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Zusammenfassung

Hintergrund: Nicht interventionelle Studien (NIS) oder Anwendungsbeo-
bachtungen evaluieren Arzneimittel und Medizinprodukte nach der Markt-
zulassung fiir die zugelassene Verwendung beobachtend in der Routinever-
sorgung. Zu ihrer Rolle wird seit einigen Jahren eine kritische Diskussion ge-
fithrt, ob es sich um eine wertvolle Erkenntnisquelle oder um ein Mar-
ketinginstrument handelt. In Osterreich sind NIS nicht genehmigungs-, aber
meldepflichtig. Es ist gesetzlich ein Register der NIS zu fithren und zusatzlich
eine offentliche Datenbank mit festgelegten Informationsinhalten online an-
zubieten.

Im Rahmen der vorliegenden systematischen Analyse wurde primar der Frage
nachgegangen, was das Erkenntnisinteresse der registrierten NIS ist.

Methode: Zum Stichtag 3. April 2017 (Update zu Forschungsfragen der NIS)
bzw. 7. Aug. 2015 (Frage nach Anzahl, Umfang und Indikationsbereich der
NIS) wurden die in der 6ffentlichen Datenbank verfiigbaren Informationen
zu den erfassten NIS systematisch ausgewertet. Dariiber hinaus wurden die
Verantwortlichen all dieser NIS per E-Mail mit dem Ersuchen um zuséatzliche
Informationen kontaktiert.

Ergebnis: Am Stichtag 7. Aug. 2015 waren in der 6ffentlichen Datenbank
251 NIS verzeichnet, die 581 Arzneimittel an geplanten 406.831 PatientInnen
untersuchten. 191 NIS wurden von Pharmafirmen selbst durchgefiihrt. 15
Firmen fithren 2 4 NIS durch und sind fiir 105 NIS mit 59.438 PatientInnen
verantwortlich. Die haufigsten untersuchten Arzneimittelgruppen waren an-
tineoplastische und immunmodulierende Substanzen.

Am Stichtag 3. April 2017 waren 72 Kurzfassungen der Abschlussberichte
abrufbar und bereits 325 NIS verzeichnet. Lediglich 16 der 72 Kurzfassun-
gen waren vollstdndig, sie erfiillten die in der betreffenden Verordnung ge-
regelten formalen Erfordernisse tatsachlich. Die Forschungsfragen sind
iiberwiegend nach Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit unter Bedin-
gungen des klinischen Alltags. Die Studienergebnisse sind in der Regel posi-
tiv im Sinn der jeweiligen Forschungsfrage, nur 2 Kurzfassungen enthalten
auch negative Ergebnisse. Die untersuchten Arzneimittel sind vornehmlich
patentierte Analogprdparate und/oder Generika/Biosimilars.

Schlussfolgerungen: Das vorliegende Update zeigt, dass mit der Zeit mehr
und mehr Kurzfassungen der Abschlussberichte in die Datenbank eingestellt
werden. Einige dieser NIS sind auch in internationalen Trialregistern aufge-
fiihrt und publizieren ihre Ergebnisse auch wissenschaftlich. Die Qualitat der
Datenbank (Wartung und Kontrolle der Inhalte) ist fast zwei Jahre nach dem
ersten Untersuchungszeitpunkt unverandert schlecht. Das damalige Fazit,
dass aufgrund des Mangels an formalen Meldeanforderungen fiir die 6ffentli-
che Datenbank (etwa Dokumentation des Erkenntnisinteresses bereits zu
Beginn einer NIS) und bescheidener Meldemoral und Meldekontrolle (zeit-
naher Abschlussbericht und Meldung der geforderten Informationen) es ge-
genwirtig in Osterreich einer informierten Offentlichkeit nicht méglich ist,
fundierte Aussagen zu den durchgefiihrten NIS zu machen, bleibt unveran-
dert.

