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  Schwerpunktthema ArzneimittelentwicklungPPT

Klinische Studien und Arzneimittel-
zulassungen für Psychopharmaka aus 
Sicht der pharmazeutischen Medizin
Jörg Czekalla, Neuss

Im Folgenden soll zunächst eine Über­
sicht über den gegenwärtigen Stand der 
Verfahren zur Arzneimittelprüfung und 
­zulassung mit Schwerpunkt Psycho­
pharmakotherapie gegeben werden. Die 
Zulassung neuerer Psychopharmaka an­
hand definierter nosologischer Krank­
heitsentitäten (z. B. Schizophrenie, Ma­
jor Depression) der psychiatrischen 
Klassifikationssysteme (ICD, DSM) 
wird der therapeutischen Realität in der 
klinischen Psychiatrie gegenüberge­
stellt, die häufiger an symptomatischen 
und syndromalen Zustandsbildern ori­
entiert ist. In diesem Zusammenhang 
werden das Phänomen des Off­Label­
Gebrauchs und der Stellenwert von Er­
kenntnissen (Evidenz) über den Nut­
zen eines Arzneimittels, insbesondere 
unter dem Gesichtspunkt der Psycho­
pharmakotherapie, thematisiert. Der 
vorliegende Artikel soll somit zum Ver­

ständnis der pharmazeutischen Grund­
lagen, die die Psychopharmakotherapie 
beeinflussen, beitragen und dem in der 
Psychopharmakotherapie tätigen Arzt 
die Beurteilung der regulatorischen 
Grundlagen für seine individuelle the­
rapeutische Entscheidung erleichtern.

Arzneimittelprüfung und  
-zulassung

Die von pharmazeutischen Herstellern 
zum Zwecke der Zulassung eines Arz­
neimittels durchgeführten präklinischen 
und klinischen Prüfungen folgen den 
Richtlinien, die durch die nationalen 
(für Deutschland: BfArM = Bundesin­
stitut für Arzneimittel und Medizinpro­
dukte) und internationalen Zulassungs­
behörden (Europa: EMEA = European 
Agency for the Evaluation of Medi­
cinal Products; Nordamerika: FDA = 

Food and Drug Administration) vor­
gegeben sind. Die noch für ältere Psy­
chopharmaka (z. B. trizyklische Anti­
depressiva, typische Neuroleptika) auf 
nationaler Ebene durchgeführten Zulas­
sungsverfahren haben zum Teil noch zu 
der Beschreibung breiterer und syndro­
maler Anwendungsgebiete geführt. Clo­
mipramin beispielsweise ist laut Fach­
information zugelassen für depressive 
Syndrome unabhängig von ihrer noso­
logischen Zuordnung sowie Zwangsstö­
rungen, Phobien und Schlafstörungen. 
Diese in nationaler Verantwortung 
durchgeführten Zulassungsverfahren 
wurden inzwischen, insbesondere seit 

Dr. med. Jörg Czekalla, M.D., E.C.P.M., Psych-
iater/FMH Pharmazeutische Medizin (FMH), Exe-
cutive Director Therapeutic Area CNS, Medical 
& Scientific Affairs, Janssen-Cilag GmbH, Raiff-
eisenstraße 8, 41470 Neuss, E-Mail: jczekall@
jacde.jnj.com

Die klinischen Prüfszenarien für die Arzneimittelzulassung von Psychopharmaka werden skizziert. 

Ein wesentliches Merkmal der Entwicklung in diesem Bereich ist der Übergang von nationalen zu 

zentralen Zulassungen für neue Psychopharmaka in psychiatrischen Indikationen (z. B. Major De-

pression). Die Evaluierung erfolgt inzwischen überwiegend zentralisiert durch die kontinentalen 

Behörden EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products) und FDA (Food and 

Drug Administration, Nordamerika). Klinische Entwicklungsprogramme der pharmazeutischen 

Industrie folgen im Prinzip den durch das CHMP (Committee for Human Medicinal Products) erlas-

senen Richtlinien, die sich auf nosologische Entitäten, angelehnt an DSM-IV-Kriterien, eingrenzen. 

