordnungsverhalten / Arzt-
Verschreibungsgewohnheiten.

® Daten zur Pharmako-Okonomie,
Lebensqualitdt und Kosten-Nut-
zen-Bewertung nach der Zulas-
sung in der Anwendungspraxis
(z. B. fiir das IQWIG).
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3. Vorteile von NIU

Der entscheidende Vorteil gegen-
iber einer kontrollierten klinischen
Studie ist die Durchfithrung einer
NIU unter Praxisbedingungen, d. h.
die Beobachtung der ,real life-Si-
tuation“, wobei insbesondere der
»experimentelle Bias“ klinischer
Studien vermieden wird und die Pa-
tienten keinen zusétzlichen Risiken
ausgesetzt werden. Eine NIU ist we-
niger aufwendig, kostengiinstiger
und - da keine Genehmigungsver-
fahren erforderlich sind — rascher
durchfiihrbar als eine klinische Stu-
die. Der Einschluss grolerer Patien-
tenzahlen ist leichter méglich, und
die Erfassung von zusitzlichen Da-
ten, z. B. aus Patientenfragebogen
ist unkomplizierter durchfiihrbar.
Bei der Auswertung konnen wert-
volle Informationen aus dem Pra-
xisalltag entdeckt werden wie z. B.
zu Vergleichspopulationen und/
oder therapiebedingten Interven-
tionen, aus der Multitherapie bei
Multimorbiditdt oder einem nicht
bekannten off label use oder Do-
sierungen/Dosierungsschemata die
von der Fachinformation abwei-
chen. Diese Informationen wéiren
dann mit einer folgenden klini-
schen Studie abzukldren und zu ob-
jektivieren. Erkenntnisse tiber The-
rapiekosten in der Indikation ver-
sus einer alternativen Therapie ent-
sprechen den realen Bedingungen.
NIU sind daher auch wertvolle In-
strumente im Rahmen der Versor-
gungsforschung. Investigator Initia-
ted Trials (IIT) sind sehr hdufig bei
zugelassenen Arzneimitteln als NIU
nach den neuen Empfehlungen
und regulatorischen Vorgaben mog-
lich und niitzlich, wodurch auch
das Ansehen der NIU/AWB steigt.

4. Nicht-interventionelle
Priifung nach EU-
Richtlinie und AMG

Auch wenn der Begriff , Nicht-inter-
ventionelle Priifung/Untersuchung”
in das AMG tiibernommen wurde,
so wurde die EU-Direktive nicht
exakt 1:1 umgesetzt:

EU Directive 2001/20/EC
(Artikel 2, Absatz c)

,Nicht-interventionelle Priifung“ ist
eine Untersuchung, in deren Rah-
men die betreffenden Arzneimittel
auf iibliche Weise unter den in der
Genehmigung fiir das Inverkehrbrin-
gen genannten Bedingungen verord-
net werden.

Die Anwendung einer bestimmten
Behandlungsstrategie auf den Patien-
ten wird nicht im Voraus in einem
Priifplan festgelegt, sie fillt unter die
iibliche Praxis.

Die Entscheidung zur Verordnung
des Arzneimittels ist klar von der
Entscheidung getrennt, einen Pa-
tienten in eine Untersuchung einzu-
beziehen.

Auf die Patienten darf kein zusétz-
liches Diagnose- oder Uiberwa-
chungsverfahren Anwendung fin-
den.

Zur Analyse der gesammelten Daten

werden epidemiologische Methoden
angewandt.

AMG
(§ 4 Abs. 23, Satz 29

,Nicht-interventionelle Priifung ist
eine Untersuchung, in deren Rah-
men Erkenntnisse aus der Behand-
lung von Personen mit Arzneimitteln
gemdl den in der Zulassung festge-
legten Angaben fiir seine Anwen-
dung anhand epidemiologischer Me-
thoden analysiert werden.

Dabei folgt die Behandlung ein-
schlieRlich der Diagnose und Uber-
wachung nicht einem vorab festgeleg-
ten Priifplan, sondern ausschliefSlich
der drztlichen Praxis®.

