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Wissenschaftlicher Leitfaden zur Durchfuhrung von
Nicht-interventionellen Studien (NIS) in Osterreich

= =T o1 1
1. Begriffsbestimmung und rechtliche EiNOrdnuNng............couveeiiiiiiiiii e 2
2. Abgrenzung zur KIiniSChen Priufung ........c.ooiuiiiii e 3
3. AUTKIArUNG der Pati@NTeN . ... e et ees 4
4. Befassung einer EthiKKOMMISSION .......cc.uiiiiii e 4
5. Erstattung UNd HONOFIEIUNG ... .cuiiie i e e e e e e e e e e e ea e ea e enas 5
6. Erfassung und Meldung von NebenwirkuUNgen..........cc.o i 5
7. Mogliche Ziele Nicht-interventioneller StUIEN ...........coouiiiiiii e, 6
8. Beobachtungs- und AUSWEITUNGSPIAN .....ueenieieie e e e e eans 7
9. FAN ATV Lo [0 T Y o 1= [T - 7
10.  Abschlussbericht und Kurzfassung des Abschlussberichts............oooiiiiiiiiiien, 8
11, WeSentliche ANAEIUNGEN ........coiiiiiieiieee e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e areees 8
12.  Referenzen (AUSWANI) ........oouiii e 9
Praambel

Der Begriff der Anwendungsbeobachtung wurde erstmals im Jahr 1994 im dsterreichischen
Arzneimittelgesetz erwahnt (BGBI. Nr. 107/1994) und diente insbesondere auch der Abgrenzung in
Bezug zur klinischen Prufung.

Durch die Novelle zum Arzneimittelgesetz, durch das Bundesgesetz, BGBI. | Nr. 63/2009, wurde im
Hinblick auf die europdisch gebrauchliche Terminologie der Begriff ,,Anwendungsbeobachtung”
durch den Begriff der ,Nicht-interventionellen Studie* ersetzt und andererseits fur die Planung und
Durchfihrungen die Anforderung eingefiihrt, dass dabei der Stand der Wissenschaft einzuhalten
ist, letzteres auch vor dem Hintergrund der vorgesehenen Meldepflicht.

Bei Zutreffen der Definition kdnnen je nach Studiendesign z.B. auch Auswertungen aus Registern,
Korrelationsstudien mit aggregierten Daten oder Fall-Kontroll-Studien in Betracht kommen.

Durch die Novelle zum Arzneimittelgesetz BGBI. | Nr. 153/2005 (AMG) wurde in § 48 Abs. 3 eine
Verordnungsermachtigung tiber eine Meldepflicht fir Anwendungsbeobachtungen und die Flihrung
eines Registers fir Anwendungsbeobachtungen geschaffen.

§ 48 Abs. 3 sieht vor, dass der Bundesminister fur Gesundheit, sofern dies aus Griinden der
Arzneimittelsicherheit oder zur Einhaltung internationaler wissenschaftlicher Standards erforderlich
ist, durch Verordnung Regelungen erlassen kann Gber die Meldepflicht fur Nicht-interventionelle
Studien, die zur Meldung Verpflichteten, den Umfang der Meldepflicht sowie Uber die Fuhrung
eines Registers fir Nicht-interventionelle Studien einschlieBlich eines allenfalls 6ffentlich
zugéanglichen Teils dieses Registers.

Durch die Verordnung des Bundesministers fir Gesundheit Uber die Meldepflicht von Nicht-
interventionellen Studien, BGBI. 11 Nr. 180/2010, wurde von der Verordnungsermachtigung in

§ 48 Abs. 3 AMG Gebrauch gemacht. Die Verordnung sieht vor, dass jede Nicht-interventionelle
Studie vor ihrer Durchfiihrung vom Verantwortlichen elektronisch dem Bundesamt fir Sicherheit im
Gesundheitswesen (Bundesamt) zu melden ist.
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Regelungsinhalt der gegensténdlichen Verordnung sind insbesondere die im Rahmen der Meldung
beizubringenden Unterlagen, das jeweils anzuwendende Verfahren, die aus dem Transparenzgebot
erwachsenden Verdffentlichungspflichten des Bundesamtes und die nach Beendigung
vorzulegenden Unterlagen.

