Empfehlungen zur Planung, Durchfiihrung und Auswertung von
Anwendungsbeobachtungen

vom 12 November 1998
Praambel

In der Folge der 1986 vorgenommenen Anfiigung von Abs. 6 an 8 67 Arzneimittel-
gesetz (AMG) wurden Untersuchungen verschiedenster Zielsetzung mit dem Begriff
"Anwendungsbeobachtung” belegt. Explizit verwendet wurde der Begriff in behord-
lichen Regelungen zum ersten Mal 1989 im Abschnitt 5.1 der Arzneimittelprifricht-
linien bei der Aufz&hlung der Formen mdglichen wissenschaftlichen Erkenntnis-
materials bei der behérdlichen Beurteilung der Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
von Arzneimitteln mit bekanntem Wirkstoff. Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind
aus dem Regelungsbereich der Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (Vorschlag
fur eine Richtlinie des Européischen Parlaments und des Rates vom 03. September
1997, KOM(97) 369) ausdriicklich ausgenommen. Es ist somit eine einheitliche
Definition der AWB und der mit diesem Instrument erreichbaren Erkenntnisziele
notig.

Die folgenden Ausfihrungen haben das Ziel, unter Berticksichtigung nationaler und
internationaler Vorlagen den Begriff "Anwendungsbeobachtung” zu prazisieren,
sowie Empfehlungen fir die Planung, Durchfihrung und Auswertung derartiger
Untersuchungen zu geben.

1. Begriffsbestimmung

Anwendungsbeobachtungen (AWB) sind Beobachtungsstudien, die dazu bestimmt
sind, Erkenntnisse bei der Anwendung verkehrsfahiger Arzneimittel zu sammeln. Ihr
besonderes Charakteristikum ist die weitestgehende Nichtbeeinflussung des behan-
delnden Arztes2 in bezug auf Indikationsstellung sowie Wahl und Durchfiihrung der
Therapie im Einzelfall. Ziel ist die Beobachtung von Behandlungsmaf3nahmen in der
routinemafigen Anwendung durch Arzt und Patient (im Rahmen dieser Empfehlun-
gen sind hierunter auch gesunde Personen zu verstehen, etwa bei AWB von Impfun-
gen). Eine AWB kann ohne Vergleichsgruppe, z.B. arzneimittelorientiert, oder mit
zwei oder mehr zu vergleichenden Gruppen, z.B. indikationsorientiert, angelegt sein.
Sie wird mit Handelsware durchgefuhrt.

Eine AWB ist keine klinische Prufung gemaf 88 40, 41 AMG. Soweit Indikations-
vorgaben gemacht werden, missen diese der zugelassenen Indikation entsprechen.

2.Generelle Anforderungen an AWB

AWB erfordern eine Planung, Durchfiihrung, Aus- und Bewertung nach dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnis der beteiligten Disziplinen. Sie miissen eine
medizinisch-wissenschaftliche Zielsetzung (Abschnitt 4) verfolgen, die als prazise
Fragestellung vorab formuliert sein muf3. Das gewahlte Design (Basis eines



Vergleichs, zeitlicher Umfang und Untersuchungsumfang beim einzelnen Patienten,
Patientenzahl) und die geplanten Methoden (Datenerhebung und Auswertung)
mussen zur Beantwortung dieser Frage geeignet sein. Eine AWB ist prospektiv, ggf.
mit zurtickverlegtem Anfangspunkt, durchzuftihren und orientiert sich in Anlage und
Durchfiihrung an einer Kohortenstudie. Sie kann auch auf geeigneten pharmako-
epidemiologischen Datenbestanden basieren.

3.Methodische Einordnung von AWB

AWB sind eines von mehreren methodischen Instrumenten, um Erkenntnisse zu auf
dem Markt verfigbaren Arzneimitteln zu gewinnen. Andere Instrumente der Thera-
pieforschung nach der Zulassung sind Klinische Priifungen der Phase IV sowie Fall-
Kontroll-Studien, Querschnittstudien, Korrelationsstudien mit aggregierten Daten,
Auswertungen von Registern und Spontan-Meldesysteme.