5. Company-Sponsored
Post-Authorisation Safety
Studies (PASS)

In Eudralex Volume 9A ,Guidelines
on Pharmacovigilance for Medici-
nal Products for Human Use“ wur-
den in Part I, Kap. 7 die PASS aufge-
nommen [11]. Danach sind PASS
notwendig zur Uberwachung der
Arzneimittelsicherheit in normaler
Anwendungspraxis und wichtig fiir
friihe Risikosignale und Instru-
mente der kontinuierlichen Sicher-
heitsiiberwachung sowie niitzlich
zur Identifizierung von bisher uner-
kannten UAW und der Sicherheits-
reaktion oder zur Bestdtigung des
Sicherheitsprofils des Arzneimittels
unter normaler praktischer Anwen-
dung. PASS werden benétigt bei der
Arzneimittelzulassung oder in der
Nachzulassungsphase, um weitere
Risikosignale abzuschitzen. Sie stel-
len einen malgeblichen Teil des
Risk Management Plans dar. Im
Einzelnen werden in Kap. 7 darge-
stellt die Ziele von PASS, Verant-
wortlichkeiten, Zusammenarbeit mit
Zulassungsbehorden (Protokollaus-
wertung, UAW-Berichte, PASS -
Studienbericht); weiterhin die Arz-
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neimittelbewerbung, Mitwirkung
und Verantwortlichkeit von Fach-
personal, die Einbeziehung einer
Ethik-Kommission, das Vorgehen
bei Beanstandungen. Sehr auf-
schlussreich und wertvoll sind die
angefiigten Tabellen zu den epide-
miologischen Methoden, zum Stu-
dienprotokoll und Studienbericht.
PASS werden hier als geeignete In-
strumente bezeichnet zur Erkennt-
nisgewinnung bei Arzneimitteln
mit neuer chemischer Struktur oder
neuem Wirkmechanismus, bei Un-
sicherheit der klinischen Relevanz
eines toxischen Effekts im Tierver-
such oder Unsicherheit im Sicher-
heitsprofil. PASS sind notwendig
zur besseren Qualifizierung und
Quantifizierung von UAW, die in klini-
schen Studien identifiziert wurden
und zur Aufkldrung von Risikofak-
toren, um ggf. Sicherheitsbelange
zu bestitigen oder zu widerlegen,
die durch andere Quellen evident
wurden (z. B. Spontanberichte). Wich-
tig ist auch die Ermittlung der
nicht-zulassungskonformen Anwen-
dung z. B. Quantifizierung des ,off
label use“ und zur Bewertung der
Wirksamkeit zum Ausmal? der Risi-
kominimierung.
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6. Post-Marketing
Surveillance (PMS)

PMS-Studien werden NIU vor allem
bei Medizinprodukten genannt ge-
mdl der Recommendation NB-
MED/2.12/Recl ,Co-ordination of
Notified Bodies Medical Devices
(NB-MED) on Council Directives
90/385/EEC,93/42/EEC and 98/79/
EC [14] und dienen insbesondere
der Entdeckung eines Herstellung-
sproblems, dem Fortschritt in der
Produktqualitdt, der Bestdtigung
einer Risikoanalyse, Erkenntnisge-
winnung tiber langfristiges Lei-
stungsverhalten / Betriebssicherheit
oder Komplikationen bei Langzeit-
anwendung. Mit PMS-Studien sol-
len ferner Erkenntnisse gewonnen
werden tiber Anderungen der Pro-
duktleistung (inkl. Trends) und der
Produktleistung bei unterschied-
lichen Anwendern. Wichtig sind die
Riickmeldungen iiber den bestim-
mungsgemdfen Gebrauch, Einsatz
der Gebrauchsinformation (Pro-
duktanleitung), zur Notwendigkeit
eines Anwendertrainings, dem Ein-
satz anderer Medizinprodukte und
Anwenderzufriedenheit. Weitere In-
formationen aus PMS-Studien sol-
len die Bestdtigung von Vigilance-
Berichten sein sowie Erkenntnisse
tiber Fehlgebrauch und eine fort-
laufende Marktfdhigkeit liefern.

7. Allgemeine Anzeige-
pflicht von NIU/AWB
nach § 67 AMG Abs. 6

Fiir die Durchfithrung einer NIU/
AWRB ist weder die Genehmigung ei-
ner Bundesoberbehdrde (BfArM /
PEI) noch die Zustimmung einer
Ethik-Kommission notwendig. Es
besteht jedoch eine dezidierte um-
fassende Anzeigepflicht nach § 67
AMG Abs. 6, zuletzt gedndert durch
Artikel 30 des Gesetzes vom 26.
Mairz 2007:

»(6) 1 Der pharmazeutische Un-
ternehmer hat Untersuchungen, die
dazu bestimmt sind, Erkenntnisse
bei der Anwendung zugelassener
oder registrierter Arzneimittel zu
sammeln (AWB), den kassenirzt-
lichen Bundesvereinigungen, den
Spitzenverbdnden der Krankenkas-
sen sowie der zustdndigen Bundes-
oberbehoérde unverziiglich anzuzei-
gen.
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Tab. 2: Meldeformular Spitzenverbinde der Krankenkassen (Inhalte).

»Anzeige einer Anwendungsbeobachtung nach § 67, Abs. 6 AMG*

Anzeigedatum

Anzeiger: Anbieter-Nr.(IFA), Ansprechpartner, E-Mail*, Telefon
Ort der Anwendungsbeobachtung: Ort:* (Stadt / Kreis / Land / Bund)

Zeitraum der Anwendungsbeobachtung*: Beginn*, Ende*

Ziel der Anwendungsbeobachtung*: Freitext mit Begriindung*

Anzahl der Patienten: voraussichtliche Anzahl

Teilnehmende Arzte*: Name, Vorname, ggf. Klinik, Strasse, Haus-Nr., PLZ, Ort sowie

KV-Arztnummer (7stellig)

°
°
°
® Priparat: Praparatname(n)*, BfArM-Eingangs-Nr(n)., Wirkstoff(e), Dosisstédrke(n)
°
°
°
°

® Die Arzte konnen gemeldet werden mit einer angefiigten Liste*, oder die Liste

wird nachgereicht*

Hinweis: Mit * (Sternchen) gekennzeichnete Felder sind Pflichtangaben!

(6) 2 Dabei sind Ort, Zeit und Ziel
der Anwendungsbeobachtung an-
zugeben sowie die beteiligten Arzte
namentlich zu benennen®.

Bei der letzten Anderung des
AMG wurden 2007 neu eingefiigt:

»(6) 3 Entschddigungen, die an
Arzte fiir ihre Beteiligung an Unter-
suchungen nach Satz 1 geleistet
werden, sind nach ihrer Art und
Hohe so zu bemessen, dass kein
Anreiz entsteht fiir eine bevorzugte
Verschreibung oder Empfehlung
bestimmter Arzneimittel.