Die in dieser Verordnung vorgesehenen MaBnahmen sollen im Sinne der Transparenz dazu
beitragen, die Nicht-interventionelle Studie als Instrument zum wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn darzustellen.

Der vorliegende Leitfaden hat das Ziel, eine Hilfestellung zur Planung, Meldung und Durchfiihrung
einer Nicht-interventionellen Studie zu geben.

Ausdrucklich darf darauf hingewiesen werden, dass der vorliegende Leitfaden keine

Rechtsverbindlichkeit entfaltet.

1. Begriffsbestimmung und rechtliche Einordnung

Die Definition der Nicht-interventionellen Studie ist dem 6sterreichischen Arzneimittelgesetz (AMG)
in 8§ 2a Abs. 4 zu entnehmen. Mit dieser Definition wird die entsprechende européische
Bestimmung, Art 2c der Richtlinie 2001/20/EG, umgesetzt.

8 2a Abs. 3 AMG lautet:

Nicht-interventionelle Studie” ist eine systematische Untersuchung zugelassener
Arzneispezialitdten an Patienten, sofern

1. die Arzneispezialitat ausschlieBSlich unter den in der Zulassung genannten Bedingungen
verwendet wird,
2 die nicht-interventionelle Studie keine zusdtzlichen diagnostischen oder therapeutischen

Malsnahmen notwendig macht und keine zusétzlichen Belastungen des Patienten mit
sich bringt,

3. und die Anwendung einer bestimmten Behandlungsstrategie nicht im Voraus in einem
Priifplan festgelegt wird, sie der medizinischen Praxis entspricht und die Entscheidung
zur Verordnung der Arzneispezialitat klar von der Entscheidung getrennt ist, einen
Patienten in die Studie einzubeziehen.

Zur Analyse der gesammelten Daten werden epidemiologische Methoden angewendet. Nicht-
Interventionelle Studien sind entsprechend dem Stand der Wissenschaften zu planen und
aurchzufiihiren.

Die Voraussetzung, dass die verschriebene Arzneispezialitat ausschlieBlich unter den in der
Zulassung genannten Bedingungen verwendet wird bedeutet, dass diese in Ubereinstimmung mit
der genehmigten Fach- bzw. Gebrauchsinformation angewendet wird (wie z.B. die Angaben
beziglich der Indikationen, Kontraindikationen, Dosierung, Art der Anwendung,...).

Die Nichtintervention bezieht sich in diesem Zusammenhang darauf, dass dem Arzt im
Beobachtungs- und Auswertungsplan keine studienspezifischen Vorgaben dariber gemacht werden
durfen, ob und warum er ein Arzneimittel verschreibt. Aus diesem Grund kann und darf die
Entscheidung Uber den Einschluss eines Patienten in eine Nicht-interventionelle Studie immer erst
nach der Verschreibungs- und Behandlungsentscheidung getroffen werden. Die Entscheidung,
einen Patienten in eine Nicht-interventionelle Studie einzuschlieBen, muss von der Entscheidung
Uber die Verordnung eines Arzneimittels getrennt sein. Dies gilt folgerichtig auch fur Nicht-
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interventionelle Studien mit zwei Gruppen (dass ein Gruppenvergleich automatisch dazu fuhrt, dass
die Studie unter die Definition einer klinischen Prifung féllt, wurde durch das Bundesgesetz BGBI. |
Nr. 35/2004 ersatzlos gestrichen).

Sofern in einer Nicht-interventionellen Studie zwei Arzneimittel verglichen werden, kann ein Patient
erst dann eingeschlossen werden, wenn ihm eines der beiden Arzneimittel verschrieben wurde.