NIS evaluieren
zugelassene
Arzneimittel in der
Routineversorgung

offentliche Datenbank

Frage nach
Erkenntnisinteresse
der NIS

Auswertung der
Datenbank-Information
und Nachfrage bei
Firmen

251 NIS zu 581
Arzneimitteln mit Giber
400.000 Patientinnen

15 aktivsten Firmen
verantworten 105 NIS

von 72
Abschlussberichten nur
16 vollstandig

Forschungsfragen:
Wirksamkeit, Sicherheit
in der Praxis,

mit meist positivem
Ergebnis

Update zeigt steigende
Anzahl von
Kurzfassungen,

die bisweilen auch
wissenschaftlich
publiziert werden

Wartung und inhaltliche
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Summary

Background: Non-interventional studies (NIS) evaluate pharmaceuticals and
medical devices after their marketing authorization for the approved indica-
tion in routine clinical settings. Their nature has been debated of late to de-
termine if they are valuable sources of knowledge or marketing tools. By law
NIS do not have to be approved in Austria but need to be registered. Ad-
ditionally a public database of NIS has to be made available to the interested
public.

The research question underlying this systematic analysis was primarily to
learn about the scientific objectives of registered NIS.

Method: On reference dates April 34, 2017 (study questions of NIS) and
Aug. 7%, 2015 (NIS number, size and indications) information available
through the public database was systematically evaluated. Additionally the
organizations responsible for the registered NIS were contacted via e-mail to
ask for additional information.

Result: On reference date Aug. 7%, 2015 the public database was comprised
of 251 NIS on 581 pharmaceuticals with a total planned patient enrollment
of 406,831. 191 NIS were conducted by pharmaceutical companies them-
selves. The 15 most active firms were responsible for 4 NIS each or more and
together conduct 105 NIS of the total 251 with a planned patient enrollment of
59,438. The most commonly researched fields were antineoplastic and im-
munomodulating agents.

On reference date April 314, 2017 72 summaries of final reports were availa-
ble in the public database, of which 16 actually conformed to the formal le-
gal requirements. The most common research questions a NIS addressed
were effectiveness in practice and drug safety. The summaries of final re-
ports answer their respective research questions with mostly positive re-
sults, only 2 NIS also report negative results. The researched pharmaceuti-
cals were mostly patented me-too drugs and generic drugs/biosimilars.

Conclusions: This update shows that over time more and more summaries
of final reports are included in the public database. Some NIS are also reg-
istered in international trial registries and publish their findings also sci-
entifically. The quality of the database (maintenance and control of con-
tent) has not improved in the almost two years since the initial report. Its
conclusion therefore remains unchanged: Due to deficits in reporting re-
quirements for the public database (e.g. documentation of research interest
already at the outset of a NIS) and due to modest reporting morale and ac-
countability (timely deposition of summary of research report and compre-
hensive as well as accurate reporting of required additional information) the
informed Austrian public is in no position to make well-founded statements
on completed and ongoing NIS, this in spite of the considerably large patient
enrolment in these studies.



1 Einleitung

Nicht-interventionelle Studien (NIS) sind meist deskriptive Studien. Die Ex-
position wird nicht durch die Studie festgelegt, da die Entscheidung iiber
Studieneinschluss eines/r Patienten/in immer erst nach der Verschrei-
bungs- oder Behandlungsentscheidung getroffen wird. Oft haben NIS keine
Vergleichsgruppen. NIS verfiigen im Gegensatz zu interventionellen Studien
iiber keinen studienspezifischen Priifplan, da die Behandlung iiber die nor-
male Versorgung im klinischen Alltag nicht hinausgeht. Analog zu interven-
tionellen Studien sind allerdings auch fiir NIS ein Beobachtungsplan und ein
Auswertungsplan gefordert.

