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AWBs

e Was ist Uberhaupt eine AWB? Und sind alle
schlecht?

 Mussen wir beraten oder gar votieren?

 Wie verhindern wir die Veredelung einer

,unwirdigen” AWB durch ein positives
Ethikvotum?



AMG § 4

(23) Klinische Prifung bei Menschen ist jede am Menschen
durchgefiuhrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische
oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen
festzustellen oder ...,...

» Satz 1 gilt nicht fur eine Untersuchung, die eine

nichtinterventionelle Prifung ist. Nichtinterventionelle
Priifung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse
aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln gemalf’
den in der Zulassung festgelegten Angaben fir seine
Anwendung anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschlielilich der
Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten
Prufplan, sondern ausschlief8lich der arztlichen Praxis.



§67 AMG

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




BfArM/PElI — Empfehlung 2014 (Draft)

Unter den Begriff der Anwendungsbeobachtungen
fallen daher solche nichtinterventionellen
Prifungen, in denen prospektiv und zum Zweck der
Auswertung innerhalb einer solchen Prifung eine
Datensammlung zur Anwendung von Arzneimitteln
bei Arzten, anderen Angehdrigen der
Gesundheitsberufe oder Patienten erfolgt und
deren geplantes primares oder sekundares Ziel die
Sammlung von Erkenntnissen bei der Anwendung
von Arzneimitteln ist.




AMG § 4 (PASS)

* (34) Eine Unbedenklichkeitspriifung ..., ist jede
Prufung zu einem zugelassenen Arzneimittel, die
durchgefuhrt wird, um ein Sicherheitsrisiko zu
ermitteln, zu beschreiben oder zu quantifizieren, das
Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestatigen oder
die Effizienz von Risikomanagement-Malinahmen zu
messen.

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



§63f AMG

(4) Der Inhaber der Zulassung hat (nichtinterventionelle)
Unbedenklichkeitsprifungen ... auch der Kassenarztlichen Bundesvereinigung,
dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und dem Verband der Privaten
Krankenversicherung e. V. unverzlglich anzuzeigen.

§63g AMG

(3) Die Durchfihrung von Unbedenklichkeitsprifungen nach den Absatzen 1
und 2 ist nicht zulassig, wenn

1. durch sie die Anwendung eines Arzneimittels gefordert werden soll,

2. sich Vergutungen fur die Beteiligung von Angehorigen der
Gesundheitsberufe an solchen Prifungen nach ihrer Art und Hohe nicht
auf den Zeitaufwand und die angefallenen Kosten beschranken oder

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



/wischenfazit

Jede NIP ist eine AWB oder eine PASS

Die AWB ist primar definiert Gber Auflagen (Anzeige- und
Berichtspflichten)

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

PASS-Studien kdnnen auch vom Zulassungsinhaber ohne
behdrdliche Auflage selbst inititiiert werden

Abgrenzung PASS (“gut”) — AWB (“schlecht”) unsicher

— Das Kind nicht mit dem Bade ausschiitten



AWBs

* Was ist Uberhaupt eine AWB? Und sind alle
schlecht?

e Missen wir beraten oder gar votieren?

 Wie verhindern wir die Veredelung einer

,unwirdigen” AWB durch ein positives
Ethikvotum?



MBO §15

e Arztinnen und Arzte, ... miissen sicherstellen dass
vor der Durchfihrung des Forschungsvorhabens
eine Beratung erfolgt..

* Arztinnen und Arzte beachten bei der Forschung
am Menschen.. die in der Deklaration von
Helsinki des Weltarztebundes in der Fassung der
64. Generalversammlung 2013 in Fortaleza
niedergelegten ethischen Grundsatze fur die
medizinische Forschung am Menschen.



Ausnahmen § 15 BO

Gleichlautend oder sinngemald in allen
Bundeslandern auler:

* Nordrhein: ...ausgenommen bei ausschliellich
retrospektiven epidemiologischen
Forschungsvorhaben (i.d. Regel keine AWB)

* Westfalen-Lippe, R-P: ... ausgenommen bei
ausschliefSlich epidemiologischen
Forschungsvorhaben — (AWB?)



AWB = medizinische Forschung
= Beratungspflichtig?