Grundsatzlich sollten Nicht-interventionelle Studien so wenige Ein- und Ausschlusskriterien wie
mdglich beinhalten.

Nicht-interventionelle Studien kénnen nur im Rahmen der arztlichen Routine durchgefuhrt werden.
Eine dariiber hinausgehende zusatzlich diagnostische Untersuchung, Behandlung oder
Uberwachung ist ausgeschlossen.

GemaR der Definition darf die Behandlungsstrategie nicht im Voraus in einem Prifplan festgelegt
werden. Diese Bestimmung bezieht sich nur auf die Behandlungsstrategie, die durch die arztliche
Routine zu bestimmen ist. Sie muss fir jeden einzelnen Patienten an Hand der medizinischen
Praxis nach seinen individuellen Bedurfnissen getroffen werden. Als Qualitatskriterium der Nicht-
interventionellen Studie wird jedoch ein Plan zu Durchfihrung und Auswertung gefordert, der als
,Beobachtungs- und Auswertungsplan“ bezeichnet wird. Dieser ist nicht zu verwechseln mit dem
Prifplan der klinischen Prifung (siehe Punkt 2 dieses Leitfadens).

Eine Randomisierung ist im Rahmen einer Nicht-interventionellen Studie nicht erlaubt.

Dies wirde namlich bedeuten, dass die Behandlung fiir jeden einzelnen Patienten nicht an Hand
der medizinischen Praxis nach seinen individuellen Bedirfnissen getroffen wurde; daher wére
dieser Studienansatz als klinische Priifung im Sinne des Arzneimittelgesetzes einzustufen.

2. Abgrenzung zur klinischen Prifung

Von besonderer Bedeutung ist in diesem Zusammenhang die Abgrenzung zur klinischen Prifung im
Sinne des § 2a Abs. 1 Arzneimittelgesetz. Sofern die Voraussetzungen der Nicht-interventionellen
Studie erfullt sind, handelt es sich dabei ausdrucklich nicht um eine klinische Prufung.

Die Ziffern 1-3 des 8§ 2a Abs. 3 AMG sind hierbei additiv zu betrachten. Dies bedeutet, bei
Nichtzutreffen auch nur einer Voraussetzung, ist die vorliegende Studie als klinische Prifung im
Sinne des Arzneimittelgesetzes anzusehen und bedarf somit eines ordnungsgemaRen
Genehmigungsantrages an das Bundesamt und die zustandige Ethikkommission.

Hingewiesen wird, dass geméall § 6 Abs. 5 der Verordnung des Bundesministers fur Gesundheit
Uber die Meldepflicht von Nicht-interventionellen Studien das Bundesamt, sofern die
Voraussetzungen der Meldung nicht oder nicht mehr gegeben sind, die Nicht-interventionelle
Studie bescheidméaRig auszusetzen oder zu untersagen hat.

Die Definition der klinischen Priifung gemaR § 2a Abs. 1 AMG lautet:

§ 2a. (1) ,Klinische Priifung” ist eine systematische Untersuchung eines Arzneimittels an
einem Priifungsteilnehmer, die mit dem Ziel durchgefiifirt wird,

1. Wirkungen von Priifordparaten zu erforschen oder nachzuweisen,

2. Nebenwirkungen von Priifpréparaten festzustellen, oder
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3. die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel und die Ausscheidung von
Priifordparaten zu untersuchen.

3. Aufklarung der Patienten

GemaR § 2 der Verordnung des Bundesministers fiir Gesundheit Gber die Meldepflicht von Nicht-
interventionellen Studien, BGBI. 11 Nr. 180/2010, sind diese unter Einhaltung der an die arztliche
Aufklarung zu stellenden Anforderungen, inshesondere auch hinsichtlich der Teilnahme an einer
Nicht-interventionellen Studie, entsprechend dem Stand der Wissenschaften zu planen und
durchzufihren.