(6) 4 Sofern beteiligte Arzte Lei-
stungen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung erbringen, sind
bei Anzeigen nach Satz 1 auch die
Art und die Hohe der an sie gelei-
steten Entschddigungen anzugeben
sowie jeweils eine Ausfertigung der
mit ihnen geschlossenen Vertrage
zu iibermitteln; hiervon sind Anzei-
gen gegeniiber den zustdndigen
Bundesoberbeh6rden ausgenom-

«

men .

Anzeige an die Spitzenverbinde
der Krankenkassen

Die Anzeige an die Spitzenverbédnde
der Krankenkassen ist anhand eines
Meldeformulars online elektronisch
durchfithrbar (Tab. 2), das auf der
Website , http://www.bkk.de” zu fin-
den ist [2]. In diesem Meldeformu-
lar wurde 2007 die Anzeige auf
die Arzt-KV-Nummer erweitert. Der
Hintergrund hierfiir ist die Ande-
rung von § 106 (2) SGB V durch das
GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz —
GKV-WSG vom 30. Miarz 2007, wo
es heilt: ,Die Wirtschaftlichkeit der
Versorgung wird gepriift. ,... sowie
insbesondere auch verordnete Lei-
stungen von Arzten, die an einer
Untersuchung nach § 67 Abs. 6 des
Arzneimittelgesetzes beteiligt sind.“

8. Neue Empfehlungen
zu NIU von AWB

8.1. Empfehlungen von
BfArM/ PEI zu AWB

Die bisherigen ,Empfehlungen zur
Planung, Durchfiihrung und Aus-
wertung von Anwendungsbeobach-
tungen“ aus dem Jahr 1998 waren
wegen der zahlreichen Anderungen
nationaler und internationaler Re-
gularien (EU-Direktive, AMG etc.)
nicht mehr zeitgemill und mach-
ten eine Anpassung bzw. totale
Uberarbeitung notwendig. Mit dem
Entwurf der neuen Empfehlungen
vom 9. 5. 2007 stellen sich BfArM/
PEI hinter die Einbeziehung der
NIU in das AMG und erkennen de-
ren Ergebnisse bei entsprechend
qualifizierter Durchfiihrung auch
an [7]. Diese Einstellung demon-
striert auch das Symposium , BfArM
im Dialog — Die Bedeutung nicht
interventioneller Studien fiir die
Bewertung der Wirksamkeit und
der Sicherheit von Arzneimitteln®
am 29. 08. 2006 in Bonn.

Die DGPharMed begrii8t diese
neuen BOB (BfArM/PEI)-Empfeh-
lungen, die eine neue und gestraffte
Gliederung gegeniiber den Empfeh-
lungen von 1998 haben und die EU-
Regularien und das AMG einbezie-
hen:

Praambel

1. Begriffsbestimmung

2. Generelle Anforderungen
an AWB

. Ziele von AWB

. Qualitatssicherung

. Patientenaufklarung
und -Einwilligung

. Interessenkonflikte, Ethik

. Anzeige- und Berichtspflichten

. Bericht, Archivierung

. Erstattung und Honorierung

(62 SN
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8.2. Begriffsdefinitionen

Die Definition AWB/NIU basiert auf
§ 4 Abs. 23, S. 3 AMG und beinhal-
tet: Nichtintervention, Unzuldssig-
keit einer Randomisierung, keine
Vorgaben, ob iiberhaupt therapiert
wird, keine Verordnung, um Patien-
ten in eine AWB einzuschlieBen.
Zuerst muss die Entscheidung fal-
len, ob therapiert wird, und dann
erst kann die Entscheidung getrof-
fen werden, ob der Patient in die
AWB eingeschlossen werden kann.
Patienteneinschluss bzw. Patien-
tenausschluss kénnen nur im Rah-
men der Fachinformation erfolgen.
Der Patienteneinschluss darf in kei-
nem Fall gegentiber den Indikatio-
nen der Fachinformation erweitert
werden.

8.3. Angaben im
Beobachtungsplan

Unbedingt erforderlich sind die
Formulierung einer oder mehrerer
préziser Fragestellungen sowie eine
Begriindung, weshalb diese spezi-
elle AWB fiir die Beantwortung der
Fragestellung(en) das geeignete In-
strument ist. Notwendig ist eine
Beschreibung des Patientenzugangs
und ggf. des Vorgehens zur Auswahl
der beteiligten Arzte bzw. Zentren.
Eine Definition der einzubeziehen-
den Patienten sowie ggf. die Be-
schreibung des Vorgehens fiir den
Patienteneinschluss und -ausschluss
auf Basis der Fachinformation soll
erfolgen. Die MaBnahmen zum Er-
reichen von Reprédsentativitdt (fiir
Arzte und Patienten) und Festle-
gung der zu erhebenden Merkmale,
eine Beschreibung ihrer Relevanz
sowie ihres Stellenwertes fiir die Be-
antwortung der Fragestellung mit
ZielgroRe, Einflussgroflen, Storgro-
Ben sollen beschrieben sein. Auch
eine Diskussion mdéglicher Stérgro-
Ben und die Beschreibung von
Mafnahmen zu ihrer Kontrolle sind
erforderlich. Schlie@lich soll ange-
geben sein das Zeitraster der Beob-
achtung, die Dauer der AWB und
die Beschreibung der fiir die Beob-
achtung bendtigten Erhebungsin-
strumente (z. B. Dokumentationsbo-
gen).

