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AWBs

• Was ist überhaupt eine AWB? Und sind alle 
schlecht?

• Müssen wir beraten oder gar votieren?

• Wie verhindern wir die Veredelung einer 
„unwürdigen“ AWB durch ein positives 
Ethikvotum?



AMG § 4
• (23) Klinische Prüfung bei Menschen ist jede am Menschen 

durchgeführte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische
oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen
festzustellen oder …,… 

 Satz 1 gilt nicht für eine Untersuchung, die eine
nichtinterventionelle Prüfung ist. Nichtinterventionelle
Prüfung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse
aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln gemäß
den in der Zulassung festgelegten Angaben für seine 
Anwendung anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschließlich der 
Diagnose und Überwachung nicht einem vorab festgelegten
Prüfplan, sondern ausschließlich der ärztlichen Praxis.



§67 AMG

(6) Wer Untersuchungen durchführt, die dazu 
bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung 
zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu 
sammeln, hat dies der zuständigen 
Bundesoberbehörde, der Kassenärztlichen 
Bundesvereinigung, dem Spitzenverband Bund der 
Krankenkassen und dem Verband der Privaten 
Krankenversicherung e. V. unverzüglich anzuzeigen. 
Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und Beobachtungsplan der 
Anwendungsbeobachtung anzugeben



BfArM/PEI – Empfehlung 2014 (Draft)

Unter den Begriff der Anwendungsbeobachtungen
fallen daher solche nichtinterventionellen
Prüfungen, in denen prospektiv und zum Zweck der 
Auswertung innerhalb einer solchen Prüfung eine 
Datensammlung zur Anwendung von Arzneimitteln 
bei Ärzten, anderen Angehörigen der 
Gesundheitsberufe oder Patienten erfolgt und 
deren geplantes primäres oder sekundäres Ziel die 
Sammlung von Erkenntnissen bei der Anwendung 
von Arzneimitteln ist. 



AMG § 4 (PASS)

• (34) Eine Unbedenklichkeitsprüfung …, ist jede 
Prüfung zu einem zugelassenen Arzneimittel, die 
durchgeführt wird, um ein Sicherheitsrisiko zu 
ermitteln, zu beschreiben oder zu quantifizieren, das 
Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestätigen oder 
die Effizienz von Risikomanagement-Maßnahmen zu 
messen.

 Im weiteren: Es gibt interventionelle und nicht-
interventionelle PASS, behördlich angeordnete und 
solche die vom Zulassungsinhaber selbst initiiert 
werden 



§63g AMG
(3) Die Durchführung von Unbedenklichkeitsprüfungen nach den Absätzen 1 
und 2 ist nicht zulässig, wenn 
1. durch sie die Anwendung eines Arzneimittels gefördert werden soll,
2. sich Vergütungen für die Beteiligung von Angehörigen der 

Gesundheitsberufe an solchen Prüfungen nach ihrer Art und Höhe nicht 
auf den Zeitaufwand und die angefallenen Kosten beschränken oder

3. ein Anreiz für eine bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung 
bestimmter Arzneimittel entsteht.

§63f AMG 
(4) Der Inhaber der Zulassung hat (nichtinterventionelle) 
Unbedenklichkeitsprüfungen … auch der Kassenärztlichen Bundesvereinigung, 
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und dem Verband der Privaten 
Krankenversicherung e. V. unverzüglich anzuzeigen. 



Zwischenfazit

• Jede NIP ist eine AWB oder eine PASS

• Die AWB ist primär definiert über Auflagen (Anzeige- und 
Berichtspflichten)

• Eine (definitionsgemäße) AWB muss nicht notwendiger-
weise durch einen Zulassungsinhaber initiiert werden

• PASS-Studien können auch vom Zulassungsinhaber ohne
behördliche Auflage selbst inititiiert werden

• Abgrenzung PASS (“gut”) – AWB (“schlecht”) unsicher

 Das Kind nicht mit dem Bade ausschütten
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MBO §15

• Ärztinnen und Ärzte, … müssen sicherstellen dass 
vor der Durchführung des Forschungsvorhabens 
eine Beratung erfolgt..

• Ärztinnen und Ärzte beachten bei der Forschung 
am Menschen.. die in der Deklaration von 
Helsinki des Weltärztebundes in der Fassung der 
64. Generalversammlung 2013 in Fortaleza 
niedergelegten ethischen Grundsätze für die 
medizinische Forschung am Menschen.