Die Prüfung der Wirkung gegenüber Plazebo und Sicherheit in möglichst kurzen Studien steht im 

Vordergrund. Dagegen ist die klinische Praxis der Psychopharmakotherapie auch von syndromal-

symptomatischen Indikationsstellungen und Überlegungen zur langfristigen Effektivität geprägt. 

Weitere wichtige Faktoren (z. B. Arbeits- und Fahrtauglichkeit, rehabilitative Ziele) werden in der 

Regel nicht im Rahmen von Zulassungsstudien geprüft und bewertet. Daher besteht vor dem Hin-

tergrund der Off-Label-Problematik und der neuen Kosten-Nutzen-Beurteilungen (GBA, IQWiG) 

auch ein Bedarf an erweiterten Endpunkten vor und nach der Zulassung (Phase-IV-Forschung).

Schlüsselwörter: Klinische Studien, Zulassungsverfahren, Psychopharmakotherapie, Evidenz, 

Phase-IV-Forschung, Kosten-Nutzen-Analysen, Endpunkte

Psychopharmakotherapie 2007;14:198–202.
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der Einführung eines gegenseitigen eu­
ropäischen Anerkennungsverfahrens 
(„Mutual Recognition [MR]“­Verfah­
ren) im Jahr 1995, durch europäische 
Zulassungsverfahren abgelöst.
Der europäische Ausschuss für Human­
arzneimittel (Committee for Medicinal 
Products for Human Use, CHMP; bis 
2004 CPMP, Committee for Proprietary 
Medicinal Products), in dem Mitglieder 
aller EU­Staaten (für Deutschland aus 
dem BfArM) vertreten sind, hat für 
einige psychiatrisch­neurologische 
Krankheitsentitäten zunächst Richt­
linien („Note for guidance on clini­
cal investigation of medicinal products 
in the treatment of …“) für den Wirk­
samkeitsnachweis von Psychopharma­
ka erlassen, beispielsweise für Major 
Depression, Schizophrenie, generali­
sierte Angststörung, Panikstörung und 
Zwangserkrankung. Richtlinien für an­
dere Erkrankungen (z. B. posttrauma­
tische Belastungsstörung) sind zum Teil 
noch in der Diskussion und Entwick­
lung („Concept paper“) oder inzwischen 
ratifiziert worden. Spezielle Richtlinien 
oder Empfehlungen für den Einsatz von 
Psychopharmaka in der Langzeitthera­
pie (z. B. Rehabilitation) sind bislang 
nicht initiiert.

Phasen der Arzneimittel-
prüfung

Im Folgenden werden kurz die Pha­
sen der präklinischen und klinischen 
Prüfung und Zulassung allgemein, wie 
sie auch prinzipiell für Psychopharma­
ka gelten, skizziert. Pharmazeutische 
Arzneimittelprüfungen sind zwar qua­
litativ hochstandardisiert, die im Fol­
genden beschriebenen Phasen erfordern 
jedoch einen erheblichen finanziellen 
(im Bereich von 300 bis 700 Mio. Eu­
ro) und zeitlichen (5 bis 10 Jahre) Auf­
wand. Diese Entwicklungszeit redu­
ziert die Patent­Laufzeit, die meist im 
Anschluss an die biologisch­chemische 
Forschungsphase beginnt. Deshalb wird 
zunehmend versucht, die finanziell auf­
wendigsten klinischen Entwicklungs­
phasen (II, III) zu straffen („Faster time 
to market“­Prinzip). Die klinische Un­
tersuchung in der Breite, also auch über 

die Akutphase hinaus in der Langzeit­
therapie und in erweiterten Indikationen 
(z. B. Subpopulationen, subsyndromale 
Zustandsbilder) projiziert sich hiermit 
weitgehend auf die Nach­Zulassungs­
phase (Phase IV).