Eine Begriindung der Zahl ein-
zubeziehender Patienten und die

Festlegung der Berichtsprozesse tiber
beobachtete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen (UAWSs) vom Arzt
an den Auftraggeber soll vorliegen.
Erforderlich ist auch eine Beschrei-
bung von Qualitédtssicherungsmal3-
nahmen in Anlehnung an GCP-
Standards sowie die Beschreibung
der statistischen Auswertung. Es
sollen die Regelung der Verantwort-
lichkeiten (Leitung und Koordina-
tion der Beobachtungsstudie, Bio-
metrie, Auftraggeber etc.) und die
Regelungen fiir Berichterstellung
einschliefllich der biometrischen
und medizinischen Bewertung dar-
gelegt werden.

8.4. Generelle Anforderungen
an AWB

Diese umfassen eine Planung, Durch-
fiihrung, Aus- und Bewertung nach
dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis. Eine medizinisch-wis-
senschaftliche Zielsetzung ist erfor-
derlich, wobei diese als prazise Fra-
gestellung vorab formuliert sein
muss. Das gewdhltes Design und
die geplanten Methoden miissen
zur Beantwortung der Fragestellung
geeignet sein. Die Durchfiihrung ist
im allgemeinen prospektiv, ggf. mit
zurilickverlegtem Anfangspunkt; sie
kann auch auf geeigneten pharma-
koepidemiologischen Datenbestdn-
den basieren. Einbezogene Patien-
ten und Arzte sowie das therapeuti-
sche Vorgehen sollten ein moglichst
reprasentatives Abbild der medizi-
nischen Praxis geben

8.5. Patientenaufkldrung

und -einwilligung

Die iibliche arztliche Aufkldrung ge-
niigt beziiglich der Therapieent-
scheidung. Ein ergdnzender Aufkla-
rungsbedarf kann bzgl. des Um-
gangs mit Patientendaten sowie
bzgl. zusétzlicher Vorgaben in der
Beobachtung bestehen. Im Falle der
Weitergabe ist das Einholen der
Einwilligung des Patienten erfor-
derlich, insbesondere wenn erho-
bene Daten an den Auftraggeber
weitergegeben bzw. von diesem an-
hand von Quelldaten {iberpriift
werden sollen (personenbezogene
Daten!). Die Vorgaben des Daten-
schutzes miissen berticksichtigt wer-
den.
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8.6. Ethikkommissionen

AWB bergen eine Reihe moglicher
Interessenkonflikte im Spannungs-
feld zwischen Datenschutz, Schutz
des Patienten, Schutz und Haftung
des Arztes und Interessen des Auf-
traggebers im Allgemeinen des phar-
mazeutischen Unternehmers. Des-
halb wird eine Beratung durch eine
Ethik-Kommission dringend emp-
fohlen.

8.7. Bericht und Archivierung

Uber Durchfiihrung und Ergebnisse
der AWB ist innerhalb angemesse-
ner Frist ein Abschlussbericht zu er-
stellen, der eine biometrische Aus-
wertung und eine Bewertung aus
medizinischer Sicht enthélt. Die Er-
gebnisse der AWB sollen in geeig-
neter Weise in den regelm@Bigen
aktualisierten Berichten {iber die
Unbedenklichkeit des Arzneimittels
(Periodic Safety Update Report —
PSUR) dargestellt und nach wissen-
schaftlichen Kriterien publiziert wer-
den. Die Empfehlung zur Archivie-
rung lautet mindestens 10 Jahre.

8.8. Erstattung und Honorierung

Grundsitzlich ist die Teilnahme an
einer AWB eine &rztliche Tatigkeit.
Ein tiber die Regelversorgung hin-
aus entstehender Aufwand ist in
Anlehnung an die drztliche Gebiih-
renordnung zu honorieren. Die Ho-
norierung sollte sich am Zeitauf-
wand fiir zusétzlich erforderliche
Dokumentation und andere MaR-
nahmen orientieren.

Eine Erstattung von tiber die
Routine hinausgehenden Leistun-
gen ist gesondert zu kldren und ggf.
mit der Ethik-Kommission zu bera-
ten. Kostenerstattung und Honorie-
rung diirfen die wissenschaftliche
Zielsetzung und die Auswahl der
einzubeziehenden Patienten (,,Ver-
ordnungskauf“) nicht beeinflussen.

In einer Fullnote wird darauf
hingewiesen, dass bei Arzneimit-
teln, die nicht der Verschreibungs-
pflicht unterliegen, Anwendungs-
beobachtungen auch bei anderen
Heilberufen moglich sind.

Die DGPharMed begriilt diese
Empfehlungen und schlug vor, durch-
gangig den Begriff AWB bzw. Unter-
suchung zu gebrauchen, um Miss-
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verstdndnisse zu vermeiden und
um die Abgrenzung der AWB zu kli-
nischen Priifungen bzw. klinischen
Studien deutlicher zu machen. Wei-
terhin ist die DGPharMed der Auf-
fassung, dass der Leiter einer AWB
ein ,wissenschaftlicher Leiter” sein
soll, womit der Qualitdtsanspruch
an eine AWB unterstrichen werden
soll.