1.1 Regulatorische Vorgaben in Osterreich:
NIS Register

Nicht-interventionelle Studien sind nicht genehmigungs- aber meldepflich-
tig. Die Meldepflicht von NIS regelt eine in Umsetzung von EU-Vorgaben
erstmals 2010 erlassene Verordnung.! Konkret betrifft die Melde- und Verof-
fentlichungspflicht alle NIS, deren erster Patientlnneneinschluss am oder
nach dem 1. September 2010 erfolgt. Die Verordnung regelt den Mindestin-
halt des o6ffentlichen elektronischen Registers fiir nicht-interventionelle Stu-
dien:

# Name und Anschrift des Verantwortlichen;

% Bezeichnung der Arzneispezialitit/en, zu der/denen die Studie erfol-
gen soll;

# geplanter Zeitraum und geplante Regionen/ politische Bezirke und
schlief3lich

# die voraussichtliche Anzahl der PatientInnen.

Dartiber hinaus legt die Verordnung auch den Mindestinhalt der innerhalb
von zwoOlf Monaten nach Abschluss der Datenerhebung im offentlichen
elektronischen Register zu veroffentlichenden Kurzfassung des Abschluss-
berichts fest:

#% Zeitraum der Durchfiithrung; Anzahl der eingezogenen PatientInnen;

% Kurzbeschreibung der NIS;

# Namen und Anschrift der Arztinnen, Zahnirztinnen, Krankenanstal-
ten und Apotheken, die an der NIS teilgenommen haben und schlief2-
lich

% die Beschreibung der Ergebnisse.

Dieses NIS Register fiihrt das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswe-
sen(BASG).i

1 Offentliches Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen/Osterreichische Agentur fiir
Gesundheit und Erndhrungssicherheit (BASG/AGES) NIS Register online unter
https://forms.ages.at/nis/listNis.do

NIS evaluieren
Arzneimittel nach der
Marktzulassung fiir die
zugelassene
Verwendung
beobachtend in der
Routineversorgung

NIS melde-,
aber nicht
genehmigungspflichtig

offentliches Register mit
Mindestinhalten gefiihrt
von BASG/AGES

Verdffentlichung einer
Kurzfassung des
Abschlussberichts

12 Monate nach
Beendigung der NIS
Pflicht
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1.2 Kontroverse: wertvolle Erkenntnisquelle
oder Marketinginstrument

Zur Rolle von nicht-interventionellen Studien wird seit einigen Jahren eine
kritische Diskussion gefiihrt.

Einerseits wird darauf hingewiesen, dass nur eine sehr geringe Zahl von
ihnen methodisch abgesichert ist. Das Studiendesign sei oft fragwiirdig ten-
denzids im Sinn des untersuchten eigenen Produkts des Studiensponsors.
Die im Rahmen einer nicht-interventionellen Studie erhobenen Daten unter-
liegen oft vertraglich vereinbarter Geheimhaltung und befinden sich im Ei-
gentum der Sponsoren. Auch kdnne alleine die Industrie entscheiden, welche
Studien oder Studiendaten verdéffentlicht werden und welche nichti, und tue
dies auch selektiv.? Solche vom Interessenskonflikt bestimmte Evidenz fithre
zu schlechten Entscheidungen fiir oft weniger effektive oder teurere Medi-
kamente.

Andererseits werden NIS gefordert, um unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen in der Praxis und seltene Nebenwirkungen von neuen, immer frither zu-
gelassenen Medikamenten, zu beobachten und zu dokumentieren.? Im Be-
reich der Onkologie etwa gewdnnen - so ein Autor aus der Pharmaindustrie
- aufgrund des immer kleineren PatientInnen-relevanten Nutzens von Neu-
entwicklungen die Praferenzen von Patientlnnen und die Erfahrungen der
verschreibenden Onkologlnnen an Bedeutung, und in Folge auch onkologi-
sche NIS.* Sie seien durch die aus dem klinischen Alltag herausgegriffene Pa-
tientlnnenpopulation reprasentativer fiir die Allgemeinheit als randomisier-
te klinische Studien, wodurch sie Aussagen zur tatsidchlichen Wirksamkeit
im Routineeinsatz ermoglichten.> Auch wird von VertreterInnen der phar-
mazeutischen Industrie argumentiert, dass potenzielle Interessenskonflikte,
sofern sie eindeutig identifiziert und kontrolliert werden, akzeptabel sein
konnen.6

