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Gliederung

- AWBs im Lebenszyklus von Arzneimitteln
- AWBSs und Evidenz
- Durchfihrung von AWBs

- AWBSs in Apotheken
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Empfehlungen zur Planung und Durchflihrung
von AWB nach § 67 AMG

(Bundesanzeiger Nr. 229 vom 9.12.1998).

Zielstellung von Arzneimittelanwendungsbeobachtungen:

« Erkenntnisse Uber das Verordnungsverhalten von Arzten

» bessere Datenbasis zu bekannten UAW,

* neue Erkenntnisse, insbesondere zu seltenen UAW

» bessere Datenbasis zur Wirksamkeit in der Routineanwendung

Aber: ein Nachweis der Wirksamkeit allein durch AWB
Ist bis auf besonders begrindete Ausnahmefalle
nicht madglich
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~Nach-Markt-Kontrolle bel
traditionellen AM*

o Spontanerfassungssystem wesentliches
nstrument, aber nicht ausreichend

 Periodische Berichte

* Focus eher auf Schaden (harm) als auf Sicherheit
(safety) richten

Dr. Ulrich Hagemann, BfArm Berlin Oktober 2007
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AWBs Im Lebensweg eines Arzneimittels

Wirksamkeit Nutzen- Nutzen-Risiko- Nutzen-

(kontrollierte — Risiko- Beurteilung unter Risiko-

Bedingungen) Abwagung Praxisbedingungen Abwagung
Nachmarktbeobachtung J

Zulassung

(Post Marketing
Surveillance)
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Bewertungsebenen flur die Evidenz

Individuelle Ebene

Epidemiologische Ebene

- individ. Therapieerfolg
- unerwinschtes Ereignis (UE)

- Adverse Drug Reaction (ADR)
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- ADR — Rate Bewertung
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Daten, die durch AWBs
gewonnen werden mussen
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Externe Evidenz lasst sich nach Validitatskriterien hierarchisch ordnen:

Stufe Evidenz-Typ
la wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch
hochwertiger kontrollierter, randomisierter Studien (RCTS)

Ib wenigstens ein ausreichend grol3er, methodisch hochwertiger RCT
lla wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung
lIb wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-

experimenteller Studien (Kohortenstudien)
1] mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie
(Fall-Kontroll-Studien)
IV Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Experten

(,Eminenz*); beschreibende Studien

KFN-Pressekonferenz, 5. Dezember 2007 Seite 7



Johanniskraut versus Placebo

A 2

Fawours treatment

5 1D
Fawvours control

Treatment Control RR Weight RR

Study n/H n/H (95%Cl Random) o (95%Cl1 Random)
Bjerkensztect 2002 J2r54 34 145 —J— 6.5 0.96[0.71,1.30]
Fava 2002 24 145 Xa 143 —a 6.0 0.82[0.55,1.16]
Halama 199 15125 25125 — 6.3 0.60[0.44 053]
Hyp D5 T.Group 2002 FOr13 BE Y116 - 74 1.09[0.858,1.35]
Hansgen 1996 17 153 437155 D 5.3 0.41[0.27 0.62]
Hibner 1995 6120 11 520 S S 27 0.535[0.25,1.19]
Koalb 2001 14 137 2071535 —e 45 0.6E[0.401.09]
Laakmann 19395 307r49 33149 —al 6.6 0.91[0.68,1.22]
Lecrubier 2002 88 1186 10971348 —a| TE 0.82[0.631.00]
Philippg 19939 25 1106 17 147 — = ! 45 0.65[0.39,1.09]
Guant 1993 157144 41 14 —_— 5.3 0.37[0.24 0.56]
Feh 1992 ar2a 14 125 —_— 24 0.36[0.15,0.54]
Schmidt 1989 10520 16 120 —a 4B 0.62[0.381.02]
Schmich 1993 12132 26133 e 47 0.45[0.29,0.77]
Schrader 1995 36 a1 B9 a1 —a EaLl| 0.52[0.400.68]
Shetton 2001 T2rag g4 1102 - a.0 0.89[0.77 1.04]
Sommer 1993 227150 42155 —s 1 0.58[0.41 0.51]
Wyitte 1995 14 148 24 149 — 43 Q.E0[0.351.01]

Totali95%EClh) SO7 1086 TO201043 C 100.0 0.BE[0.57 ,0.78]

Test for heterogeneity chi-square=63.68 df=17 p=0.00001 >

Test for overall effect z=-518 p=0.00001

Claudia Rdder, Dissertation Humboldt Universitat Berlin, 2004
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Johanniskraut vs. synth. Antidepressiva