Biologisch-chemische und 
 präklinische Forschungsphase
Nach der biologisch­chemischen Opti­
mierung des Wirkstoffkandidaten (New 
chemical entity, NCE) wird in der prä­
klinischen Phase geprüft, ob er sich 
prinzipiell für den Einsatz am Men­
schen eignet. Dazu gehören pharmako­
dynamische, pharmakokinetische und 
toxikologische Untersuchungen. An­
hand der präklinischen Forschungser­
gebnisse wird dann die eventuelle Wir­
kung beim Menschen und das Risiko für 
die Erstanwendung beim Menschen ein­
geschätzt.

Klinische Prüfungsphasen
Erweist sich der gefundene Wirkstoff 
als Erfolg versprechend und erfüllt au­
ßerdem die strengen behördlichen Auf­
lagen gemäß den präklinischen Tests, 
wird er meist in drei klinischen Phasen 
direkt am Menschen getestet.
Phase I: Verträglichkeit an gesunden 
Testpersonen: Pharmakokinetik­ und ­dy­ 
namikstudien sowie Dosiseskalations­
studien gehen der Prüfung am Patienten 
(Phase II) voran.
Phase II: Ermittlung der optimalen Do­
sis: In Phase II erhalten einige hundert 
Patienten das neue Arzneimittel, um den 
therapeutischen Effekt zu überprüfen 
(„proof of concept“). Ausgewählt wer­
den sollen hier Patienten in spezialisier­
ten Kliniken, die über Studienerfahrung 
und die entsprechenden Untersuchungs­
methoden verfügen (z. B. Neuroima­
ging­Verfahren, spezielle Ratings).
Phase III: Nachweis der Wirksamkeit in 
der breiten klinischen Erprobung. Hier 
werden schließlich mehrere tausend Pa­
tienten behandelt, um die Wirksamkeit 
und Verträglichkeit auch bei längerer 
Anwendung des Präparats abzuklären. 
Dabei können aufgrund der höheren Pa­
tientenzahl auch Hinweise auf seltener 
auftretende Nebenwirkungen generiert 
werden.

Administrative Zulassung
Hat das Medikament alle Phasen durch­
laufen, folgt das Zulassungsverfahren 
bei den Behörden (europäische Behör­
de: EMEA). Erst nach der Zulassung 
(durch die Europäische Kommission) 
kann der Wirkstoff auf den Markt ge­
bracht werden. Ein neues Medikament 
kann erst zugelassen werden, wenn es 
in klinischen Prüfungen seine Quali­
tät, Wirksamkeit und Verträglichkeit 
bewiesen hat. Dabei sind die Bedin­
gungen einer klinischen Prüfung durch 
zahlreiche nationale und internationale 
Vorschriften geregelt. Nach Beendigung 
der Phase III werden die Prüfungsun­
terlagen dem BfArM beziehungsweise 
der EMEA vorgelegt. Grundlage für die 
Anforderungen an den Antrag auf Zu­
lassung oder Registrierung und der er­
forderlichen Dokumentationen sind die 
§§ 22 bis 26 AMG (Arzneimittelgesetz). 
Dort werden Angaben über die Bestand­
teile des Arzneimittels nach Art und 
Menge, Darreichungsform, Wirkungen, 
Nebenwirkungen, Wechselwirkungen 
mit anderen Mitteln und über die Dosie­
rung gefordert. Außerdem werden dort 
Angaben über die Herstellung, Kon­
trollmethoden und Dauer der Haltbar­
keit verlangt.