Zur Frage, ob vom Hersteller gesponserte Studien das Verschreibungsverhal-
ten der teilnehmenden Arztlnnen verindern, fand etwa eine dinische Unter-
suchung zu Asthmamedikation?, dass Arztlnnen durch die Teilnahme zwar
nicht in ihrem Verhalten beziiglich des Befolgens der relevanten internatio-
nalen klinischen Leitlinien beeinflusst werden, sich aber sehr wohl ihre Me-
dikamentenpraferenz signifikant zum Studienmedikament verschiebt. In der
Literatur werden Studien beschrieben, die unter dem Deckmantel des wis-
senschaftlichen Erkenntnisinteresses von den finanzierenden Pharmaunter-
nehmen als Marketinginstrument angelegt sind (englisch: ,seeding trial®).8
Auch existierende internationale Verschreibungsunterschiede wurden mit
solchen Praktiken erklart. Nach einer deutschen Schatzung dienen ca. 80 %
aller NIS ausschliefdlich oder primar der Umsatzstimulierung.’® Im Fall von
reinen Marketingstudien wird mit Blick auf die im Rahmen von NIS gezahl-

1 Ein im Rahmen der Recherche zu diesem Bericht von einem Studiensponsor einer in Os-
terreich registrierten nicht-interventionellen Studie iibermitteltes “Observational Study
Protocol” legt dazu das Folgende fest. ,DISCLOSURE OF INFORMATION AND RESULTS:
In signing the final protocol, every participating clinician agrees to keep all information
and results concerning the study confidential. PUBLICATION AND PRESENTATION POL-
ICY: All manuscripts or abstracts will be reviewed and approved in writing by Sponsor
prior to submission.” Im Studienprotokoll heif3t es schon einleitend auf dem Deckblatt:
,No information contained herein may be disclosed.”



Einleitung

ten Honorare von einer Form des Machtmissbrauchs gesprochen.!’ In
Deutschland wurde fiir den Zeitraum 2008-2010 ein durchschnittliches Ho-
norar pro teilnehmender/m Arzt/Arztin erhoben: Median EUR 2.000.- und
Mittelwert EUR 19.000.-.12

Ein anderer Aspekt, der in diesem Zusammenhang thematisiert wird, ist,
dass PatientInnen, die sich zu einer Teilnahme an einer klinischen Studie be-
reit erkldren, dies oft zum Wohl der Allgemeinheit tun.!® Marketingstudien
seien nur moglich, da die wahre Intention fiir die teilnehmenden PatientIn-
nen im Dunkeln bleibt.14

Auch wird die wissenschaftliche Sinnhaftigkeit von zahllosen kleinen Stu-
dien mit geringen PatientInnenzahlen oder kurzen Beobachtungszeitraumen
hinterfragt: Als Leitschnur zur Beurteilung der Sinnhaftigkeit von Studien
wird der wissenschaftliche Wert einer durch eine Studie gelieferten Antwort
und deren Auswirkung auf Public Health Aspekte vorgeschlagen.’> Die glei-
che Frage wird Arztlnnen vorgeschlagen, bevor sie ihr Mitwirken an einer
Studie erklaren.16

Der wissenschaftliche Nutzen nicht-interventioneller Studien fiir die Allge-
meinheit sei laut Einschitzung von TI Deutschland marginal, nicht-
interventionelle Studien seien vielmehr ein Instrument unzuldssiger Ein-
flussnahme auf Arztinnen.!”

viele NIS mit nur
geringen
Patientinnenzahlen und
kurzen Beobachtungs-
zeitraumen

wissenschaftlicher
Nutzen umstritten






2 Methode und
Informationsbeschaffung

Der vorliegende Update-Bericht wurde von zwei Erkenntnisinteressen gelei-
tet.

1. Wie viele nicht-interventionellen Studien welchen Umfangs zu wel-
chen Indikationsbereichen laufen in Osterreich und wer verantwor-
tetsie?

2. Welchen Forschungsfragen gehen die nicht-interventionellen Stu-
dien nach?

Zur ersten Forschungsfrage wurde das BASG/AGES NIS Register systema-
tisch zum Stichtag 7. Aug. 2015 ausgewertet.18

Da in Osterreich die Veréffentlichung von Beobachtungsplinen zu Studien-
beginn nicht vorgesehen ist, muss zur Beantwortung der zweiten For-
schungsfrage auf die nach Abschluss einer NIS im BASG/AGES Register zu
hinterlegende Kurzfassungen von Abschlussberichten zuriickgegriffen wer-
den. Dies geschah mit Stichtag 3. April 2017. Zuséatzlich wurden die Betreibe-
rInnen dieser NIS mit dem Ersuchen um zusatzliche Informationen kontak-
tiert worden.