9. Empfehlungen des

VFA zur Verbesserung von
Qualitit und Transparenz
bei NIS

Im Vorgriff auf die neuen ,Empfeh-
lungen zu Anwendungsbeobach-
tungen“ der BOB gab der VFA im
April 2007 eigene, tiber die Empfeh-
lungen der BOB weit hinausge-
hende ,Empfehlungen zur Verbes-
serung der Qualitit und Transpa-
renz von nicht-interventionellen
Studien (NIS)“ bekannt, die primar
nur fiir VFA-Mitglieder gelten sol-
len, aber sinnvoll seien, auch von
anderen Unternehmen beachtet zu
werden [17]. Die VFA-Empfehlun-
gen werden jedoch kritisch disku-
tiert, da der — auch vom Gesetzge-
ber gewiinschte — Spielraum zu
Phase-IV-Studien nahezu aufgeho-
ben wird (s. Tab. 1). Die Kernpunkte
der VFA-Empfehlungen lauten:

— NIS gehdéren im Unternehmen
organisatorisch wie budgetdr in
den Verantwortungsbereich des
Leiters der medizinischen Abtei-
lung. Mitarbeiter anderer Abtei-
lungen kénnen mitwirken, unter-
stehen dabei aber seiner Leitung.

— Vor Durchfiihrung einer NIS soll
vom wissenschaftlichen Studien-
leiter eine Beratung durch eine
nach Landesrecht gebildete unab-
hédngige Ethik-Kommission ein-
geholt werden.

— Alle in eine NIS einbezogenen
Patienten miissen nach Aufkli-
rung schriftlich in die Teilnahme
einwilligen.

— Mit Studienbeginn sollen Infor-
mationen {iiber die beabsichtigte
NIS (Studientitel, Zielsetzungen,
Name des Studienleiters, ge-
plante Zahl der Studienzentren
sowie die angestrebte Fallzahl
etc.) in ein offentlich zugdngli-
ches Online-Register eingestellt
werden.
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— Die Zusammenfassung der Er-
gebnisse soll spatestens zwolf
Monate nach Abschluss der NIS
(last patient/last visit) vertffent-
licht werden.

— Die Unternehmen sollen die Grund-
sitze und hierbei zu beachtenden
innerbetrieblichen Prozessablidu-
fe fiir die Planung, Durchfiihrung
und Auswertung sowie geeigne-
te Qualitédtssicherungsnahmen in
unternehmenseigenen ,Standard
Operating Procedures” (NIS-SOP)
konkretisieren.

— Die Unternehmen sollen ihre Mit-
arbeiter und beauftragte Dritte,
die bei der Planung, Durchfiih-
rung und Auswertung von NIS t&-
tig werden, regelméllig tiber den
Inhalt ihrer NIS-SOP schulen und
hierbei auch auf die Bedeutung
der gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen, der Empfehlungen des
BfArM/PEI und weiterer ein-
schldgigen Bestimmungen/Emp-
fehlungen hinweisen.

Die Kritik an den VFA-Empfehlun-
gen richtet sich insbesondere an
folgende Punkte:

® Der Begriff Nicht-interventio-
nelle Studien (NIS) steht im Wi-
derspruch zur EU Directive 2001/
20/EC (Artikel 2, Absatz c¢) und
zum AMG (§ 4 Abs. 23 Satz 29),
wo es lautet: ,Nicht-interventio-
nelle Priifung ist eine Untersu-
chung, in deren Rahmen Er-
kenntnisse aus der Behandlung ...
anhand epidemiologischer Metho-
den analysiert werden“. Es er-
folgt hier klar eine Abgrenzung
zur klinischen Priifung bzw. klini-
schen Studie.

® Die Forderung, dass eine Bera-
tung durch eine nach Landes-
recht gebildete unabhéngige Ethik-
Kommission eingeholt werden
soll, geht tiber die von den BOB
in bestimmten Situationen (Da-
tenschutz) empfohlene Beratung
weit hinaus. Sie ist auch im Allge-
meinen nicht erforderlich, da mit
der Zulassung der Arzneimittel
die Risiken fiir den teilnehmen-
den Patienten entfallen und keine
interventionelle Mallnahmen er-
laubt sind.

® Die Verpflichtung, dass alle ein-
bezogenen Patienten nach Auf-

klarung schriftlich in die Teil-
nahme einwilligen miissen, steht
im Widerspruch zum Anspruch
einer AWB und ist eine inter-
ventionelle MaBnahme. Diese
Einwilligungsverpflichtung fiihrt
zwangsldufig zu einem Bias, der
eben durch die Nichtintervention
ausgeschlossen werden soll.