Die Wahl des geeigneten Instruments wird durch das Erkenntnisziel bestimmt. Fir
eine bestimmte Fragestellung ist deshalb zu begrinden, daf3 das gewahlte
Instrument methodisch adéaquat, aussagekraftig und effizient (Patientenzahl) zur
Beantwortung der Frage ist.

4.Ziele von AWB

Moqgliche Ziele von AWB sind:

a) das Gewinnen von Erkenntnissen uber Verordnungsverhalten und Verschrei-
bungsgewohnheiten, Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformationen, Akzep-
tanz und Compliance, Praktikabilitat, Beachtung von Zulassungsauflagen etc.;

b) das Vertiefen von Erkenntnissen zu bekannten unerwiinschten Arzneimittel-
wirkungen (UAW) unter routinemafiger Anwendung (z.B. Uberprifung der zu
erwartenden UAW, Haufigkeitsabschatzungen, Wechselwirkungen); das
Gewinnen von Erkenntnissen zu bisher unbekannten, insbesondere seltenen
UAW sowie zu Wechselwirkungen;

c) das Erweitern von Erkenntnissen zur Wirksamkeit (z.B. unter Bedingungen der
routinemanigen Anwendung; in Gruppen, die in klinische Prifungen nicht einge-
schlossen wurden, in Subgruppen; zur Charakterisierung von Non-respondern;
etc.).

Ein Nachweis der Wirksamkeit allein durch AWB ist bis auf besonders begriindete
Ausnahmefélle nicht méglich.



5.Nichtintervention

Die Nichtintervention im Rahmen von AWB bezieht sich darauf, dal? dem
behandelnden Arzt keine studienspezifischen Vorgaben dazu gemacht werden,

a) ob Uberhaupt oder mit welchem Arzneimittel zu therapieren ist;
b) wie die Modalitaten der Behandlung sind (Dosis, Applikationsart);
c) unter welchen Umstanden die Therapie abgesetzt bzw. geandert wird.

Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck verschrieben werden, einen Patienten in
eine AWB einzuschlieen. Verordnung eines Arzneimittels und Einschlul® des Patien-
ten in eine AWB sind zwei Aspekte, die getrennt gesehen werden mussen. Diese
Trennung ist z.B. dann realisiert, wenn der Patient erst fur die Studie identifiziert
wurde, nachdem die Entscheidung Uber die Therapie getroffen worden ist.

Das fur einen Erkenntnisgewinn notwendige systematische Beobachten erfordert
jedoch zusatzliche Vorgaben zur Erhebung von Daten sowie zu Art und Umfang der
Dokumentation und deren Kontrolle; hier sind also in Abhangigkeit vom Erkenntnis-
ziel Vorgaben bei dem behandelnden Arzt unumganglich, um eine ausreichende
Beobachtungsgleichheit und eine ausreichend hohe Qualitat bezgl. Gite und
Vollstandigkeit der erhobenen Daten zu erreichen.

6.Unterschiedliche AWB-Formen

Unterschiedliche Ziele (4a - 4c) erfordern unterschiedliche Designs und Formen von
AWB. Grundsétzlich sind hier Fallserien, einarmige und mehrarmige Kohortenstudien
zu unterscheiden. Fir 4c, teilweise auch fur 4b, haben vergleichende AWB i.S. mehr-
armiger Kohortenstudien gegeniiber AWB mit nur einer Behandlung die gré3ere
Aussagekratft.