Zulassung und therapeutische 
Realität

Wie bereits anhand der klinischen Prü­
fungs­ und Zulassungsverfahren erläu­
tert, werden die Anwendungsgebiete 
durch die nationalen und europäischen 
Zulassungsbehörden inzwischen sehr 
viel enger gefasst als in der Vergangen­
heit. Der Wortlaut zu Indikationen oder 
Dosierungen bezieht sich nur noch ex­
plizit auf solche Patientengruppen und 
Krankheitsentitäten (z. B. Schizophre­
nie bei Antipsychotika), die in Phase-
III-Studien untersucht wurden. Die Pha­
se­III­Studien sind jedoch häufig durch 
zahlreiche Ein­ und Ausschlusskriterien 
geprägt. Das Einsatzspektrum in der kli­
nischen Realität geht aber oft weit da­
rüber hinaus. Dies zeigen Studien nach 
der Zulassung (Phase IV), wobei auch 
maßgeblich Anwendungsbeobachtungen 
über die tatsächliche therapeutische Ver­
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wendung Aufschluss geben können [8], 
wenn diese wissenschaftlich orientiert 
durchgeführt werden. Der so genannte 
„Off­Label“­Gebrauch ist daher in der 
gesamten Psychopharmakotherapie eher 
die Regel als die Ausnahme [5]. Rund 
50 % der Psychopharmaka werden au­
ßerhalb zugelassener Indikationen ver­
ordnet. In einer älteren (1996) Analy­
se von 8,8 Mio. Verordnungen (IMS) 
von Neuroleptika galten nur 38 % dem 
Spektrum der Schizophrenien, 62 % al­
so anderen Indikationen. Obwohl neue­
re publizierte Daten hierzu fehlen, kann 
davon ausgegangen werden, dass ein 
Großteil der Verordnungen von Psycho­
pharmaka außerhalb der Zulassung er­
folgt.
Bestandteile der Zulassung sind be­
kanntlich Anwendungsgebiet, Darrei­
chungsform, Dosierung und Anwen­
dergruppe. Die FDA beschreibt den 
Off­Label­Use 1997 wie folgt: “Use 
for indication, dosage form, dose regi­
men, population or other use param­
eter not mentioned in the approved la­
belling.” Demnach ist die Anwendung 
außerhalb der Zulassung nicht auf das 
Anwendungsgebiet (Indikation) be­
schränkt, sondern umfasst somit die 
durch die Zulassung definierten Para­
meter. Der zeitliche und finanzielle Auf­
wand des pharmazeutischen Herstellers 
für die klinische Entwicklung von Indi-
kationserweiterungen bereits zugelas­
sener Präparate unterscheidet sich nicht 
wesentlich von demjenigen einer Erst­
zulassung. Die für ein Präparat zugelas­
senen Indikationen sind also einerseits 
durch kontrollierte, qualitativ hochwer­
tige Studienprogramme verifiziert, der 
mögliche Nutzen in anderen Anwen­
dungsgebieten ist damit aber keinesfalls 
auszuschließen.
Für den Bereich der Psychopharma­
kotherapie kann im Wesentlichen da­
von ausgegangen werden, dass es sich 
bei den meisten Diagnosen um schwer­
wiegende, zum Teil ernsthaft bedro­
hende (Suizidalität), aber zumindest 
die Lebensqualität deutlich einschrän­
kende Erkrankungen handelt (z. B. De­
menzen).
Das Fehlen einer (zugelassenen) the­
rapeutischen Alternative kann bei­

