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Nicht interventiogelle Arzneimittelstudien
Status quo in Osterreich

Begriffsbestimmung

Nicht interventionelle Studien (NIS) — auch als An-
wendungsbeobachtungen bezeichnet — setzen nach
der Marktzulassung eines Arzneitmittels oder Me-
dizinprodukts an und evaluieren durch Beobachtung
die Routineversorgung. Sie liefern erstmals Daten
aus realen Praxisbedingungen.! Die Anwendung
des Arzneimittels erfolgt in einer NIS geméf den in
der Zulassung festgelegten Angaben. NIS sind meist
deskriptive Studien. Die Exposition wird nicht
durch die Studie festgelegt, da die Entscheidung
iiber den Einschluss eines Patienten in die Studie
immer erst nach der Verschreibungs- oder Behand-
lungsentscheidung getroffen wird. Oft haben NIS
keine Vergleichsgruppen. NIS verfiigen im Ge-
gensatz zu interventionellen Studien iiber keinen
studienspezifischen Priifplan, da die Behandlung
tiber die normale Versorgung im klinischen Alltag
nicht hinausgehen darf. Analog zu interventionellen
Studien sind allerdings auch fiir NIS ein Beobach-
tungsplan und ein Auswertungsplan gefordert.

Kontroverse - wertvolle
Erkenntnisquelle oder
Marketinginstrument

Zur Rolle von NIS wird seit einigen Jahren eine kri-
tische Diskussion gefiihrt. Einerseits wird darauf
hingewiesen, dass nur eine sehr geringe Zahl von
ihnen methodisch abgesichert ist. Das Studien-
design sei oft fragwiirdig tendenzios zugunsten des

untersuchten eigenen Produkts des Studiensponsors.
Die im Rahmen einer NIS erhobenen Daten unter-
liegen oft vertraglich vereinbarter Geheimhaltung
und befinden sich im Eigentum der Sponsoren. Die
Industrie konne alleine entscheiden, welche Studien
oder Studiendaten verdffentlicht werden und welche
nicht, und tue dies auch selektiv. Solche von einem
Interessenskonflikt bestimmte Evidenz fiihre dazu,
dass man sich oft fiir weniger effektive oder teurere
Medikamente entscheide.”

Andererseits werden NIS eingefordert, um uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen in der Praxis und
seltene Nebenwirkungen von neuen, immer friiher
zugelassenen Medikamenten zu beobachten und zu
dokumentieren. NIS seien durch die aus dem klini-
schen Alltag herausgegriffene Patientenpopulation
repréasentativer fiir die Allgemeinheit als randomi-
sierte klinische Studien, weshalb nur NIS Aussagen
zur tatsidchlichen Wirksamkeit im Routineeinsatz
ermoglichten.? Auch wird von Vertretern der phar-
mazeutischen Industrie argumentiert, dass poten-
zielle Interessenskonflikte, sofern sie eindeutig
identifiziert und kontrolliert werden, akzeptabel
sein konnen.*

Zur Frage, ob vom Hersteller gesponserte Studien
das Verschreibungsverhalten der teilnehmenden
Arzte und Arztinnen verdndern, fand etwa eine di-
nische Untersuchung zu Asthmamedikation heraus,
dass Arzte und Arztinnen durch die Teilnahme zwar
nicht in ihrem Verhalten beziiglich des Befolgens
der relevanten internationalen klinischen Leitlinien
beeinflusst werden, sich aber sehr wohl ihre Medi-
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Abbildung 1: Nicht interventionelle Studien (NIS) zu den 10 haufigsten ATC-Gruppen und Indikationsbereichen

(zusammenfassende Informationen zu den NIS je ATC-Gruppe und Anzahl der Patienten und Patientinnen in NIS)
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kamentenpréferenz signifikant zum Studienmedika-
ment verschiebt.’ In der Literatur werden Studien

EUR 19.000,—-.° Im Fall von reinen Marketingstudi-
en wird mit Blick auf die im Rahmen von NIS ge-

beschrieben, die unter dem Deckmantel des wissen-
schaftlichen Erkenntnisinteresses von den finanzie-
renden Pharmaunternehmen als Marketinginstru-
ment angelegt sind (englisch: ,,seeding trial®).6
Auch landerspezifische Unterschiede im Verschrei-
bungsverhalten wurden mit solchen Praktiken er-
kldrt.” Nach einer deutschen Schitzung dienen ca.
80 Prozent aller NIS ausschlieBlich oder primir der
Umsatzstimulierung.® In Deutschland wurde fiir den
Zeitraum 2008-2010 ein durchschnittliches Hono-
rar pro teilnehmender Arztin und teilnehmendem
Arzt erhoben: Median EUR 2.000,— und Mittelwert

zahlten Honorare von einer Form des Machtmiss-
brauchs gesprochen.!?