9.1. Registrierung von NIS/AWB

Mit den VFA-Empfehlungen wur-
den fiir seine Mitglieder auch Hin-
weise zur Umsetzung der Empfeh-
lungen publiziert. Diese beziehen
sich insbesondere auf die Registrie-
rung der NIS/AWB. ,Mit Studienbe-
ginn sollen Informationen tiber die
beabsichtigte NIS in ein o6ffentlich
zugdngliches Register eingestellt
werden, in Anlehnung an die ge-
meinsame Erkldrung von IFPMA,
EFPIA, JPMA und PhRMA zur Re-
gistrierung klinischer Priifungen®.
Fiir den Fall, dass keine NIS-Regi-
strierung im Studienregister ,, wwuw.
clinicaltrials.gov“ oder auf der Web-
site des Unternehmens gewollt ist,
kann diese auch auf der neu einge-
richteten VFA-Datenbank zur Re-
gistrierung nicht-interventioneller
Studien erfolgen (im Internet: , http:/
www.vfa.de/nis“). Die Bedingungen
zur Registrierung in der VFA-NIS-
Datenbank sind:

Keine Werbebotschaften oder an-
dere Aussagen, die darauf abzielen,
den Absatz des Arzneimittels zu
fordern, keinerlei Hinweise auf eine
»~Absatzforderungsabsicht“ weder
im Titel noch im Text. Werbliche
Aussagen diirfen auch bei Nachfra-
gen nicht durch die angegebene
Kontaktperson erteilt werden. In-
halt und genaue Formulierung der
Angaben miissen mit dem Leiter
der medizinischen Abteilung abge-
stimmt und durch diesen freigege-
ben werden. Die Veroffentlichung
der Zusammenfassung der Ergeb-
nisse sowie deren Verlinkung haben
unabhéngig davon zu erfolgen, ob
positive oder negative Ergebnisse
vorliegen. Die voraussichtliche An-
zahl der vorgesehenen Studienzen-
tren/Praxen in Deutschland sind
anzugeben.
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In die VFA-Datenbank sollen vom
»Sponsor* eingegeben werden:

Studientitel, Zielsetzung bzw.
Fragestellung, Handelsname des zu
untersuchenden Arzneimittels (ggf.),
Wirkstoff(e) dieses Arzneimittels,
Studiennummer, Indikationen, in
denen das Arzneimittel untersucht
wird, Anzahl der vorgesehenen Stu-
dienzentren/Praxen in Deutsch-
land, angestrebte Fallzahl, geplan-
ter Beginn der NIS, vorgesehene
Dauer der NIS, Studienleiter (ggf.
Medizinischer Leiter des PU), Kon-
taktperson (im Unternehmen fiir
Nachfragen in Deutschland), Link
zur Verdffentlichung (unabhéngig
ob positives/negatives Ergebnis) und
Stand der Information.

Die Kritik an der vom VFA gefor-
derten AWB-Registrierung entziin-
det sich insbesondere daran, dass
durch die Anzeige an die kassen-
drztlichen Bundesvereinigungen, die
Spitzenverbdande der Krankenkas-
sen sowie die zustdndige Bundes-
oberbehérde bereits eine klare Of-
fenlegung aller notwendigen Infor-
mationen gewdhrleistet ist. Dar-
tber hinaus ist es nicht im Sinne
des Unternehmens, die Konkurrenz
tber alle Post-Marketing-Malinah-
men — im Gegensatz zu klinischen
Priifungen vor der Zulassung — in
allen Details zu informieren.

10. Leitlinien und Emp-
fehlungen der Deutschen
Arbeitsgemeinschaft fiir
Epidemiologie zur Siche-
rung von ,,Guter Epide-
miologischer Praxis*

Sowohl die EU Directive 2001/20/
EC (Artikel 2 Absatz c) als auch das
AMG (§ 4 Abs. 23 Satz 2) legten fest,
dass ,zur Analyse der gesammelten
Daten epidemiologische Methoden
angewandt werden* sollen.

Bereits 2004 gab die Arbeits-
gruppe Epidemiologische Metho-
den der ,Deutschen Arbeitsge-
meinschaft fiir Epidemiologie” (DAE)
eigene Leitlinien und Empfehlun-
gen zur Sicherung von ,Guter Epi-
demiologischer Praxis“ (GEP) her-
aus [13]. Die GEP-Leitlinien sollen
dazu dienen, einen Qualitdtsstan-

dard fiir die epidemiologische For-
schung in Deutschland zu etablie-
ren und helfen, Unredlichkeit und
wissenschaftliche Féalschung zu ver-
meiden sowie einen vertrauensvol-
len Umgang unter Wissenschaft-
lern gewihrleisten.

Die ,Leitlinien und Empfehlun-
gen zur Sicherung von Guter Epide-
miologischer Praxis (GEP)“ stehen
in einer Kurz- und in einer Langver-
sion zur Verfiigung. Die Kurzversion
vermittelt eine pragnante Ubersicht
und umfasst elf Leitlinien und die
zugehorigen Empfehlungen. Die
Langversion — auf der DAE-Web-
seite publiziert — enthdlt dariiber
hinaus noch Erlduterungen zu je-
der Leitlinie.

Die elf Leitlinien tragen folgende
Titel: 1. Ethik, 2. Forschungsfrage,
3. Studienplan, 4. Probenbanken,
5. Qualitédtssicherung, 6. Datenhal-
tung und Datendokumentation, 7.
Auswertung, 8. Datenschutz, 9. Ver-
tragliche Rahmenbedingungen, 10.
Interpretation und 11. Kommunika-
tion und Public Health.

Im Sinne der EU-Directive und
des AMG ist die Leitlinie 7. ,Aus-
wertung“ besonders zu beachten.

10.1. NIU-Auswertung
nach GEP-Leitlinie 7

,Die Auswertung epidemiologischer
Studien soll unter Verwendung ada-
quater Methoden und ohne unan-
gemessene Verzogerung erfolgen.
Die den Ergebnissen zugrunde lie-
genden Daten sind in vollstdndig
reproduzierbarer Form fiir minde-
stens 10 Jahre aufzubewahren. Die
Auswertung epidemiologischer Stu-
dien soll auf der Grundlage der
Festlegungen zum Auswertekon-
zept im Studienprotokoll ziigig, va-
lide, transparent und jederzeit fiir
Dritte nachvollziehbar erfolgen®.