11
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3 Ergebnisse

3.1 Systematische Beschreibung aller im
BASG/AGES NIS Register enthaltenen
nicht-interventionellen Studien

Im BASG/AGES NIS Register waren zum Stichtag 7. August 2015 251 NIS mit
einer geplanten Patientlnnenzahl von 406.831 registriert. Wie viele davon
Osterreichische Patientlnnen sind, ist in den Eintragen nicht dokumentiert.
42 (17 %) dieser NIS untersuchen/untersuchten mehr als ein Arzneimittel.
In Summe werden/wurden 585 Arzneimittel untersucht. Die untersuchten
Arzneimittel sind vor allem einerseits Me-too oder Analogpraparate, also pa-
tentierte Arzneimittel, deren Wirkstoff sich nur geringfiigig von dem bereits
bekannter Medikamente unterscheidet, und andererseits Generi-
ka/Biosimilars. 191 NIS (76 %) werden/wurden direkt von Pharmafirmen
durchgefiihrt, weitere durch vorgeschaltete Forschungsgesellschaften. Die
15 aktivsten Pharmafirmen sind fiir 105 der 251 (42 %) NIS mit 59.438 Pa-
tientlnnen verantwortlich, meist zu Dosisvergleichen der eigenen Praparate.

Die 10 grofdten Indikationsgruppen - gereiht nach Anzahl der NIS angefiihrt
von antineoplastischen Mitteln (Hamato-Onkologie), immunsuppressive
Substanzen (Rheumatologie etc.) und Immunstimulanzien - machen 60 %
aller NIS (150/251) aus und zeichnen fiir 68 % (276.144/406.831) aller Pa-
tientlnnen verantwortlich. Tabelle 3-1 zeigt diese 10 Indikationsgruppen mit
den jeweils haufigsten in diesen NIS untersuchten Arzneimitteln und Her-
stellern. Grafisch aufbereitet sind diese Informationen in der Infografik in
Abbildung 3-1.

13
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Tabelle 3-1: Zusammenfassende Informationen zu nicht-interventionellen Studien zu den 10 hiufigsten ATC-Gruppen und Indikationsbereichen (Stand August 2015)

n (6ffentliche)

Therapeutische Hauptgruppe nNIS |nPts Arzneimittel am haufigsten in NIS Pharma-Firmen Informationen
Lo1— Antineoplastische Mittel 46 25.261 je 4 NIS Avastin, Endoxan, Herzep- | Roche, Baxter 9
(Hamato-Onkologie) tin, Novartis, Celgene, Sanofi-Aventis,
je 3 NIS Afinitor, Abraxane. Jevtana, | Bayer
Nexavar, Tasigna
Lo4 — Immunsuppressive Substanzen 42 30.244 11 NIS: Humira, 6 NIS Enbrel, AbbVie, Pfizer Bristol-Myers Squibb, |3
(Rheumatologie etc.) 5 NIS Orencia, je 3 NIS Cimzia, Gile- | UCB, Novartis, Janssen-Cilag, Celltri-
nya, Remicade, Remsima, Soliris on, Alexion
Lo3 — Immunstimulanzien 15 5.763 3 NIS Rebif, 2 NIS Avonex, Merck Serono, Biogen Idec, Amgen, 5
(immunstimulierende Therapien in Neurologie, je 1 NIS zu Neupogen, Nivestim, Sanofi Aventis
MS/Multiple Sklerose UND Onkologie, G-CSF) Neulasta
Ro3 — Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen |12 6.290 je 4 NIS Aerocortin, Foster, 3M, Chiesi, 4
(Asthmatherapien) 2 NIS Xolair Novartis
Bo1 — Antithrombotische Mittel 9 15.970 4 NIS Xarelto, 3 NIS Efient Bayer, Eli Lilly 4
(Therapien bei KHK-Erkrankungen)
Go3 - Sexualhormone und andere Modulatoren des 6 172.680 |je 2 NIS Alisma, Diane mite, Esmya, | Gynial, Bayer, Gedeon Richter, Pel- o
Genitalsystems Microgynon, Midane, Minerva, pharma, Kwizda, Teva
(Gynédkologie, Kontrazeptiva und andere Hormone) Yris, Zoely
Lo2 — Endokrine Therapie ¢) 3.430 2 NIS Eligard Astellas o
(Hormontherapien bei ProstataCa und Mammacda)
Nos — Psycholeptika 5 5.650 9 Arzneimittel je 1 NIS Lundbeck, Eli Lilly, Orion 1
(Neuroleptika, Psychiatrie)
A10 — Antidiabetika 5 10.441 9 Arzneimittel je 1 NIS Astra Zeneca, Novo Nordisk, 2
(Antidiabetika, Insulintherapien) Sanofi Aventis
Jos — Antivirale Substanzen zur systemischen Anwen- |4 415 3 NIS Viramune, Boehringer Ingelheim, Janssen-Cilag, |1
dung je 2 NIS Prezista, Videx Bristol-Myers Squibb
(HIV-Therapien)
Summe 150 276.144 |- - 29