Auch die wissenschaftliche Sinnhaftigkeit von zahl-
losen kleinen Studien mit geringen Patientenzahlen
oder kurzen Beobachtungszeitrdumen wird hinter-
fragt: Als Leitschnur zur Beurteilung der Sinnhaf-
tigkeit von Studien wird der wissenschaftliche Wert
einer durch eine Studie gelieferten Antwort und de-
ren Auswirkung auf Public-Health-Aspekte vorge-
schlagen.!! Diese beiden Aspekte sollten auch Arzte
und Arztinnen kritisch abwigen, bevor sie ihr Mit-
wirken an einer Studie erkldren.'? Der wissenschaft-
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Internal Medicine. 2011; 171 (12): 1100-1107.
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liche Nutzen von NIS fiir die Allgemeinheit ist laut
Einschidtzung von Transparency International
Deutschland marginal, NIS seien vielmehr ein In-
strument unzulissiger Einflussnahme auf Arzte.!3

Regulatorische Vorgaben
in Osterreich

NIS sind nicht genehmigungs-, aber meldepflichtig.
Die Meldepflicht von NIS regelt eine in Umsetzung
von EU-Vorgaben erstmals 2010 erlassene Verord-
nung.'* Konkret betrifft die Melde- und Verdffentli-
chungspflicht alle NIS, deren erster Patientenein-
schluss am oder nach dem 1. September 2010 er-
folgt. Die Verordnung regelt den in Tabelle 1 darge-
stellten Mindestinhalt des 6ffentlichen elektroni-
schen Registers fiir nicht interventionelle Studien.
Dariiber hinaus legt die Verordnung auch den in Ta-
belle 2 dargestellten Mindestinhalt der innerhalb
von zwOlf Monaten nach Abschluss der Datenerhe-
bung im offentlichen elektronischen Register zu
veroffentlichenden Kurzfassung des Abschlussbe-
richts fest. Die Fiihrung des osterreichischen NIS-
Registers wurde dem Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen (BASG) iibertragen.!

Systematische Auswertung
der offentlichen NIS Datenbank

Zum Stichtag 7. August 2015 waren im BASG-Re-
gister 251 NIS verzeichnet, die 581 Arzneimittel an
geplanten 406.831 Patienten untersuchten. 191 NIS
wurden von Pharmafirmen selbst durchgefiihrt. Die
hiufigsten untersuchten Arzneimittelgruppen waren
antineoplastische und immunmodulierende Sub-
stanzen. Abbildung 1 zeigt, grafisch aufbereitet, die
nach der Anzahl der NIS héufigsten zehn therapeu-
tischen Hauptgruppen mit der Zahl eingeschlosse-
ner Patienten und den verantwortlichen Herstellern.
Am Stichtag 3. April 2017 waren 72 Kurzfassungen
der Abschlussberichte abrufbar. Die Forschungsfra-
gen, denen in den NIS nachgegangen wurde, waren
vor allem: Effektivitit, Sicherheit und Vertrédglich-
keit unter Bedingungen des klinischen Alltags. Die
untersuchten Arzneimittel sind vornehmlich paten-
tierte Analogprédparate, also Arzneimittel, deren
Wirkstoff sich nur geringfiigig von dem bereits be-
kannter Medikamente unterscheidet, und/oder Ge-
nerika bzw. Biosimilars. Die Studienergebnisse sind
in der Regel positiv im Sinn der jeweiligen For-
schungsfrage, nur zwei der 72 Kurzfassungen ent-
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halten auch negative Ergebnisse. Fiinf der 72 NIS
fielen ein Stiick weit aus der Reihe: Sie hatten ihren
Fokus nicht auf einem Medikament bzw. Medizin-
produkt eines bestimmten Herstellers, sondern z. B.
auf einem Anwendungstrainingspaket fiir Patienten
und Angehorige oder auf einem telemedizinischen
Monitoringverfahren ohne Bezug zu einem be-
stimmten Produkt.