Je nach Fragestellung werden die Vorgaben fur die Beobachtung unterschiedlich
sein. Fur die unter 4a formulierten Ziele ist ein weitestgehender Verzicht auf solche
Vorgaben anzustreben; hier sollte auch an die Erhebung von Daten Uber bereits in
der Vergangenheit erfolgte oder begonnene Behandlungen gedacht werden. Fir die
unter 4b und 4c formulierten Ziele sind Malinahmen zur standardisierten Erhebung
der Zielgrof3en noétig; dabei sollten Empfehlungen fur die Durchfiihrung diagnosti-
scher Malinahmen gegeben oder auf publizierte Empfehlungen (z.B. Leitlinien)
hingewiesen werden.



7.Studienplan

Vor Beginn einer AWB ist ein Studienplan zu erstellen, der dem aktuellen Stand der
medizinischen und biometrischen Wissenschaft entspricht. Seine wesentlichen Be-
standteile sind der Beobachtungs- sowie der Auswertungsplan. Der Beobachtungs-
plan sollte sich am routineméRigen Vorgehen ausrichten. Er soll eine strukturierte,
systematische Beobachtung erméglichen. Bei Zielsetzungen nach 4b und 4c soll er
das Ziel der Beobachtungsgleichheit unterstitzen.

Der Studienplan soll mindestens folgende Angaben enthalten:

Formulierung einer (oder mehrerer) prazisen(r) Fragestellung(en) sowie eine
Begriindung, dal’ die AWB fiir ihre Beantwortung das geeignete Instrument ist;

Beschreibung des Patientenzugangs und ggf. des Vorgehens zur Auswahl der
beteiligten Arzte (Zentren);

Definition der einzubeziehenden Patienten sowie gegebenenfalls Beschreibung
des Vorgehens fur den Patienteneinschlufd und -ausschluf3;

Beschreibung der MaRnahmen zum Erreichen von Reprasentativitat (fiir Arzte
und Patienten)

Festlegung der zu erhebenden Merkmale, eine Beschreibung ihrer Relevanz
sowie ihrer Stellung fur die Beantwortung der Fragestellung (ZielgroR3e,
EinfluRRgrofRe, StorgrolRe);

Diskussion mdglicher Storgrof3en und Beschreibung von Mal3nahmen zu ihrer
Kontrolle;

Zeitraster der Beobachtung;
Dauer der Studie und Abbruchkriterien;

Beschreibung der fur die Beobachtung benétigten Erhebungsinstrumente (z.B.
Dokumentationsbogen);

Begriindung der Zahl einzubeziehender Patienten;
Beschreibung von Art und Umfang der Dokumentation;

Regelung der Berichtswege zu UAW unter Bericksichtigung der jeweils
geltenden gesetzlichen Bestimmungen;

Beschreibung von MalRnahmen zur Qualitatssicherung;
Beschreibung der statistischen Auswertung;

Regelung der Verantwortlichkeiten (Leitung und Koordination der
Beobachtungsstudie, Biometrie, Sponsor etc.);

Regelungen fir Berichterstellung einschliel3lich biometrischer und medizinischer
Bewertung.



8.Qualitatssicherung

Die fur epidemiologische Studien Ublichen Qualitatsanforderungen gelten auch fur
AWB. Ziel der Qualitatssicherung ist es, mogliche Verzerrungen durch ein
entsprechendes Studiendesign und/oder eine adaquate Datenanalyse zu minimieren,
Vollstandigkeit und Validitat der Daten zu sichern sowie Mangel frihzeitig zu
erkennen und zu beseitigen.

9.Repréasentativitat

Da AWB in Erganzung zu klinischen Prifungen Ergebnisse bei der routinemai3igen
Anwendung von Arzneimitteln liefern sollen, muf3 durch geeignete MalRnahmen daftr
Sorge getragen werden, daR die in eine AWB einbezogenen Patienten und Arzte
sowie das therapeutische Vorgehen ein mdglichst reprasentatives Abbild der
medizinischen Praxis geben.