spielsweise vor dem Hintergrund eines 
fehlgeschlagenen vorangegangenen 
Behandlungsversuchs vorliegen. Dies 
kann bei Unverträglichkeit oder Un­
wirksamkeit mit einem zugelassenen 
Medikament bei der Behandlung der 
jeweiligen Erkrankungen der Fall sein. 
Für manche Erkrankungen, beispiels­
weise die Aufmerksamkeitsdefizit­/ 
Hyperaktivitätsstörung (ADHS) im Er­
wachsenenalter oder die schweren Per­
sönlichkeitsstörungen (z. B. Borderline­
Persönlichkeitsstörung) ist bislang kein 
Medikament explizit zugelassen.
Zur Behandlung der Zwangsstörung, der 
Panikstörung oder anderer Indikationen 
kann aus einer Medikamentenklas­
se, hier beispielsweise den selektiven 
Serotonin­Wiederaufnahmehemmern 
(SSRI), dasjenige Präparat ausgewählt 
werden, für das eine spezifische Zulas­
sung besteht. Falls keine zugelassenen 
therapeutischen Alternativen innerhalb 
einer Substanzklasse zur Verfügung ste­
hen, stellt sich die Frage nach hoch­
wertigen klinischen Studien und Kon­
sensus­Empfehlungen entsprechender 
Fachkreise. Für den Einsatz von Psycho­
pharmaka ist die Situation auch hier ver­
besserungswürdig, da Leitlinien, wenn­
gleich von Fachgesellschaften aufgrund 
der Evidenzlage erstellt, von Kosten­ 
und Entscheidungsträgern nicht immer 
ausreichend berücksichtigt werden.
Tabelle 1 soll für einige zentrale Sub­
stanzklassen der Psychopharmaka ei­
nen ersten Überblick über zugelassene 
Indikationen, Off­Label­Bereiche, Zu­
lassungserweiterungen und Hinweise 
auf klinische Studien und/oder Empfeh­
lungen von Fachkreisen (z. B. Fachge­
sellschaften) geben. Die in der Tabelle 
aufgeführten Anwendungsgebiete sind 
aus formalen und rechtlichen Gründen 
ausdrücklich nicht als therapeutische 
Empfehlung zu verstehen und erhe­
ben vor dem Hintergrund ständig neu­
er Einführungen und Zulassungen von 
Psychopharmaka keinen Anspruch auf 
Aktualität und Wiedergabe der umfas­
senden Zulassungstexte, die im Ein­
zellfall den Produkt­ und Fachinforma­
tionen zu entnehmen sind.
Die Bezeichnung der Substanzklassen 
selbst („Antidepressivum“) sind per se 

keine pharmakologisch begründete Ein­
schränkung der Anwendung. So ist es 
beispielsweise klinischer Usus, dass 
„Antipsychotika“, obwohl nominell 
keine „Antidepressiva“, einen Stellen­
wert in der Therapie von affektiven Stö­
rungen verschiedener Nosologie haben 
können, beispielsweise bei bipolaren 
Verläufen im Sinne einer Stimmungs­
stabilisierung.
Obwohl der Einsatzbereich der als Psy­
chopharmaka entwickelten Substanzen 
zum Teil auch über psychiatrische Indi­
kationen hinausgeht – als Beispiele seien 
hier antiemetische Effekte von Neuro­
leptika oder der Stellenwert von Antide­
pressiva im Bereich der Therapie chro­
nischer Schmerzzustände genannt –,  
sind zugelassene Indikationen hierfür 
kaum zu finden. Die hier als Tranquili­
zer/Hypnotika genannte Substanzgrup­
pe wird trotz des bekannten Abhängig­
keitspotenzials weit über die Grenzen 
der eigentlichen Zulassung (Ein­ und 
Durchschlafstörungen) verordnet, wird 
aber wahrscheinlich aufgrund des be­
grenzten Kostenrahmens deutlich we­
niger als Off­Label­Use von Kosten­
trägern angemahnt. Die Wirkung und 
Verträglichkeit ist bei einigen sympto­
matischen Indikationen allerdings sehr 
spezifisch und zumeist sehr tolerabel 
(z. B. Lorazepam bei Angstzuständen). 
Eine Rolle bei der teils sehr unkritischen 
Anwendung spielt möglicherweise auch 
die Tatsache, dass im Vergleich zu pa­
tentgeschützten Originalpräparaten aus 
dem Bereich der anderen Substanzklas­
sen hier sehr kostengünstige Präparate 
auf dem Markt sind.

Evidenz aus Nicht-Zulassungs-
studien

Evidenz­basierte Medizin ist nicht auf 
kontrollierte Zulassungsstudien und 
 Metaanalysen begrenzt. Sie beinhal­
tet die Suche nach der jeweils besten 
wissenschaftlichen Evidenz zur Be­
antwortung der klinischen Fragestel­
lung: Um etwas über die Genauigkeit 
eines diagnostischen Verfahrens zu er­
fahren, benötigt man beispielsweise 
gut durchgeführte Querschnittsstudien 
von Patienten, bei denen die gesuchte 
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 Diagnoseentität klinisch vermutet wird 
– keine kontrollierte Studie. Für eine 
prognostische Fragestellung, insbeson­
dere für die Langzeittherapie, werden 
methodisch angepasste Follow­up­
Studien von Patienten benötigt, die in 
einem einheitlichen, frühen Stadium ih­
rer Krankheit in die Studie aufgenom­
men wurden.