Empfehlung 7.1: Die Auswertung
zu den einzelnen Fragestellungen
soll nach einem zuvor erstellten
Analyseplan erfolgen.

Empfehlung 7.2: Zwischenaus-
wertungen sollen nur begriindet
durchgefiihrt werden.

Empfehlung 7.3: Die Auswertun-
gen epidemiologischer Studienda-
ten sollen vor der Publikation der
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Gegenpriifung unterzogen werden.
Die ihnen zugrunde liegenden Da-
ten und Programme sollen an-
schliefend in vollstdndig reprodu-
zierbarer Form archiviert werden.

11. Trial Master File
zur Qualitdtssicherung

Im Sinne der geforderten Qualitéts-
mafnahmen ist der teilnehmende
Arzt tiber Stellenwert und Anspruch
der NIU/AWB zu informieren, um
ihn zu einer qualifizierten, korrek-
ten Durchfithrung zu veranlassen.
In einem Auszug des Trial Master
File sollten ihm prézise Informatio-
nen zur NIU/AWB bei der Initiie-
rung gegeben werden — auch mit
der Mal3gabe, die genannten Krite-
rien zu erfiillen. Der Trial Master
File sollte beinhalten:

® Information iiber die Anzeige der
AWB (detailliert inkl. KV-Nr.) an
Spitzenverbédnde der Kranken-
kassen und KVen nach § 67, Abs.
6 AMG.

® Vereinbarungen zur Kostener-
stattung und Honorierung, die
teils auch Bestandteil der An-
zeige sind.

® Berufsrechtliche Aspekte wie die
Berufsordnung fiir Arzte, ggf. die
Einbeziehung einer Ethik-Kom-
mission.

® Indikation mit praxisiiblicher Dia-
gnose / Behandlung / alternativen
Therapien mit Beilage der ent-
sprechenden Therapieleitlinie z.
B. der AWMF oder fachspezi-
fische Leitlinie.

® Fachinformation zu(m) Prédpara-
t(en) mit Praparatename(n), Wirk-
stoff, Dosierung, Dosisstérke etc.

® Ziel der Anwendungsbeobach-
tung mit Begriindung, z.B. Un-
bedenklichkeit in der Anwen-
dung, Erfassung des Nebenwir-
kungsprofils, Kosten-Nutzen-Aspek-
te in der Kassenpraxis, Wirksam-
keitsprofil in der Praxis ggf. bei
Subgruppen wie Alter, Geschlecht,
Organdefizite.

® Zeitraum der Anwendungsbeob-
achtung-Beginn, Ende.

® Patientenauswahl mit Einschluss-/
Ausschlusskriterien nach Fach-
information mit Begriindung.
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® Patientenzahl, Beobachtungsstel-
len, Patienten insgesamt und
pro Arzt.

® Dokumentation im Praxisablauf
(Beobachtungsbogen / Beobach-
tungs-/Untersuchungstermine).

® Bericht tiber UAW/sUAW auf vorge-
gebenen Formular mit Adressat.

® AWB-Management inkl. Neben-
wirkungsmeldungen / Abwesen-
heiten (Urlaubsvertretung).

® Zusammenarbeit mit Sponsor:
Ansprechpartner, ggf. Studienlei-
ter (Tel./e-mail) und Hinweis auf
Qualitédtssicherungsmalnahmen
wie ggf. Monitoring, Plausibili-
tatspriifung etc.

® Kommunikation mit dem ,beob-
achtenden Arzt“/ggf. den Praxis-
mitarbeitern.

12. Empfehlungen zu Inte-
gritidt, Qualitit, Validitat

Neben den oben genannten neuen
Empfehlungen zur Planung, Durch-
fihrung, Auswertung und Transpa-
renz von Anwendungsbeobachtun-
gen und fiir eine korrekte Zusam-
menarbeit der pharmazeutischen
Industrie mit Arzten liegen mehrere
Vereinbarungen und Dokumente
vor, die von den Verbdanden auch in
die Praxis umgesetzt werden.

® Kodex der Mitglieder der Freiwil-
lige Selbstkontrolle der Arznei-
mittelindustrie fiir Zusammenar-
beit der pharmazeutischen Indu-
strie mit Arzten (BAZ Nr. 76, 22.
4. 2004, S. 8732).

® Verhaltensempfehlungen fiir die
Zusammenarbeit der pharma-
zeutischen Industrie mit Arzten
[16].

® Gemeinsamer Standpunkt zur
strafrechtlichen Bewertung der
Zusammenarbeit zwischen Indu-
strie und medizinischen Einrich-
tungen und deren Mitarbeitern
[12].

® (Muster-) Berufsordnung der deut-
schen Arztinnen und Arzte.

Dartiber hinaus wurden Checkli-

sten zur Qualitdtsbeurteilung von

NIU/AWB und weitere Qualitétssi-

cherungsmafinahmen bei der Pro-

jektdurchfiihrung in dieser Zeit-

schrift (Pharm. Ind. 68, Nr. 5, 542—

550; 2006) verdffentlicht [10].