Dies bedeutet, dass der an der Nicht-interventionellen Studie teilnehmende Patient durch den
behandelnden Arzt Uber die Teilnahme — insbesondere im Hinblick auf die damit verbundene
Verwendung seiner Daten - aufzuklaren ist. Eine schriftliche Aufklarung und schriftliche
Einwilligung des Patienten ist derzeit gesetzlich nicht erforderlich.

In diesem Zusammenhang darf jedoch auf die entsprechenden Dokumentationspflichten in
Zusammenhang mit der Behandlung und der Anfertigung der Krankengeschichte, insbesondere auf
§ 51 Abs. 1 Arztegesetz und § 10 Abs. 1 Z 2 Krankenanstalten- und Kuranstaltengesetz
hingewiesen werden.

4. Befassung einer Ethikkommission

Die Befassung einer Ethikkommission im Rahmen der Nicht-interventionellen Studie ist rechtlich
nicht zwingend erforderlich. Eine diesbeziigliche Befassung wird jedoch seitens des Bundesamtes
empfohlen, zudem setzen im akademischen Bereich anerkannte wissenschaftliche Journale
Ethikvoten zur Publikation von Studien am Menschen voraus.

Bei der Auswahl der Ethikkommission ist darauf Bedacht zu nehmen, dass gemal § 6 der
Verordnung des Bundesministers fiir Gesundheit tiber die Meldepflicht fur Nicht-interventionelle
Studien die Begutachtung ausschlie3lich in die Zustéandigkeit einer Leit-Ethikkommission fallt.

Rein rechtlich betrachtet kann jede Leit-Ethikkommission gewahlt werden. Da Leit-
Ethikkommissionen die ortstibliche medizinische Praxis beurteilen sollen, kénnte ein ortlicher
Nahebezug (zumindest wenn die NIS im Krankenhaus stattfindet) allerdings sinnvoll sein. Eine
Informationspflicht fur lokale Ethikkommissionen (in Analogie zur klinischen Priifung) ist fur Nicht-
interventionelle Studien nicht vorgesehen.

Hat das Bundesamt Zweifel an der Zuldssigkeit der geplanten Nicht-interventionellen Studie, kann
es innerhalb einer Frist von 21 Tagen nach ordnungsgemaRer Meldung dem Verantwortlichen die
Vorlage einer Stellungnahme einer Leit-Ethikkommission auftragen. Die Nicht-interventionelle
Studie darf in einem solchen Fall erst begonnen werden, wenn dem Bundesamt vom
Verantwortlichen eine entsprechende positive Stellungnahme Ubermittelt wurde.

Sollte die befasste Ethikkommission eine negative Stellungnahme abgeben und der Verantwortliche
an der Durchfuihrung der Nicht-interventionellen Studie festhalten, so hat die Meldung an das
Bundesamt unter Vorlage dieser negativen Stellungnahme zu erfolgen. In diesem Fall hat das
Bundesamt innerhalb von 60 Tagen bescheidmalig tber die Zuléssigkeit der Durchfihrung der
Nicht-interventionellen Studie abzusprechen.
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Eine Liste der Leit-Ethikkommissionen ist der Homepage des Forums Osterreichischer
Ethikkommissionen unter folgendem Link: www.ethikkommissionen.at zu entnehmen.

5. Erstattung und Honorierung

Unter Erstattung und Honorierung sind grundsatzlich jegliche Vergitungen in Geld oder geldwerten
Leistungen zu verstehen. Sie dirfen keinen Anreiz zu einer vermehrten Verschreibung der
entsprechenden Arzneimittel darstellen.

Die Hohe der Honorare, die an teilnehmende Arzte, Zahnarzte oder Apotheker geleistet
werden, muss zur erbrachten Leistung in einem angemessenen Verhaltnis stehen, da widrigenfalls
eine verdeckte verbotene Zuwendung nach § 55a Abs. 1 AMG vorliegt.