Obwohl doppelblinde randomisierte, 
kontrollierte klinische Prüfungen als 
„Goldstandard“ für die Verifizierung 
des Nutzen­Risiko­Profils einer The­
rapie (siehe Zulassungsverfahren) die­
nen, sind für manche Fragestellungen 
diese Studien keinesfalls optimal. Zu­
dem muss, wenn keine kontrollierte 
Studie für die individuelle Behand­
lungsentscheidung durchgeführt wurde, 
die nächstbeste externe Evidenz gefun­
den und berücksichtigt werden werden. 
Hier kann es sich vor allem um natura­
listische Studien (auch Anwendungsbe­
obachtungen) handeln (Tab. 2).

Endpunkte in Zulassungs-
studien und naturalistischen 
Studien
Endpunkte in klinischen Prüfungen mit 
dem Ziel der Zulassung zielen primär 
auf den Wirkungsnachweis im Vergleich 
mit einem Plazebo­Arm. Diese End­
punkte werden von den Zulassungsbe­
hörden wie der EMEA anhand der „Note 
for guidance“ vorgegeben. Im Rahmen 
eines „Scientific advice“ besteht bei 
der nordamerikanischen FDA die Mög­

lichkeit, mit dem pharmazeutischen 
Sponsor Endpunkte zu diskutieren. Ei­
ne prinzipielle Abstimmung zwischen 
den kontinentalen Zulassungsbehörden 
(EMEA, FDA) ist nicht gegeben. Für 
die Zulassung werden in der Regel pri­
mär Akutstudien gefordert, die im Sinne 
des syndromalen Wirkungsnachweises 
auf traditionelle Skalen-abgeleitete 
Endpunkte fokussieren, beispielswei­
se auf kurzfristige Verbesserungen bei 
Summenscores psychiatrischer Skalen 
wie der PANSS­Skala (Positive and ne­
gative syndrome scale) bei Psychosen. 
In Langzeitstudien und in Studien zur 
Erfassung des klinischen Nutzens (sog. 
„effectiveness studies“) werden natura-
listische Endpunkte, die das „real life“­
Szenario der klinischen Versorgung 
abbilden, nach der Zulassung immer 
häufiger gefordert. Als globalere Effek­
tivitätsparameter werden unter anderem 
der klinische Therapieabbruch und die 
subjektive Lebensqualität von Patien­
ten diskutiert. Das National Institute for 
Clinical Excellence (NICE) in London, 
UK, kam in einer aktuellen Analyse der 
Evidenz bisheriger klinischer Studien 
(überwiegend Zulassungsstudien) zu der 

Tab. 2. Evidenzklassen (FDA 5/98: Guid-
ance for Industry, WHO and AHCPR 1994)

I a Evidenz aufgrund von Metaanalysen rando-
misierter kontrollierter Studien in systema-
tischen Übersichtsarbeiten

I b Evidenz aufgrund von mindestens einer 
 randomisierten, kontrollierten Studie

II a Evidenz aufgrund mindestens einer gut 
angelegten, kontrollierten Studie ohne Ran-
domisierung

II b Evidenz aufgrund mindestens einer gut an-
gelegten, quasi-experimentellen Studie

III Evidenz aufgrund gut angelegter, nichtex-
perimenteller, deskriptiver Studien (z. B. Fall-
Kontroll-Studien)

IV Evidenz aufgrund von Berichten/Meinungen 
von Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen 
und/oder klinischer Erfahrung anerkannter 
Autoritäten ohne transparenten Beleg

V Fallbericht

Tab. 1. Substanzklassen, zugelassene Indikationen, Evidenzen

Substanzklasse Indikationsbereiche  
mit Zulassungen 
(praktisch alle Präpa-
rate*)

Partiell In-Label  
(Zulassungserweiterungen 
einzelner Substanzen)

Überwiegend Off-Label 
(Substanzklasse)