Lediglich 16 der 72 Kurzfassungen erfiillten die
gesetzlichen formalen Erfordernisse vollstindig.
Fiir 37 der 72 NIS wurde die Kurzfassung des
Abschlussberichts nicht wie vorgeschrieben
binnen zwolf Monaten nach Beendigung der
Studie in das Register eingestellt, sondern erst spé-
ter. In 35 Kurzfassungen wurden die Namen und
Adressen der teilnehmenden Arzte und Arztinnen
nicht angegeben. 23 gaben Beginn- und Enddatum
der Studie nicht wie vorgesehen an. Vier enthielten
weder eine Beschreibung der Studie noch der Re-
sultate.
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Inhalt des éffentliches
NIS Registers derzeit
oft unzureichend.

Tabelle 1: Mindestinhalt des 6ffentlichen Registers fiir NIS

® Name und Anschrift des Studienverantwortlichen

@ Bezeichnung der Arzneispezialitat(en), zu der (denen) die Studie erfolgen soll

@ geplanter Zeitraum
@ geplante Regionen/politische Bezirke
@ voraussichtliche Anzahl der Patienten

Tabelle 2: Mindestinhalt der Kurzfassung des Abschlussberichts

@® Zeitraum der Durchfiihrung
® Anzahl der einbezogenen Patienten
@ Kurzbeschreibung der NIS

® Name und Anschrift der Arzte/Arztinnen, Zahnarzte/-arztinnen, Krankenanstalten

und Apotheken, die an der NIS teilgenommen haben
® Beschreibung der Ergebnisse

13 Spelsberg, A.: Anwendungsbeobachtungen: Forschung oder Korruption. Ludwig Boltzmann Institut fir HTA; 2015; verfligbar unter:

http://hta.lbg.ac.at/page/anwendungsbeobachtungen.

14 Verordnung des Bundesministers flr Gesundheit Uiber die Meldepflicht fir Nicht-interventionelle Studien — StF: BGBI. Il Nr. 180/2010,

geéndert durch BGBI. Il Nr. 484/2012.

15 Offentliches NIS-Register online unter https://forms.ages.at/nis/listNis.do.
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Gleiche Transparenz fiir
NIS wie fiir klinische
Studien in zukiinftig

gut gewartetem Register
als Ziel.
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Zu 13 der 72 NIS fand sich via PubMed eine wis-
senschaftliche Publikation, zu 21 konnte ein Eintrag
in einem supranationalen Studienregister, meist auf
ClinicalTrials.gov, identifiziert werden. Sechs NIS
erwihnen, dass die Studie eine Auflage der Europe-
an Medicines Agency (EMA) gewesen ist.

Qualitit der Register
im Landervergleich
Deutschland - Osterreich

Auch in Deutschland gibt es eine der Osterreichi-
schen analoge Transparenzverpflichtung fiir NIS.
Die Funktionalitdt der beiden offentlichen deut-
schen NIS-Register ist der des Osterreichischen Re-
gisters in puncto Ubersichtlichkeit und Handhabung
weit liberlegen. In den deutschen NIS-Registern er-
hilt jede NIS eine laufende Nummer, was das Wie-
derauffinden und Auswerten erleichtert. Dies ist in
Osterreich nicht der Fall. Die deutschen o6ffentli-
chen NIS-Register verfiigen iiber eine Volltextsuch-
funktion, das Osterreichische Register nicht. Der
Umfang der offentlich einsehbaren Informationen
ist in den beiden deutschen NIS-Registern hoher als
im osterreichischen. In Deutschland sind das Datum
der Einreichung(en) und der Einreichungsverlauf
fiir jede NIS aus den offentlichen Datenbanken er-
sichtlich, in Osterreich nicht. Das Ziel der NIS wird
in Deutschland zum Zeitpunkt der Einreichung fiir
die offentliche Datenbank in einem Absatz zusam-
mengefasst. In Osterreich kann die Offentlichkeit
das Ziel einer NIS erst im Nachhinein aus der Kurz-
fassung des Abschlussberichts ersehen. In Deutsch-
land ist neben der geplanten Zahl der in die NIS ein-
geschlossenen Patienten auch die geplante Anzahl
der Arzte und Arztinnen angegeben. Wihrend in
Osterreich nur der Handelsname des Arzneimittels
aufscheint, liefern die deutschen Datenbanken auch
den korrespondierenden Wirkstoff mit ATC-Code
und Substanzklasse mit.