14
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Nicht-interventionelle Studien (NIS) zu den 10 haufigsten ATC-Gruppen und Indikationsbereichen

(zusammenfassende Informationen 2u Anzahl der NIS je ATC-Gruppe und Anzahl der Patientinnen in NIS, Stand August 2015; www.hta.tbg.ac.at / Grahk: mmp; www.multimediaproduktionen.at)

Abbildung 3-1: Infografik Nicht-interventionelle Studien (NIS) zu den 10 hiufigsten ATC-Gruppen und Indikationsbereichen (Stand August 2015)
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Stichtag 3.4.17:
72 NIS haben
Kurzfassung des
Abschlussberichts
hinterlegt

nur 22% der
Kurzfassungen erfiillen
formal die gesetzlichen
Anforderungen

Halfte der
Kurzfassungen zu spat
eingereicht

Haélfte der
Kurzfassungen geben
teilnehmende Arztinnen
nicht an

3.2 Auswertung der Forschungsfragen und
Ergebnisse der im BASG/AGES NIS
Register hinterlegten Kurzfassungen des
Abschlussberichts

Am Stichtag 3. April 2017 waren 325 NIS im BASG/AGES Register angefiihrt.
Die Forschungsfragen einer NIS werden in Osterreich beim Eintrag in das
NIS Register nicht veroffentlicht und lassen sich erst im Nachhinein aus den
vorgeschriebenen Kurzfassungen des Abschlussberichts entnehmen. Fiir 72
der 325 NIS fand sich eine Kurzfassung des Abschlussberichts im NIS Regis-
ter hinterlegt.1?

Einleitend wurde die Vollstandigkeit der Kurzfassungen im Sinn der Verord-
nung lber die Meldepflicht fiir NIS untersucht.

16 (22 %) Kurzfassungen enthielten die normierten Inhalte und waren so-
mit vollstandig. Fir 37 (51 %) der NIS wurde die Kurzfassung des Ab-
schlussberichts nicht wie vorgeschrieben binnen 12 Monaten nach Beendi-
gung der Studie in das Register eingestellt sondern spater. Auf Nachfrage
beim BASG zu Griinden fiir die haufig verspatete Einreichung von Kurzfas-
sungen der Abschlussberichte beendeter Studien stellte sich als ein mogli-
cher Grund heraus, dass Antragstellerlnnen per E-Mail eine addquat begriin-
dete Fristverlangerung ihrer NIS beantragen konnen. Diese abdndernde In-
formation ware allerdings nicht im BASG/AGES NIS Register enthalten. Im
Rahmen der allgemeinen Korrespondenz mit den Studienverantwortlichen
stellte sich weiters zufallig bei 3 NIS aus dem BASG/AGES Register (einmal
Status ,aktiv“, zweimal ,beendet“) heraus, dass diese ihre Ergebnisse bereits
in auf PubMed gelisteten wissenschaftlichen Journalen (einmal 2014, einmal
2015, einmal 2016) publiziert haben, im Register aber (noch) keine Kurzfas-
sung des Abschlussberichts hinterlegt haben.