Evidenzen (I–V, s. Tab. 2) 
zu Off-Label-Bereichen

„Antidepressiva“ Depressive Erkrankungen 
und Syndrome; Zwangsstö-
rungen; Phobien; Angst-/ 
Panikstörungen

Bulimie (i. R. eines psychothera-
peutischen Konzepts); langfristige 
(chronische) Schmerzbehandlung; 
Schlafstörungen; Alkohol-, Medika-
menten- und Drogenabhängigkeit

Borderline-Persönlichkeitsstörungen; 
ADHS des Erwachsenenalters; soziale 
Phobie; posttraumatische Belastungs-
störung 

Vereinzelt kontrollierte ran-
domisierte Studien (Ib, z. B. bei 
Borderline), zum Teil offene Stu-
dien (II, III, z. B. bei ADHS)

„Antipsychotika“ Schizophrenie(n); schizo-
phrene Psychosen; Manie

Phasenprophylaxe bipolarer Stö-
rungen; Erhaltungstherapie und 
Rezidivprophylaxe schizophrener 
Psychosen; Verhaltensstörungen  
bei Demenz

Therapieresistente/wahnhafte De-
pression; Psychose bei M. Parkinson; 
Zwangsstörung; Borderline-Persön-
lichkeitsstörung; Phasenprophylaxe 
bipolarer Störungen

Mehrere kontrollierte (Ib) und 
offene (II–IV) Studien, Fallbe-
richte

„Traditionelle Stimmungs-
stabilisierer (Lithiumsalze, 
einige Antiepileptika)“

Epilepsien Prophylaxe manisch-depressiver 
(bipolarer) Phasen; neuropathische 
Schmerzen; therapieresistente De-
pressionen; akute Manien

Bipolare Störungen (akute Manie  
und Phasenprophylaxe); Borderline- 
Persönlichkeitsstörungen; Alkohol-
entzugssyndrom; Panikstörung

Mehrere kontrollierte (Ib, IIb) 
Studien und Leitlinien von Fach-
gesellschaften (APA, DGBS)

„Suchttherapeutika“  Alkoholabhängigkeit; Nicotinent-
wöhnung; Opiatentwöhnung

Therapieresistente/bipolare Depres-
sion; ADHS d. Erwachsenenalters; 
 Borderline-Persönlichkeitsstörungen

Mehrere kontrollierte (Ib) und 
einzelne offene (IIb) Studien

„Hypnotika, Tranquilizer“ Ein- und Durchschlaf-
störungen

 Breite Anwendung bei sämtlichen 
psychiatrischen Symptomen und 
Syndromen/Krankheitsbildern (z. B. 
Angststörungen, affektive Störungen, 
Psychosen)

Überwiegend offene Studien

*Zu beachten ist, dass die Indikationsansprüche für einen Wirkstoff sehr unterschiedlich sein können in Abhängigkeit vom pharmazeutischen Hersteller (Warenzeichen)
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Schwerpunktthema Arzneimittelentwicklung

Schlussfolgerung, dass die untersuchten 
Endpunkte zu sehr symptom­ oder arzt­
orientiert waren. Funktionelle Auswir­
kungen wie das soziale Funktionsniveau 
oder die Arbeitsfähigkeit wurden selten 
untersucht. In einem unlängst durch­
geführten Zulassungsverfahren für das 
neue Antipsychotikum Paliperidon ER 
wurde erstmals eine Skala zur Beurtei­
lung des sozialen Funktionsniveaus der 
Patienten, die Personal and Social Per­
formance Scale (PSP), als patientenre­
levanter Endpunkt in den für die Zulas­
sung relevanten Studienprogrammen 
von der FDA und EMEA akzeptiert.