10.Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten einer AWB erfolgt mit problemadéquaten biometrischen
Methoden. Das geplante Vorgehen ist im Studienplan vorab festzulegen;
Abweichungen von diesem Vorgehen bei der Auswertung sind zu begriinden.

11.Patientenaufklarung und -einwilligung

Beziiglich der Therapieentscheidung ist eine tUber die Ubliche arztliche
Aufklarungspflicht hinausgehende Information des Patienten nicht notwendig.
Gleiches qilt fir die Dokumentation, soweit die Daten im Sinne des Datenschutzes
gehandhabt werden. Jedoch kann bzgl. des Umgangs mit Patientendaten (z.B.
Maflinahmen zur Qualitatssicherung) sowie bzgl. zusatzlicher Vorgaben in der
Beobachtung erganzender Aufklarungsbedarf bestehen. Das Einholen der
Einwilligung des Patienten ist dann erforderlich.

12.Interessenkonflikte, Ethik

AWB bergen eine Reihe moglicher Interessenkonflikte im Spannungsfeld zwischen
Datenschutz, Schutz des Patienten, Schutz und Haftung des Arztes, Interesse des
Sponsors. Die Beratung durch eine Ethikkommission kann im Falle solcher
Interessenkonflikte hilfreich sein.

Im Ubrigen wird auf einschlagige Verordnungen (Berufsordnungen) und Gesetze
sowie insbesondere auf in den einzelnen Bundeslandern unterschiedliche
Regelungen im Arztrecht verwiesen.



13.Anzeigepflichten

Gemal 8 67 Abs. 6 AMG besteht fir Anwendungsbeobachtungen eine
unverzigliche Anzeigepflicht. Die gemaf § 29 Abs. 1 AMG bestehenden
Anzeigepflichten gelten uneingeschrankt auch bei der Durchfihrung von AWB.

14.Bericht, Archivierung

Uber die Durchfilhrung und Ergebnisse einer AWB ist innerhalb angemessener Frist
ein Abschlul3bericht zu erstellen, der eine biometrische Auswertung und eine
Bewertung aus medizinischer Sicht enthélt. Die Ergebnisse der AWB sollen nach
wissenschaftlichen Kriterien publiziert werden.

Es wird empfohlen, alle Unterlagen einer AWB fiir spatere Zugriffe und
Auswertungen mindestens 10 Jahre zu archivieren.

15.Erstattung und Honorierung

Die Beteiligung an einer AWB ist eine arztliche Tatigkeit. Ein Gber die Regelversor-
gung hinaus durch die AWB entstehender Aufwand ist in Anlehnung an die arztliche
Gebuhrenordnung zu honorieren. Die Honorierung soll sich am Zeitaufwand far
zusatzlich erforderliche Dokumentations- und andere Maflinahmen orientieren. Die
Erstattung von tber die Routine hinausgehenden Leistungen ist gesondert zu klaren.
Erstattungsfragen dirfen die wissenschaftliche Zielsetzung und die Auswahl der
einzubeziehenden Patienten nicht beeinflussen.

8 67, Abs. 6 AMG: "Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die
dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter
Arzneimittel zu sammeln, den kassenarztlichen Vereinigungen sowie der zustandigen
Bundesoberbehdrde unverziglich anzuzeigen.”

Bei Arzneimitteln, die nicht der Verschreibungspflicht unterliegen, sind Anwendungs-
beobachtungen auch bei anderen Heilberufen maglich.

Soweit bei bekannten Arzneimitteln umfangreiches und nachvollziehbar dokumentier-
tes, plausibles Erfahrungswissen vorliegt, kann eine sorgféltig geplante AWB aller-
dings die Akzeptanz von Indikationsaussagen ermdglichen. Uber die Méglichkeit der
Verwendung von Ergebnissen aus AWB in den Sonderféllen, in denen die Durchfuh-
rung klinischer Prifungen nicht mdglich ist, muf3 im jeweiligen Einzelfall entschieden
werden.