Pharm. Ind. 69, Nr. 11, 1239-1247 (2007)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

Arzneimittelwesen - Gesundheitspolitik - Industrie und Gesellschaft: Arzneimittelwesen

Literatur

[1] AkdA (Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft) Therapie-
empfehlungen (http://www.akdae.
de/35/index.html).

Anzeige einer Anwendungsbeob-

achtung bei den Spitzenverbdnden

der Krankenkassen (wwuw.bkk.de/

bkk/ powerslave, id, 489, nodeid, 489,

p,0.html).

Arzneimittelgesetz in der Fassung

der Bekanntmachung vom 12. De-

zember 2005 (BGBI. I S. 3394), zu-
letzt gedndert durch Artikel 30 des

Gesetzes vom 26. Mirz 2007 (BGBIL.

IS.378).

AWMEF (Arbeitsgemeinschaft der

Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften) Leitlinien fiir

Diagnostik und Therapie (http://

leitlinien.net/).

AZQ (Arztliche Zentrum fiir Quali-

tit in der Medizin) Leitlinien und

Leitlinienanbieter — (http://www.

leitlinien.de/leitlinie).

BDA (Berufsverband der Allgemein-

drzte / Deutsche Hausdrzteverband)

Therapiemanuale (http://www.ifap.

de/therapiem.php) und Therapie-

Leitfiden (http://www.ifap.de/thera

pielf.php).

BfArM / PEL: Gemeinsame Empfeh-

lungen des Bundesinstituts fiir Arz-

neimittel und Medizinprodukte und
des Paul-Ehrlich-Institutes zur Pla-
nung, Durchfiihrung und Auswer-
tung von Anwendungsbeobachtun-
gen, Entwurfsfassung vom 9. Mai

2007 (http://lwww.bfarm.de/cln_043/

nn_671736/DE/Arzneimittel/klinPr/

nicht InterventPruef/ nicht Intervent

Pruef-node.html_nnn=true).

DEGAM (Deutsche Gesellschaft fiir

Allgemeinmedizin und Familien-

medizin) -Arbeitskreis ,Leitlinien’

(http:l// www. degam. del leitlinien.

html).

Dietrich ES. Zierhold E Evaluation

of the scientific quality of postmar-

keting surveillance studies in Ger-
many. Poster von WINEG - TK In-
stitute of Science Hamburg: ISPOR.

9" Annual European Congress. Oc-

tober 28-31. 2006.

[10] Eberhardt R. Kori-Lindner C. et al.
Nicht-interventionelle Untersuchun-
gen (qualifizierte Anwendungsbe-
obachtungen) Formen, Ziele, In-
halte und Qualitdtsstandards von
Anwendungsbeobachtungen in der
Zukunft, Pharm. Ind. 2006;68:542.

[11] EudraLex Volume 9A, Guidelines on
Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use vom Mérz

[2

[3

4

[5

[6

[7

(8

9

2007 (http:/lec.europa.eulenterprise/
pharmaceuticals/eudralex/vol - 9/ pdf!
vol9A_2007-04.pdf).

[12] Gemeinsamer Standpunkt zur straf-
rechtlichen Bewertung der Zusam-
menarbeit zwischen Industrie, me-
dizinischen Einrichtungen und de-
ren Mitarbeitern, (www.vfa.de/de/
vfa/ kodexliste. html/ gemein sa mer
standpunkt.html).

[13] Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von Guter Epidemiolo-
gischer Praxis (GEP) der Arbeits-
gruppe Epidemiologische Metho-
den der Deutschen Arbeitsgemein-
schaft fiir Epidemiologie (DAE) 2004
(http:/l www. gesundheitsforschung-
bmbf. de/ _ media | Empfehlungen _
GEPpdf).

[14] Post-Marketing Surveillance (PMS)
Recommendation NB-MED/2.12/
Recl, Co-ordination of Notified Bo-
dies Medical Devices (NB-MED) on
Council Directives 90/385/EEC, 93/
42/EEC and 98/79/EC (http://www.
bsiamericas. com / Medical Devices /
GuidanceDocs/NBPostMarketingSur
veillance.pdf).

[15] Richtlinie 2001/20/EG des Europa-
ischen Parlamentes und des Rates
vom 4. April 2001 zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten tiber
die Anwendung der guten Kklini-
schen Praxis bei der Durchfiithrung
von klinischen Priifungen mit Hu-
manarzneimitteln.

[16] Verhaltensempfehlungen fiir die Zu-
sammenarbeit der pharmazeuti-
schen Industrie mit Arzten (wwuw.
vfa.deldel/vfalkodexliste. html/verhal
tensempfehlungen.html).

[17] VFA-Empfehlungen zur Verbesse-
rung der Qualitdt und Transparenz
von nicht-interventionellen Studien
(http:// www. vfa. del del for schung/
nisdb/nis_vfa_empfehlungen.html).

[18] Wink K. Anwendungsbeobachtung
in der drztlichen Praxis. Im Auftrag
der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft. Erginzte Fas-
sung. 2003 (http://www.gesundheits
politik. net/ 04 _ medikamente/ quali
taet und sicher heit / arzneimittelfor
schung/Anwendungsbeobach tung _
200302. pdf).

Korrespondenz:

Dr. med. Claus Kori-Lindner,
KoLi-Med.-Wiss.-Service,
Mettenstr. 11,

80638 Miinchen (Germany)
e-mail: kori-lindner@t-online.de

Kori-Lindner et al. — Nicht-interventionelle Untersuchungen 1247