Es wird empfohlen, dass sich die finanzielle Vergiitung der teilnehmenden Arzte und Zahnérzte an
den zutreffenden Honorarordnungen orientiert.

Der Vollstandigkeit halber wird darauf hingewiesen, dass das Gebot einer adaquaten Honorierung
sich auch im Arztlichen Verhaltenskodex bei der Zusammenarbeit mit der Pharma- und
Medizinprodukteindustrie und dem Pharmig-Verhaltenskodex findet.

6. Erfassung und Meldung von Nebenwirkungen

Der Geltungsbereich der dsterreichischen Pharmakovigilanz-Verordnung 2006 (PhVO), BGBI. 11 Nr.
472/2005, in der geltenden Fassung, erstreckt sich gemaRl § 1 auf in Verkehr gebrachte
Arzneimittel, zugelassene Arzneispezialitaten, registrierte apothekeneigene und traditionelle
pflanzliche Arzneispezialitaten sowie deren Bestandteile und schlieBt auch deren Anwendung im
Rahmen einer NIS ein.

DemgemaR sind die in 8 5 Pharmakovigilanz-Verordnung 2006 Genannten verpflichtet, ihren
diesbezliglichen Meldeverpflichtungen nachzukommen.

§ 5 Pharmakovigilanz Verordnung 2006 lautet:

Meldepfiichtig sind Arzte/Arztinnen, Zahnérzte/Zahnérztinnen, Dentisten/Dentistinnen,
Tierdrzte/Tierdrztinnen, Hebammen, und soweit sie nicht der Meldepfiicht als
Zulassungsinhaber oder als Inhaber einer Registrierung als apothekeneigene oder tradjtionelle
pfianzliche Arzneispezialitdt gemdl 8§ 8 oder 9 oder als Inhaber einer Genehmigung fir den
Vertrieb im Parallelimport gemals § 11 unterliegen, Apotheker/Apothekerinnen und
Gewerbetreibende, die gemél3 der Gewerbeordnung 1994 zur Herstellung von Arzneimitteln
oder zum GroShandel mit Arzneimitteln berechtigt sind, und Drogisten/Drogistinnen.

Fur Zulassungsinhaber und Inhaber von Registrierungen traditioneller pflanzlicher
Arzneispezialitaten gilt die Verpflichtung zur Meldung von in Osterreich aufgetretenen vermuteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen an das Bundesamt (unverziiglich, spatestens jedoch innerhalb
von 15 Tagen nach Bekanntwerden) sowie zur Meldung von nicht in Osterreich aufgetretenen
Nebenwirkungen gemanR PhVO bzw. den Bestimmungen des Eudralex Vol. 9a. Im Weiteren gelten
die Bestimmungen des Vol. 9a hinsichtlich der Berlicksichtigung von Einzelfallmeldungen aus Nicht-
interventionellen Studien bei Periodic Safety Update Reports (PSURs) und Risk Management
Planen.
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Einzelfallmeldungen an das BASG sind mittels der fir Spontanmeldungen vorgesehenen Wege und
Formate vorzunehmen: Die Meldung durch ,,Angehérige der Gesundheitsberufe* erfolgt Gber die
Formblatter des BASG, durch Zulassungsinhaber auf elektronischem Wege (E2B).
Einzelfallmeldungen aus Nicht-interventionellen Studien sind dabei entsprechend zu kennzeichnen.

Insbesondere bei durch Zulassungsinhaber initiierten Nicht-interventionellen Studien wird
empfohlen, bei der Festlegung des Systems zur Erfassung und Behérdenmeldung von allfélligen
vermuteten Nebenwirkungen auf die Vermeidung von Doppelmeldungen zu achten.