Zusammenfassung

Psychopharmaka werden nur für die we­
nigsten möglichen Anwendungen der 
Psychopharmakotherapie im Rahmen 
von Zulassungsverfahren klinisch ge­
prüft. Die international harmonisierten 
Zulassungsverfahren orientieren sich 
primär an übergeordneten nosologischen 
Krankheitsbildern (z. B. Major Depres­
sion, Schizophrenie). Aspekte der Lang­
zeittherapie sowie vieler syndromaler 
Krankheitsbilder des psychiatrisch­psy­
chosomatischen Spektrums können im 
Rahmen der kontrollierten und auf­
wendigen Arzneimittelprüfungen nicht 
ausreichend einbezogen werden. Dem­
gegenüber ist in der Psychopharmako­
therapie und insbesondere Langzeitthe­
rapie ein Einsatz von Psychopharmaka 
über die formellen Grenzen der Zulas­
sung hinaus (Off­Label) häufig. Al­
le klinisch relevanten Indikationen im 
Rahmen einer kontrollierten Arznei­
mittelprüfung im Hinblick auf das Nut­

zen­Risiko­Profil behördlich zu regeln, 
ist schon aus Gründen der operativen 
und finanziellen Durchführbarkeit auch 
durch erweiterte Zulassungsrichtlinien 
nicht praktikabel. Daher müssen für die 
Beurteilung des klinischen Nutzens auch 
die besten verfügbaren Erkenntnisse au­
ßerhalb geregelter Zulassungsverfahren 
herangezogen werden. Neben der indi­
viduellen klinischen Erfahrung als in­
tegraler Bestandteil der medizinischen 
Evidenz kommen hier vor allem praxis­
nahe Therapiestudien in Frage, die sich 
speziell mit chronifizierten Verläufen 
und Langzeitergebnissen auseinander­
setzen. Diese systematischen Erkennt­
nisse sind nicht nur aus doppelblind 
angelegten und zumeist kurzen Akut­
studien zum Wirksamkeitsbeleg zu ge­
winnen, sondern können auch aus groß 
angelegten und longitudinalen natura­
listischen Verlaufsstudien (Phase­IV­
Studien) gewonnen werden. Auch die 
Einteilung der Evidenz­basierten Me­
dizin sollte insofern nicht als hierarisch 
(Metaanalysen kontrollierter Studien 
als höchste Evidenzklassse) verstanden 
werden. Die pharmazeutische Medizin 
kann hierzu unter anderem einen Bei­
trag leisten, indem auch wissenschaft­
lich­fundierte Phase­IV­Studien für 
offene Fragestellungen der Psychophar­
makotherapie in Zusammenarbeit mit 
Experten der Psychopharmakotherapie 
und klinischen Psychiatrie genutzt wer­
den. In diesen Studien sollten sich sinn­
volle Endpunkte mit einem hierzu pas­
senden Studiendesign kombinieren.

Clinical studies and registration procedures 
for psychiatric drugs – a pharmaceutical 
medicine perspective

The article intends to broach the issue of clinical 
development and formal registration for psychi­
atric drugs which are also used in general medi­
cine. Due to the historical shift from national to 
European registration procedures in the EU, new 
compounds for major psychiatric disorders (e. g., 
Major Depression) are centrally evaluated by the 
EMEA (European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products; North America: FDA). Clini­
cal development programs by the pharmaceutical 
industry follow the CHMP (Committee for Me­
dicinal Products for Human Use) guidelines (Note 
for guidance on clinical investigation of medicinal 
products), and refer mainly to syndromal diagnos­
tic criteria of major psychiatric disorders due to 
ICD and DSM. Furthermore, they refer more or 

less to the proof of efficacy and safety in acute dis­
ease states. Instead, psychopharmacotherapy in the 
field of psychiatry and related areas is frequently 
driven by different and more symptomatic indi­
cations. Furthermore the long­term outcomes and 
other specific aspects of pharmacotherapy (e. g., 
working and driving ability) are important for pa­
tients and physicians. Thus, there is need to con­
sider those issues also with regard to off­label­use 
and the increasing request (by national agencies 
like NICE, IQWiG) for cost­effectiveness data 
from naturalistic studies (phase IV research).
Keywords: Clinical development, registration pro­
cedures, psychopharmacotherapy, evidence, phase 
IV research, naturalistic studies, cost­effective­
ness, endpoints
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