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• Fallunterscheidung von klinischen Studien mit Arzneimitteln 

• Klinische Prüfung 

• vs. Nichtinterventionelle Prüfung/Studie (NIS) 

• vs. Anwendungsbeobachtung (AWB )

• vs. Post Authorisation Safety Study (PASS)

• vs. Sonstige „Biomedizinische Forschung“ am Menschen unter 
Verwendung von Arzneimitteln

• Definition der „ärztlichen Praxis“

• Arzneimittelanwendung innerhalb der Zulassung

Problemfelder
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Klinische Forschung mit Arzneimitteln
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• Algorithmus der EU‐Kommission

• Spaltenweise Abfrage verschiedener Parameter

• Basierend auf den Definitionen in der RL 2001/20/EG

Algorithmen zur Abgrenzung von 
Klinischen Prüfungen vs. NIS
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Kommissions‐Algorithmus
Spaltenstruktur A‐D (E)
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Cave: Je nach Spalte werden „Und‐“ oder „Oder“‐Bedingungen abgefragt!
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• Abgrenzungsfragen fallen primär in die Zuständig der 
jeweiligen Landesbehörde

• Abgrenzung zwischen Arzneimittel und Lebensmittel 
(oder Medizinprodukt)

• Einschätzung, ob es sich um eine klinische Prüfung 
handelt

• Landesbehörden können BfArM mit rechtsverbindlicher 
Einordnung beauftragen 

• Rechtsgrundlage § 21 Absatz 4 AMG

• BfArM hört vor Entscheidung Sponsor an

• Rechtsmittel sind möglich

Entscheidung in Deutschland
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• Grundlage ist Satz 1

• „Klinische Prüfung bei Menschen ist jede am Menschen durchgeführte 
Untersuchung, die dazu bestimmt ist, 

• klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu 
erforschen oder nachzuweisen [Pharmakodynamik] oder

• Nebenwirkungen festzustellen [Unbedenklichkeit] oder 

• die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung 
[Pharmakokinetik] zu untersuchen, 

• mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der 
Arzneimittel zu überzeugen.“

• Trifft Aussage in Satz 1 zu, handelt es um eine klinische Prüfung, es sei 
denn, es trifft gleichzeitig auch die Definition einer NIS in Satz 3 zu

• Dies folgt Satz 2: „Satz 1 gilt nicht für eine Untersuchung, die eine 
nichtinterventionelle Prüfung ist.“ 

BfArM‐Algorithmus zur Abgrenzung
Basierend auf § 4 Absatz 23 AMG
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NIS‐Einschätzung basiert auf Satz 3

(23) 3Nichtinterventionelle 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; 

soweit es sich um ein zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1 
genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner gemäß 
den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Angaben für 
seine Anwendung.

BfArM‐Algorithmus zur Abgrenzung
NIS‐Voraussetzung basierend auf § 4 Absatz 23 Satz 3 AMG
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NIS‐Einschätzung basiert auf Satz 3

(23) 3Nichtinterventionelle 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; 

soweit es sich um ein zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1 
genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner gemäß 
den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten Angaben für 
seine Anwendung.

BfArM‐Algorithmus zur Abgrenzung
NIS‐Voraussetzung basierend auf § 4 Absatz 23 Satz 3 AMG
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• Nichtinterventionelle Prüfung ist eine Untersuchung zur 
Arzneimittelbehandlung

• gemäß den in der Zulassung festgelegten Angaben 

• anhand epidemiologischer Methoden 

• Dabei folgt 

• die Behandlung einschließlich der Diagnose und Überwachung

• ausschließlich der ärztlichen Praxis und

• gemäß den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten 
Angaben für seine Anwendung.

• Daraus folgt: Eine NIS kann nur den „In‐Label Use“ prospektiv 
untersuchen

• „Off‐Label Use“ kann ggf. als Querschnittsuntersuchung erfasst werden, 
nicht aber prospektiv

BfArM‐Algorithmus zur Abgrenzung
NIS‐Voraussetzung basierend auf § 4 Absatz 23 Satz 3 AMG
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• Folgerung aus § 4 Absatz 23 AMG

• Wenn eine klinisches Forschungsprojekt

• die Definition einer klinischen Prüfung (Satz 1) erfüllt, aber 
gleichzeitig

• die Anforderungen an eine NIS (Satz 3) verletzt

• folgt daraus, dass es sich bei dem Forschungsprojekt um 
eine klinische Prüfung handelt

• Ein Forschungsprojekt kann nicht gleichzeitig eine 
Klinische Prüfung und eine NIS sein (Satz 2)

BfArM‐Algorithmus zur Abgrenzung
NIS vs. Klinische Prüfung
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• Was umfasst die übliche ärztliche Praxis?