Generell sind im Rahmen einer Nicht-interventionellen Studie aufgrund der gesetzlich festgelegten
Meldebestimmungen im Minimum alle schwerwiegenden vermuteten Nebenwirkungen zu erfassen.
Bei bestimmten Fragestellungen kann aber auch die Erfassung und Dokumentation von nicht-
schwerwiegenden vermuteten Nebenwirkungen und/oder schwerwiegenden bzw. nicht-
schwerwiegenden Ereignissen sinnvoll sein. Diese unterliegen nicht der Verpflichtung zur
unmittelbaren Meldung (,,Expedited Reporting“) an das Bundesamt, sind aber dem
Abschlussbericht als Line Listing beizufiigen.

Ergénzend wird auf die Bestimmungen bezulglich des Abschlussberichtes gemaR § 7 der
Verordnung des Bundesministers fiir Gesundheit tiber die Meldepflicht von Nicht-interventionellen
Studien hingewiesen. Dieser hat die im Rahmen der Nicht-interventionellen Studie aufgetretenen
Meldungen gemaR 8§ 75a bzw. 75b Arzneimittelgesetz zu enthalten.

7. Mdogliche Ziele Nicht-interventioneller Studien

Nicht-interventionelle Studien dienen dem medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn. Daher
erfordern sie Planung, Durchfiihrung, Aus- und Bewertung nach dem Stand der Wissenschaft. Sie
missen eine medizinisch-wissenschaftliche Zielsetzung verfolgen, die als detaillierte Fragestellung
vorab formuliert sein muss. Fir jede Nicht-interventionelle Studie muss daher ein Beobachtungs-
und Auswertungsplan erstellt werden, in dem alle notwendigen Informationen enthalten sind. Das
vorab gewahlte Design und die geplanten Methoden miissen zur Beantwortung der Fragestellung
geeignet und im Beobachtungsplan (siehe Punkt 8) beschrieben und begriindet sein.

Notice to Applicants, Volume 9a, beschreibt in Part | Punkt 7 von Firmen durchgefihrte Post
authorization safety studies, die Nicht-interventionelle Studien sein kénnen, soferne sie die
relevante Definition erfiillen. Folgende Zielsetzungen zur Durchfiihrung Nicht-interventioneller
Studien werden gelistet, die auch fur jene Studien anwendbar sind, die nicht von
Zulassungsinhabern durchgefiihrt werden:

e Identifikation bisher unbekannter Bedenken zur Sicherheit des Arzneimittels
(Hypothesenentwicklung)

e Untersuchung potentieller und bereits identifizierter Sicherheitsrisiken

e Bestéatigung eines bekannten Sicherheitsprofiles eines Arzneimittels unter Anwendung im
Rahmen der arztlichen Routine
Quantifizierung bekannter Nebenwirkungen
Identifizierung von unbekannten Risikofaktoren

Neben den bereits genannten Punkten kdnnen Nicht-interventionelle Studien auch dem
Erkenntnisgewinn hinsichtlich Arzneimittel-Utilisation (Verordnungsverhalten und
Verschreibungsgewohnheiten, Anwendung gemaR der Fach- und Gebrauchsinformation,
Akzeptanz, Praktikabilitat, Beachtung von Zulassungsauflagen) dienen.
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Aussagen zur Wirksamkeit sind im Rahmen von Nicht-interventionellen Studien nur sehr
eingeschrankt moglich. Grundsatzlich sind Wirksamkeitsnachweise im Rahmen von klinischen
Prufungen zu erbringen (siehe Punkt 2).

8. Beobachtungs- und Auswertungsplan

Um die oben genannten Ziele erfiillen zu kénnen muss vor Beginn einer Nicht-interventionellen
Studie ein Beobachtungs- und Auswertungsplan erstellt werden. Es ist generell empfehlenswert,
dass pharmakoepidemiologische Studien den Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices
folgen.