23 (32 %) der 72 NIS gaben Beginn- und Enddatum der Studie nicht wie
vorgesehen an. In 35 (49 %) Kurzfassungen des Abschlussberichts wurden
Namen und Adressen der teilnehmenden Arztinnen nicht angeben. Die Kurz-
fassung des Abschlussberichts zu 4 (1 %) NIS enthielt weder eine Beschrei-
bung der Studie noch der Resultate. Details zur formalen Vollstandigkeit der
72 Kurzfassungen finden sich in Tabelle 3-2.



Tabelle 3-2: Formale Vollstindigkeit der im BASG/AGES NIS Register hinterlegten Kurzfassungen des Abschlussberichts (Stand April 2017)

Final reports

Start and completion

Number of patients

Name and address of

LBI-HTA Within 12 months dates of study in- included in study participating physi- | Description of
No. Organisation | after completion cluded given Description of study | cians results
1 sanofi-aventis N/A Yes yes yes no yes
Osterreich
4 ALK-Abell6 Aller- | No Yes yes yes no yes
gie Service
5 Abbvie Europe N/A No yes yes no yes
6 Millennium Yes Yes yes yes no yes
Pharmaceuticals
8 Quintiles Yes Yes yes yes no yes
1 Amgen Yes Yes yes yes yes yes
15 Daiichi Sankyo N/A Yes yes yes yes yes
Deutschland
16 Abbvie Yes Yes yes yes yes yes
18 Amgen Yes Yes yes yes yes yes
20 Abbott N/A No yes yes no yes
21 Gebro Pharma Yes Yes yes yes yes yes
24 Fresenius Biotech | Yes Yes yes yes no yes
25 Chiesi Pharma- N/A Yes yes yes no yes
ceuticals
26 UCB Biosciences No Yes yes yes no yes
28 Amgen N/A No yes yes yes yes
29 sanofi-aventis Yes Yes yes yes yes yes
30 A. Menarini N/A No yes yes yes yes
Pharma
El Med. Uni Wien N/A No yes no yes no
32 Sandoz N/A No yes yes yes yes
34 Astellas Pharma N/A No yes yes no yes
36 Daiichi Sankyo N/A Yes yes yes yes yes
Deutschland
37 E.I.S. N/A No yes yes yes yes
39 Cephalon N/A Yes yes yes no yes
40 Dabio Yes Yes yes yes no yes
45 Abbott N/A No yes yes yes yes
48 Novartis Pharma | Yes Yes yes yes yes yes
49 Cromsource N/A No yes yes yes yes
58 Teva ratiopharm | Yes Yes yes yes no yes
60 Amgen No Yes yes yes yes yes
62 Astellas Pharma Yes Yes yes yes no yes
64 Merz Pharma Yes Yes yes yes yes yes
Austria
69 Chiesi Pharma- Yes Yes yes yes no yes
ceuticals
70 Med. Uni Graz Yes Yes yes yes no yes
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74 Astellas Pharma No Yes yes yes no yes
82 Bayer Austria N/A No yes yes no yes
83 Bayer Austria N/A No yes yes no yes
86 Medidata Yes Yes yes yes no yes
87 Astellas Pharma No Yes yes yes yes yes
04 Astro Pharma Yes Yes yes yes yes yes
97 Gebro Pharma Yes Yes yes yes yes yes
105 Roche Austria Yes N/A yes N/A N/A N/A
108 AbbVie Yes Yes yes yes no yes
Mm Sandoz N/A No yes yes yes yes
12 PharmaMar Yes No yes no no no
19 Astro Pharma Yes Yes yes yes no yes
122 Daiichi Sankyo N/A No yes yes yes yes
Deutschland
137 AbbVie N/A No yes yes no yes
140 Astellas Pharma N/A No yes yes no yes
141 Landeskranken- N/A No yes yes no yes
haus Feldkirch
144 UCB Pharma Yes Yes yes yes no yes
145 Almirall Yes No yes no no no
150 Orion Pharma Yes Yes yes yes yes yes
R&D Nottingham
157 UCB Biosciences Yes Yes yes yes no yes
159 Astellas Pharma No Yes yes yes yes yes
160 Takeda Pharma Yes Yes yes yes yes yes
161 Daiichi Sankyo N/A Yes yes yes yes yes
168 Ipsen Pharma Yes Yes yes yes no yes
71 Med. Uni Wien N/A Yes yes yes yes yes
185 Almirall Yes Yes yes yes no yes
188 Chiesi Pharma- N/A Yes yes yes no yes
ceuticals
189 Gedeon Richter No No no no no no
Austria
190 A. Menarini No Yes yes yes yes yes
Pharma
191 Quintiles N/A No yes yes no yes
194 Alcon Pharma Yes Yes yes yes yes yes
196 Amgen Yes Yes yes yes yes yes
197 Abbvie N/A No yes yes no yes
198 Amgen Yes Yes yes yes yes yes
204 Sanora Pharma Yes Yes yes yes no yes
230 A. Menarini Yes Yes yes yes yes yes
Pharma
237 Uni-Klinikum N/A Yes yes yes yes yes
Graz
244 A. Menarini Yes Yes yes yes yes yes
Pharma
279 N/A N/A No yes yes yes yes
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Die Forschungsfragen dieser 72 NIS richteten sich im iiberwiegenden Teil
nach Effektivitat, Sicherheit und Vertraglichkeit unter Bedingungen des Kkli-
nischen Alltags.