Treatment Control RR Weight RR
Study n'H nH (95%Cl Fixed) T (95%Cl Fixed)
Behnke 2002 189735 14 135 4= 26 1.36[0.82,2.239]
Bergmann 1933 a f40 12740 —_— 2.2 0.E7[0.31,1.45]
Bierkenstedt 2002 32154 34 154 —a— 6.3 0.94[0.70,1.27]
Brenner 2000 813 9715 — e 1.7 0.89[0.47 1 67]
Fava 2002 24745 30747 — 5.4 0.34[0.59,1.18]
Harrer 1394 24 1351 23751 :I: 4.2 1.04[0.69,1 .59]
Harrer 1993 20070 22179 3.4 1.03[0.61,1.71]
Hyp DS Tr. Group I3 o8 111 +a— 108 1.19[0.94 1 .49]
Philipp 1999 25 1106 37 1110 —_— 6.7 0.70[0.46 1 03]
=chrader 2000 o1 1126 97114 - 13.3 0.67[0.52,0.87]
Yorhach 1934 25167 31768 —a 57 0.82[0.55,1.23]
Vorbach 1997 B9 1107 B0 f102 - 1.3 1.10[0.88,1.36]
Wheatley 1937 arrey 21178 S — 4.1 1.508[1.02,2.43]
Winelk 2000 a9 r1av 100 /167 17.8 0.93[0.79,1.14]
yan Gurp 2002 227144 23743 l 4.3 0.93[0.62,1.40]
Total{95%Cl) 223 1117 24371114 4 100.0 0.96[0.58,1.04]
Test for heterogeneity chi-square=23.38 df=14 p=0.054
Test for overall effect z=-099 p=0.3
12 : 510
Fawours treatment Fawours conitrol

Claudia Rdoder, Dissertation Humboldt Universitat Berlin, 2004
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Qualitatskriterien fur die Bewertung von Studien
nach Walter O. Spitzer “Evidence and opinion* (1993)

Eindeutige Hypothese vorab formuliert

. Grundgesamtheit ist bekannt und definierbar

Ein- und Ausschlul3kriterien sind definiert

Zahl der Abbrtiche und Verweigerer sind bekannt und erklarbar

. Stichprobengrof3e wurde im voraus berechnet

Geeignete statistische Analysenmethoden

Standardisierung der wichtigen zu Beginn gemessenen Variablen
Ergebnisse sind anhand der Rohdaten nachprufbar

. Auswahl von Fallen und Kontrollen ist angemessen

10. Die Randomisierung wurde lege artis durchgefihrt

11. Wichtige Bias und Confounder sind bekannt

12. Endpunkte sind definiert, mel3bar und begrindet

13. Interventionen sind genau definiert und doukumentiert

14. Zeitliche Vergleichbarkeit der erhnobenen Daten ist gewéahrleistet

©ONDURAWNPE

l} Berlicksichtigung beim Studiendesign!

KFN-Pressekonferenz, 5. Dezember 2007 Seite 10



Basisdatenerfassung in Apotheken und deren
Nutzung fur AWBSs

Patientenstammdaten
@ , CAVE-Checks* ﬁ
Medikationsdatel Medikationsprofil
nach ATC sortiert
Identifizierung von Produktanwendern @ ﬁ

Produktspezifischer Fragebogen| =——> | Erfassung von:

- UAW (: Begleitmedikation)

- Wirkeffekte
, - Lebensqualitat
@I—IARITE @AMPUS MITTE - (Kosten)
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NUTZUNG VON DOKUMENTIERTEN MEDIKATIONSDATEN

auf individueller Ebene
(Pharm. Betreuung)

D

auf aggregierter Ebene
(Pharmakoepidemiologie)

Erfassung von UAW
Priafung auf Interaktionen
individuelle Dosisanpassung

Abschéatzung der
Compliance

Dokumentation von
Therapieabbrtchen

Berlcksichtigung individueller
Merkmale (Cyp450-Variabilitaten etc.)

PACKUNGSBEILAGEN

&

Pravalenz von UAW
Pravalenz von Interaktionen
Dosierungsverteilung

produktbezogener
Compliancevergleich

Pravalenz von
Therapieabbrtchen

Bewertung auf pharmako-
epidemiologischer Ebene

ERKENNTNISGEWINN
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Zusammenfassung

- AWBSs sind fur Phytopharmaka von besonderer
Bedeutung

- Im Fokus sollte der Nachwels des geringeren
Risikos bel niedrigeren Kosten stehen und einer
maoglichst vergleichbaren Wirkung

- Apotheken sind fur AWBs pradestiniert, sofern
die Datendokumentation effektiv gelost werden kann
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit

Prof. Dr. Marion Schaefer
marion.schaefer@charite.de

www.consumer-health-care.de
WWW.chc-science-services.de
Tel. 030 —945 10 121
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