DoH: ,,...einschlief8lich 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):
Primardatenforschung ,,soll“ EK vorgelegt werden

BfArm/PEIl: AWB ,sollte” EK vorgelegt werden

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



DoH 2013

e 23. Das Studienprotokoll ist vor Studienbeginn
zur Erwagung, Stellungnahme, Beratung und
Zustimmung der zustandigen Forschungs-
Ethikkommission vorzulegen




Haben wir eine Beratungspflicht?

* Ja

Mussen wir votieren?

* Eherja als nein (DoH)



AWBs

* Was ist Uberhaupt eine AWB? Und sind alle
schlecht?

 Mussen wir beraten oder gar votieren?

e Wie verhindern wir die Veredelung einer

unwurdigen” AWB durch ein positives
Ethikvotum?




Priifsteine/Stolpersteine

Grundsatzliche Einstufung NIS/AWB/PASS
Wissenschaftliche Valididat des Protokolls
Ausmal’ der Honorierung

Bekenntnis zur Berichtspflicht

Bekenntnis zur Registrierung



PASS oder AWB?

* PASS =die Prufung wird in der Hauptsache
initiiert, um Sicherheitsbedenken zu
adressieren.

* |In der Regel werden PASS im
Risikomanagementplan (RMP) des
Arzneimittels als zusatzliche
Pharmakovigilanzmalinahme aufgefihrt.

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



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

e Yo X Wal

“Die Entscheidung, einen Patienten in eine
Anwendungsbeobachtung einzubeziehen, ist von der

* (23) Klinische Prifung bei | Entscheidung lber die Verordnung des Arzneimittels
Untersuchung, die dazu be| getrennt”

Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzu
Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die V
Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen,...

e Satz 1 gilt nicht fir eine Untersuchung, die eine nichtinter
Prifung ist. Nichtinterventionelle Prifung ist eine Untersu in deren
Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mi neimitteln

gemal den 'j Keine Anwendungsbeobachtungen sind Untersuchungen lung

anhand epid am Menschen nach der Zulassung des Arzneimittels, die.... [ei folgt
die Behandlu| ...in denen die Behandlung von Patienten einschlieflich
einem der Diagnose und Uberwachung tiber die iibliche arztliche |chen
Praxis hinausgeht.

Praxis.
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BfArM/PEIl — Empfehlung 2010:

Arztliche Praxis

* In Abhangigkeit vom Erkenntnisziel sind Vorgaben ...
unumganglich, um eine ausreichende
Beobachtungskonsistenz und eine ausreichend hohe
Qualitat ....der erhobenen Daten zu erreichen.

e Daruber hinaus darf beim Patienten kein zusatzliches
Diagnose- oder Uberwachungsverfahren benutzt
werden (Zusatzl Biomarker aus ,vorhandener”
Blutprobe?)

* Fragebdgen oK wenn ihre Inhalte nicht Gber die im
Rahmen der ublichen arztlichen Praxis
abzufragenden Informationen hinausgehen



BfArM/PEI — Empfehlung 2010:
Valider Beobachtungsplan

Formulierung einer prazisen Fragestellung sowie eine Begriindung, weshalb
die Anwendungsbeobachtung fur ihre Beantwortung das geeignete
Instrument ist;

Beschreibung der MaBnahmen zum Erreichen von Reprasentativitat (fur
Arzte und Patienten);

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

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

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



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 fur Gute Epidemiologische Praxis (GEP)
der Deutschen Gesellschaft flr Epidemiologie (DGEpi).

Die entsprechenden Empfehlungen und Muster fir Protokolle fir
nichtinterventionelle Unbedenklichkeitsprifungen nach der
Zulassung entsprechend des GVP Moduls VIII bzw. der
Durchfiihrungsverordnung (EU) Nr. 520/2012 der Kommission
kdnnen ebenfalls als Grundlage zur Protokollentwicklung
herangezogen werden.



BfArM/PEI 2010

Gemald § 67 Abs. 6 Satz 3 AMG sind
Entschadigungen, die an Arzte fur ihre Beteiligung
an AWB geleistet werden, nach ihrer Art und Hohe
so zu bemessen, dass kein Anreiz fur eine
bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung
bestimmter Arzneimittel entsteht. Die Honorierung
sollte sich daher am Aufwand flr zusatzlich
erforderliche Dokumentations- und andere
Mallnahmen orientieren. Anhalt fir eine ...
Aufwandshonorierung bietet z.B. die arztliche
Gebuhrenordnung.