Ein Plan mit zumindest folgenden Inhalten sollte erstellt werden:

— Formulierung und Begriindung der medizinisch-wissenschaftlichen Fragestellung(en)

— Beschreibung des Patientenzugangs und gegebenenfalls des Vorgehens zur Auswahl der
beteiligten Arzte

— Definition der Patienten, ihrer Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien

— Festlegung der zu erhebenden Merkmale und eine Beschreibung ihrer Relevanz

— Madogliche StérgréBen (Confounding) und Beschreibung von MalBnahmen zu ihrer Erfassung und
Kontrolle

— Madgliche systematische Fehler (Bias), wie zum Beispiel Informations- und Selektionsbias, und
Beschreibung von Malinahmen zur Minimierung

— Zeitraum der Beobachtung

— Beschreibung der fiir die Beobachtung verwendeten Erhebungsinstrumente

— Begrundung der Patientenzahl

— Beschreibung von Art und Umfang der Dokumentation

— Beschreibung des Systems zur Erfassung von Nebenwirkungen bzw. unerwiinschten Ereignissen
und Qualitatsmangeln

— Beschreibung von MalRnahmen zur Qualitatssicherung, insbesondere der Datenqualitat

— Beschreibung der statistischen Auswertung

— Kléarung der Verantwortlichkeiten (z.B. Verantwortlicher, Studienleiter, Biometriker) und der
zustandigen Personen

— Berichterstattung inklusive biometrischer und medizinischer Bewertung sowie Publikation

— Vorlage/Muster fiir den Anwendungsbeleg

9. Anwendungsbelege

Anwendungsbelege (= Dokumentationsbdgen) beinhalten die protokollierte Verabreichung bzw.
Abgabe einer Arzneispezialitat durch den Arzt, Zahnarzt oder Apotheker an Patienten und sollen
mindestens die folgenden Angaben enthalten:

— Name, Qualifikation (falls zutreffend Fach bzw. Sonderfach) und Anschrift

— Verabreichungs- und Beobachtungszeitraum

— Diagnose bzw. Anwendungsgebiet

— Sonstige verabreichte Arzneimittel oder andere Therapien

— Angaben zur Wirksamkeit

— Angaben zur Vertraglichkeit: Dokumentation von vermuteten Nebenwirkungen bzw.
unerwuinschten Ereignissen

— Allfallige Laborbefunde
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— Die Anwendungsbelege sollen vom teilnehmenden Arzt, Zahnarzt oder Apotheker unterzeichnet
und datiert und dem Verantwortlichen vorgelegt werden. Dies kann auch auf elektronischem
Wege erfolgen.

10. Abschlussbericht und Kurzfassung des Abschlussberichts

§ 7 Abs. 1 der Verordnung Uber die Meldepflicht von Nicht-interventionellen Studien schreibt vor,
dass nach Beendigung der Nicht-interventionellen Studie dem Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen vom Verantwortlichen spatestens innerhalb von sechs Monaten elektronisch ein
Abschlussbericht sowie eine Kurzfassung des Abschlussberichts vorzulegen ist, sofern sich nicht
durch behérdliche Vorgaben dafiir andere Fristen ergeben. Als Ende der Nicht-interventionellen
Studie wird jener Zeitpunkt angesehen, an dem die letzten erhobenen Daten der Auswertung
zugefihrt werden.

Der Abschlussbericht soll den wissenschaftlichen Anforderungen an das Berichtsformat einer
Beobachtungsstudie entsprechen (siehe z.B. STROBE Statement) und zumindest die Kriterien der
Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practice beinhalten. Die Erfassung und Meldung von
Nebenwirkungen ist in Abschnitt 7 beschrieben. Das Berichtsformat fiir vermutete schwerwiegende
Nebenwirkungen ist prinzipiell in der Notice to Applicants, Volume 9a geregelt.