Ausnahmen § 15 BO

Gleichlautend oder sinngemäß in allen 
Bundesländern außer:

• Nordrhein: …ausgenommen bei ausschließlich 
retrospektiven epidemiologischen 
Forschungsvorhaben (i.d. Regel keine AWB)

• Westfalen-Lippe, R-P: … ausgenommen bei 
ausschließlich epidemiologischen 
Forschungsvorhaben – (AWB?)



AWB = medizinische Forschung 
= Beratungspflichtig?

• DoH: „…einschließlich der Forschung an 
identifizierbaren menschlichen …Daten…“

• Berufsrecht (MBO §15): „ …oder Daten verwendet 
werden, die sich einem bestimmten  Menschen 
zuordnen lassen,..“

• DGEPI (Gute Epidemiologische Praxis 2008): 
Primärdatenforschung „soll“ EK vorgelegt werden 

• BfArm/PEI: AWB „sollte“ EK vorgelegt werden

• Selbstverpflichtung VFA: Für jede AWB wird eine 
Beratung durch eine der deutschen Ethik-
Kommissionen eingeholt



DoH 2013

• 23. Das Studienprotokoll ist vor Studienbeginn 
zur Erwägung, Stellungnahme, Beratung und 
Zustimmung der zuständigen Forschungs-
Ethikkommission vorzulegen



Haben wir eine Beratungspflicht?

• Ja

Müssen wir votieren?

• Eher ja als nein (DoH)
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Prüfsteine/Stolpersteine

• Grundsätzliche Einstufung NIS/AWB/PASS

• Wissenschaftliche Valididät des Protokolls

• Ausmaß der Honorierung

• Bekenntnis zur Berichtspflicht

• Bekenntnis zur Registrierung



PASS oder AWB?

• PASS = die Prüfung wird in der Hauptsache 
initiiert, um Sicherheitsbedenken zu 
adressieren.

• In der Regel werden PASS im 
Risikomanagementplan (RMP) des 
Arzneimittels als zusätzliche 
Pharmakovigilanzmaßnahme aufgeführt. 

Es sollte keine AWB unter der Flagge einer 
PASS segeln.



Interpretation des AMG § 4 (Empfehlungen des BFArM und PEI zur Planung, 
Durchführung und Auswertung von Anwendungsbeobachtungen vom 7. Juli

2010)

• (23) Klinische Prüfung bei Menschen ist jede am Menschen durchgeführte
Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen oder
Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den 
Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen,… 

• Satz 1 gilt nicht für eine Untersuchung, die eine nichtinterventionelle
Prüfung ist. Nichtinterventionelle Prüfung ist eine Untersuchung, in deren
Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln
gemäß den in der Zulassung festgelegten Angaben für seine Anwendung

anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt

die Behandlung einschließlich der Diagnose und Überwachung nicht
einem vorab festgelegten Prüfplan, sondern ausschließlich der ärztlichen
Praxis. 

“Die Entscheidung, einen Patienten in eine 
Anwendungsbeobachtung einzubeziehen, ist von der 
Entscheidung über die Verordnung des Arzneimittels 
getrennt” 

Keine Anwendungsbeobachtungen sind Untersuchungen
am Menschen nach der Zulassung des Arzneimittels, die…. 
…in denen die Behandlung von Patienten einschließlich
der Diagnose und Überwachung über die übliche ärztliche
Praxis hinausgeht. 





BfArM/PEI – Empfehlung 2010: 
Ärztliche Praxis

• In Abhängigkeit vom Erkenntnisziel sind Vorgaben … 
unumgänglich, um eine ausreichende 
Beobachtungskonsistenz und eine ausreichend hohe 
Qualität ….der erhobenen Daten zu erreichen. 

• Darüber hinaus darf beim Patienten kein zusätzliches 
Diagnose- oder Überwachungsverfahren benutzt 
werden (Zusätzl Biomarker aus „vorhandener“ 
Blutprobe?) 

• Fragebögen oK wenn ihre Inhalte nicht über die im 
Rahmen der üblichen ärztlichen Praxis 
abzufragenden Informationen hinausgehen 



BfArM/PEI – Empfehlung 2010: 
Valider Beobachtungsplan

• Formulierung einer präzisen Fragestellung sowie eine Begründung, weshalb 
die Anwendungsbeobachtung für ihre Beantwortung das geeignete 
Instrument ist; 

• Beschreibung der Maßnahmen zum Erreichen von Repräsentativität (für 
Ärzte und Patienten); 

• Festlegung der zu erhebenden Merkmale, eine Beschreibung ihrer Relevanz 
sowie ihres Stellenwertes für die Beantwortung der Fragestellung; 

• Die (statistische) Auswertung der Daten einer Anwendungsbeobachtung 
erfolgt mit problem-adäquaten biometrischen Methoden.