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

* besonders hohe Teilnehmerzahlen (seeding trial)
* ungewodhnlich hohe Verglitungen (eher selten...)

e Studien zu langst eingeflihrten und gut
erprobten Produkten (wenn Generika am
Horizont sind)

* mehrere unterschiedliche, einander jedoch sehr
ahnliche AWB zum selben Produkt

» Wir hoch ist der Abgabepreis des Arzneimittels
in Relation zur Aufwandsentschadigung?



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 fir 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 offentlich zuganglichen Datenbank zu
registrieren.

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




DRKS-ID der Studie: DRKS00004773

Studienbeschreibung
Titel der Studie

axitaxel® - nicht-interventionelle Beobachtungsstudie

Studienakronym

NIS-axitaxel®

Internetseite der Studie

[---1*

Allgemeinverstandliche Kurzbeschreibung

ZUR BEACHTUNG:
Diese Studie wurde
retrospektiv registriert.

Paclitaxel ist ein Zytostatikum, das zur first-line Therapie des nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinoms, zur first- und second-line Therapie des Mamma- und Ovarial-
Karzinoms sowie zur Therapie des AIDS-assoziierten Kaposi-Sarkoms indiziert ist, als
Monotherapie oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln.



Selbstverpflichtung VFA

e Zu Studienbeginn werden Informationen in
ein o6ffentlich zugangliches Online-Register
eingestellt.

e Spatestens zwolf Monate nach Abschluss der
Anwendungsbeobachtung ist eine
Zusammenfassung der Studien-Ergebnisse zu
veroffentlichen
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ML28306 - AVAdeno: Avastin® it
Erstlinien-Behandlung des Ader
der Lunge

Titel der Studie/Acronym
ML28306 - AVAdeno: Avastin® in der Erstlinien-Behandlung des Adenok

Zielsetzung/Fragestellung

Die Haupifragestellung dieser Nichtinterventionellen Studie ist es, das F
an inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidivierender
Lunge erkrankt sind und die Avastin® in der zugelassenen Kombinatior
Chematherapie als Erstlinien-Behandlung gemal der Fachinformation -
mit adaquater Genauigkeit in 4 Altersgruppen (bis 60, 60-69, 70-79, ab |
und ggf. altersbedingte Unterschiede unter Routinebedingungen aufzuz

Indikation
s Adenokarzinom der Lunge

Wirkstoff
e Bevacizumab (deutsch)

Handelsname(n)
Avastin®

Studie von Zulassungsbehodrde gefordert oder von G-BA oder an

lhre Suche ergab die folgenden 413 Treffer:

Suchergebnisse als Exceldatei exportieren

Eine Beobachtungsstudie zur Beurteilung der psychometrischen Eigenschaften eines
Instruments mit vom Patienten berichteten Ergebnissen (Patient-Reported Outcome,
PRO) bei Morbus Fabry (OBS14422 PROOF)

Handelsname: -

Studienbeginn: 3. Juli 2017

Status: laufende NIS

Details zu dieser Studie

ZEUS - Zalviso in the EU after Surgery
Handelsname: Zalviso

Studienbeginn: 16. Marz 2017

Status: laufende NIS

Details zu dieser Studie

HYpercholesterolemia Diagnosis, TReatment Patterns and Target Achievement in
Clinical Practice in Germany in Patients with Acute Coronary Syndrome (HYDRA-ACS) -
Krankheitsregister -

Handelsname: -

Studienbeginn: 31. Januar 2017

Status: laufende NIS

Details zu dieser Studie

HYpercholesterolemia Diagnosis, TReatment Patterns and Target Achievement in
Clinical Practice in Germany in Patients with Familial Hypercholesterolemia (HYDRA-FH)
- Krankheitsregister -

Handelsname: -

Studienbeginn: 31. Januar 2017

Status: laufende NIS

Details zu dieser Studie



Zusammenfassung

AWBs sind nicht notwendigerweise die Rosen
in dem Straul’ der Arzneimittelepidemiologie

Auf Antrag sind sie zu beraten und auch zu
votieren

Es gibt belastbare Kriterien flr eine
Zuruckweisung

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