Im Resultateteil des Abschlussberichts sollen nur aggregierte Daten zu Nebenwirkungen dargestellt
werden. Sicherheitsrelevante Daten zu Einzelfallmeldungen — einschlieBlich jener, die nicht der
Verpflichtung zur unmittelbaren Meldung (,,Expedited Reporting”) an das BASG unterliegen - sind
aber dem Abschlussbericht als Line Listing in einem Anhang beizufligen. Weiters muss dem
Abschlussbericht eine Liste der durchfiihrenden dsterreichischen Arzte, Zahnéarzte, Apotheker bzw.
Zentren (Namen und Anschrift) beigelegt werden. Der Abschlussbericht wird nicht verdffentlicht.

Die Kurzfassung des Abschlussberichtes soll fiir Laien in versténdlicher Form die Ergebnisse der
NIS zusammenfassen. Diese wird im Register der Offentlichkeit zuganglich gemacht.

Eine automatisierte Aufforderung durch das NIS-Meldesystem zur Einreichung des
Abschlussberichts sowie der Kurzfassung des Abschlussberichts erfolgt nach Ablauf der 6-
Monatsfrist berechnet nach dem eingegebenen Beendigungsdatum (im Falle einer nationalen
Studie ist das Datum des Abschlusses in Osterreich, bei multinationalen Studien ist das Datum des
internationalen Abschlusses einzugeben) bzw, falls in diesem Feld kein Eintrag besteht, nach dem
in der Erstmeldung genannten geplanten Beendigungsdatum der Studie.

Sollten sich Verzdégerungen ergeben, richten Sie bitte ein begriindetes Schreiben an nis@ages.at
mit der Angabe der erwarteten Dauer der Verzégerung. An einer technischen Losung zur
Direkteingabe im System wird derzeit gearbeitet.

11. Wesentliche Anderungen

Wesentliche Anderungen der Nicht-interventionellen Studie im Sinne des § 6 Abs. 4 der VO Uber
die Meldepflicht fur Nicht-interventionelle Studien sind dem BASG Uber eine Korrektur des
jeweiligen Datensatzes zur Nicht-interventionellen Studie direkt im Register zu melden. Als
wesentliche Anderungen werden jene Daten angesehen, die gemaR § 5 der VO bei der erstmaligen
Registrierung zu melden sind.
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Erganzend dazu sind folgende weitere Informationen im Melderegister bis zum Abschluss der
Nicht-interventionellen Studie generell anderbar (Hochladen des Abschlussberichts bzw. der
Kurzfassung des Abschlussberichts): die Klassifizierung als nationale/multinationale Studie, der
voraussichtliche Behandlungsbeginn und voraussichtlicher Abschluss der Studie.

Die bei Meldung hochgeladenen Dokumente kénnen bis zum Abschluss der Studie aktualisiert
werden, i.e. Beobachtungs- und Auswertungsplan, Mustervertrag, gegebenenfalls Ethikvotum.
Durchgefiihrte Anderungen miissen im Abschlussbericht angegeben werden.

12. Referenzen (Auswahl)

— Richtlinie 2001/20/EG

— Bundesgesetz vom 2. Mé&rz 1983 uber die Herstellung und das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG) i.d.qg.F.

— Pharmakovigilanz-Verordnung 2006 - PhVO 2006

— Notice to Applicants, Volume 9a of the Rules Governing Medicinal Products in the European
Union
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008 en.pdf

— STROBE Statement. Lancet 2007;370:1453
www.strobe-statement.org

— Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practice. International Society of
Pharmacoepidemiology
www.pharmacoepi.org/resources/guidelines_08027.cfm#4

— Gemeinsame Empfehlung des BfArM und des PEI zur Durchfiihrung von NISs
(abrufbar Uber die Homepage www.bfarm.de)

— PHARMIG Guideline ,,Quality and Transparency of Non-interventional Studies” 2007

— PHARMIG Verordnung 1/2010 des Vorstands der Pharmig tber Nicht-Interventionelle Studien
(VO-NIS 1/2010)
Die beiden Dokumente finden sich auf der Webseite www.pharmig.at
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