Im Gegensatz zu den beiden 6ffentlichen deutschen
NIS-Registern erfolgt augenscheinlich fiir das
osterreichische Register durch den Betreiber
BASG keine oder nur eine sehr oberfldchliche,
formale Kontrolle der eingereichten Datensitze.
Der geplante Studienzeitraum wird nach Abschluss
der Studie nicht mit dem tatsidchlichen abgeglichen.
Die Anzahl der geplant involvierten Patienten

Gregor-Patera, N., Schader, M., Wild, C.: Nicht-Interventionelle Studien (NIS) in
Osterreich. Systematische Analyse. Rapid Assessment Nr. 7¢; 2016. Wien: Ludwig
Boltzmann Institut fir Health Technology Assessment. Online verflgbar:
http://eprints.hta.lbg.ac.at/1080/

Gregor-Patera, N., Wild, C.: Erkenntnisinteresse von Nicht-Interventionellen Studien (NIS)
in Osterreich. Rapid Assessment Nr. 7c Update; 2017. Wien: Ludwig Boltzmann Institut
fr Health Technology Assessment. Online verfigbar: http://eprints.hta.lbg.ac.at/1122/

wird spdter nicht mit der Zahl der tatsdchlich
involvierten Patienten abgeglichen. Irrtiimliche
und widerspriichliche Eintrige bleiben im Osterrei-
chischen NIS-Register Teil der Datenbank. In
der gegenwirtigen Form ist das Osterreichische
Register weder ein niitzliches Werkzeug fiir das
Auffinden einer bestimmten NIS, noch ist es ein
taugliches Hilfsmittel fiir studientibergreifende Aus-
wertungen.

Schlussfolgerungen
in Richtung Transparenz

Die Meldepflicht von NIS verbunden mit der Ver-
pflichtung zum Eintrag in ein 6ffentliches Register,
wie in Deutschland und Osterreich, kann ein Schritt
in Richtung Transparenz sein. Viele der NIS werden
jedoch dariiber hinaus nicht in supranationalen
Registern klinischer Studien, wie etwa unter
www.ClinicalTrials.gov angezeigt, obwohl dies
auch von Autoren aus der Pharmawirtschaft selbst'
als ,,gute Praxis® beschrieben wird. Der nichste
logische Schritt nach der Meldepflicht wire die Er-
fiillung aller Forderungen von Transparenzinitiati-
ven fiir klinische Studien, wie etwa von AllTrials!?,
das neben der Registrierung vor Studienbeginn mit
Dokumentation des Projektplans (Forschungsfrage,
Anzahl der Patienten, der Zentren und der Arzte und
Arztinnen sowie die untersuchten primiren End-
punkte) auch die Publikation von Ergebniszusam-
menfassungen zu samtlichen klinischen Studien bin-
nen eines Jahres nach Beendigung der Studie in al-
len teilnehmenden Léndern fordert.

Fiir das konkrete Osterreichische Register wire eine
verpflichtende Veroffentlichung des Studienplans
vor Beginn der Studie, wie in Deutschland bereits
Praxis, wiinschenswert. In diesem Zusammenhang
wiirde es auch gelten, wirksame begleitende Sank-
tionsmoglichkeiten bei Verletzung der Meldeaufla-
gen zu schaffen. Zukiinftig sollte das BASG seiner-
seits sein Register laufend zeitnah warten und kon-
trollieren. Schlielich sollte sich die Transparenz
auch auf die konkreten individuellen Finanzfliisse
im Rahmen einer NIS an jeden einzelnen teilneh-
menden Arzt und jede einzelne teilnehmende Arz-
tin erstrecken, die derzeit der Offentlichkeit vorent-
halten werden.

Derzeit sind Aussagen zum Erkenntnisinteresse der
im Osterreichischen NIS-Register eingetragenen
Studien in Ermangelung an Transparenz nicht mog-
lich. Die Vermutung, dass es sich bei vielen NIS tat-
sdchlich um ,,seeding trials“ handelt, kann daher
nicht ausgeschlossen werden.

16 Suvarna, V.: Phase IV of Drug Development. Perspectives in
Clinical Research. 2010; 1 (2): 57-60.
17 www.alltrials.net.