• Ausführliche Anamnese (kann ggf. auch mittels Fragebögen erfolgen)

• Abfrage der Lebensqualität (QoL‐Fragebögen)

• Diagnostik gemäß Fachgesellschaftsleitlinien und ggf. gemäß 

Fachinformation

• „Haus“‐Standards?

• Was umfasst die übliche ärztliche Praxis nicht mehr?

• Randomisierung einzelner Patienten

• Zusätzliche forschungsgetriebene Diagnostik / Monitoring

• Genetische Untersuchungen, Bildgebung, atypische Laborwerte

• Zusätzliche Arztbesuche aus Forschungsgründen

• Starre und/oder atypische Visitenplanung

Übliche ärztliche Praxis
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• Umfasst alle Aspekte der Zulassung
• Medizinische Indikation

• Einschließlich der Verwendung als Erst‐, Zweit‐ oder Dritt‐
Linien‐Therapie 

• Population
• Alter

• Organstatus (Niere, Leber, Lunge, Herz etc.)

• Dosierung / Applikation

• „Off‐Label Use“ verletzt NIS‐Bedingungen
• Auch wenn gängiger medizinischer Standard und/oder 

• In Leitlinien empfohlen 

Arzneimittelanwendung innerhalb der Zulassung
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• Die Ablehnung eines Forschungsprojektes als NIS wegen 
Verletzungen der Voraussetzungen in § 4 Abs. 23 Satz 3 
AMG stellt keine Einschränkung der Forschungsfreiheit 
dar

• Projekte können als klinische Prüfungen durchgeführt 
werden 

• Phase IV (ggf. ohne AMG‐Versicherung)

• Phase IIIb (AMG‐Versicherung)

Forschungsfreiheit
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• PASS: Post Authorisation Safety Study

• § 4 Abs. 34 AMG: Unbedenklichkeitsprüfung

• Dient der primären Untersuchung der Sicherheit eines 
zugelassenen Arzneimittels

• Keine Festlegung ob interventionell (KP) oder 
nichtinterventionell (NIS‐PASS)

• § 63f AMG: 

• Allgemeine Vorschriften für NIS‐PASS eines pU und Vorschriften 
für freiwillig vom pU durchgeführte NIS‐PASS

• § 63g AMG: 

• Spezialvorschriften für NIS‐PASS eines pU auf Anordnung einer 
Behörde

Sonderformen von NIS
PASS
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NichtinterventionellInterventionell

Post Authorisation Safety Study (PASS)
Unbedenklichkeitsstudie
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Vom pharmazeutischen Unternehmer freiwillig durchgeführt

Vom pharmazeutischen Unternehmer auf Anforderung einer BOB oder des PRAC 
durchgeführt

RL 2001/83/EG

§§ 4, 28, 63b, 63c, 63f, 63g, 67(6) AMG, 
Bekanntmachung BfArM/PEI

RL 2001/20/EG

§§ 40‐42b AMG

GCP‐V
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• Nur indirekte Definition im AMG: § 67 Abs. 6 AMG:

• „Wer Untersuchungen durchführt, die dazu bestimmt sind, 

Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder 

registrierter Arzneimittel zu sammeln,“

• Vereinfacht: AWB ist i.A. eine NIS, die nicht von einem 

pU als NIS‐PASS durchgeführt wird

• Aber: Häufig werden AWB und NIS synonym verwendet

• Selten: AWBs, die weder die Wirksamkeit noch die 

Sicherheit eines Arzneimittels untersuchen und nicht 

unter die Definition einer NIS fallen

Sonderformen von NIS
AWB : Anwendungsbeobachtung
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Pharmazeutische Unternehmer (bzw. CRO für pU) Andere

Hauptziel
Sicherheit?

Ja Nein Egal

Bezeichnung PASS AWB/(PAES?) AWB

Freiwilligkeit Freiwillig Angeordnet ‐/‐ Freiwillig

Zuordnung
AMG

§ 67 (6)
§ 63f

§ 67 (6)
§ 63f + § 63g

§ 67 (6) § 67 (6)

BOB Anzeige Genehmigung Anzeige Anzeige

Anzeigepflicht Ja Ja Ja Ja

Berichtspflicht Ja Ja Ja Ja

Regulatorische NIS‐Typen
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• Wirksamkeitsprüfung nach der Zulassung

• Keine direkte Definition im AMG

• Wird von den Behörden beauflagt

• Aus methodischen Gründen in den meisten Fällen keine 
NIS sondern klinische Prüfung

• Randomisierung

• Strukturierung durch festgelegte Visiten

• Ggf. auch Verblindung

• Ggf. als NIS durchführbar

• z.B. wenn Langzeiteffekte zurückliegender 
Arzneimittelbehandlungen untersucht werden sollen

PAES: Post Authorisation Efficacy Study
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Klinische Forschung mit Arzneimitteln

Nichtinterventionelle Studie

Andere 
Biomedizinische 

Forschung
Klinische Prüfung

PASS

PAES

AWB