• Das geplante Vorgehen ist im Auswertungsplan vor Beginn der 
Anwendungsbeobachtung festzulegen; Abweichungen von diesem Vorgehen 
sind zu begründen



BfArM/PEI 2014 (Draft)

2.2 Beobachtungsplan 

• Der Beobachtungsplan soll nach den geltenden Empfehlungen 
bekannter wissenschaftlicher oder regulatorischer Leitlinien 
verfasst werden. Entsprechende Vorgaben finden sich zum Beispiel 
bei den „Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices“ 
(GPP) … oder den Leitlinien für Gute Epidemiologische Praxis (GEP) 
der Deutschen Gesellschaft für Epidemiologie (DGEpi). 

• Die entsprechenden Empfehlungen und Muster für Protokolle für 
nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprüfungen nach der 
Zulassung entsprechend des GVP Moduls VIII bzw. der 
Durchführungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission 
können ebenfalls als Grundlage zur Protokollentwicklung 
herangezogen werden.



BfArM/PEI 2010

Gemäß § 67 Abs. 6 Satz 3 AMG sind 
Entschädigungen, die an Ärzte für ihre Beteiligung 
an AWB geleistet werden, nach ihrer Art und Höhe 
so zu bemessen, dass kein Anreiz für eine 
bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung 
bestimmter Arzneimittel entsteht. Die Honorierung 
sollte sich daher am Aufwand für zusätzlich 
erforderliche Dokumentations- und andere 
Maßnahmen orientieren. Anhalt für eine … 
Aufwandshonorierung bietet z.B. die ärztliche 
Gebührenordnung. 



Anhaltspunkte dafür, dass es eher um 
Absatz als um Erkenntnisgewinn geht

• besonders hohe Teilnehmerzahlen (seeding trial)

• ungewöhnlich hohe Vergütungen (eher selten…)

• Studien zu längst eingeführten und gut 
erprobten Produkten (wenn Generika am 
Horizont sind)

• mehrere unterschiedliche, einander jedoch sehr 
ähnliche AWB zum selben Produkt

Wir hoch ist der Abgabepreis des Arzneimittels 
in Relation zur Aufwandsentschädigung?



Global long-term registry on efficacy and safety of DUODOPA in 
patients with advanced Parkinson's Disease in routine care

• Geplante Patientenzahl: 60 in 12 Zentren 

• Geplante Dauer der Studie 4 Jahre

• Duodopa® Gel zur intestinalen Anwendung

• Tagesdosis > 100 ml

• 100 ml im PVC-Btl. in einer Schutzkassette aus Hartplastik.

• 1 Karton mit 7 Kassetten € 1009,80 (= 1 Woche)

• Bei einer Behandlungsdauer von 1 Jahr erbringen
60 Patienten einen Umsatz von ca. 3 Mill. €

• Dokumentationshonorar für 12 Zentren ca. 20.000 €



Verpflichtung zur Registrierung?

• DoH (35.) Jedes Forschungsvorhaben, an dem 
Versuchspersonen beteiligt sind, ist vor der 
Rekrutierung der ersten Versuchsperson in 
einer öffentlich zugänglichen Datenbank zu 
registrieren.

• WHO: The registration of all interventional
trials is a scientific, ethical and moral 
responsibility.





Selbstverpflichtung VFA

• Zu Studienbeginn werden Informationen in 
ein öffentlich zugängliches Online-Register 
eingestellt.

• Spätestens zwölf Monate nach Abschluss der 
Anwendungsbeobachtung ist eine 
Zusammenfassung der Studien-Ergebnisse zu 
veröffentlichen





Zusammenfassung

• AWBs sind nicht notwendigerweise die Rosen 
in dem Strauß der Arzneimittelepidemiologie

• Auf Antrag sind sie zu beraten und auch zu 
votieren

• Es gibt belastbare Kriterien für eine 
Zurückweisung

• Wenn diese nicht erfüllt sind, gibt es keinen 
Grund ein positives Votum zu verweigern