Die berichteten Ergebnisse waren meist positiv beschriebene Resultate (bei
43 NIS oder 60 %) und die Bestdtigung von aus Vorstudien bekannten Effek-
tivitdts- und Sicherheitsprofilen in der alltdglichen Praxis (bei weiteren 15
NIS oder 21 %). 5 weitere NIS (7 %) fielen ein Stiick weit als ungewdhnlich
aus der Reihe: Sie hatten ihren Fokus nicht auf einem Medikament/ Medi-
zinprodukt eines bestimmten Herstellers, sondern beispielsweise auf einem
Anwendungstrainingspaket flir PatientInnen und Angehorige oder auf einem
telemedizinischen Monitoringverfahren ohne notwendigem Bezug zu einem
bestimmten Produkt. 2 weitere NIS (3 %) berichteten auch negative Ergeb-
nisse. Bei 3 NIS (4 %) war die Ergebnisprdsentation bereits auf den ersten
Blick, also ohne ndhere inhaltliche Priifung, eindeutig irrefithrend, in einem
Fall etwa da negative Ergebnisse bei primaren Ergebnisparametern ignoriert
wurden.

Fiir 13 NIS (18 %) fanden sich Publikationen in PubMed. Zu teilweise {iber-
schneidenden 21 (29 %) NIS konnte ein Eintrag in einem Studienregister,
meist auf ClinicalTrials.gov, identifiziert werden. 6 NIS (8 %) erwdhnen, dass
die Studie eine Auflage der European Medicines Agency (EMA) gewesen ist.

Tabelle 3-3 zeigt die Auswertung der Forschungsfragen und Ergebnisse der
im BASG/AGES NIS Register hinterlegten Kurzfassungen des Abschlussbe-
richts im Detail.

Erkenntnisgewinn aus dem vorliegenden Update

Der erste Bericht des LBI-HTA zum Thema3 untersuchte zum Stichtag 7. Au-
gust 2015 die damals 33 vorliegenden Kurzfassungen der Abschlussberichte
aus damals 251 registrierten NIS. Zum Stichtag des vorliegenden Updates am
3. April 2017 lagen fiir die Auswertung bereits 72 Kurzfassungen (plus 39) -
aus nunmehr insgesamt 325 registrierte NIS (plus 74) - vor. Es zeigte sich
also, dass mit der Zeit mehr und mehr Kurzfassungen der Abschlussberichte
eingestellt werden. Uber die Detailrecherche zu den NIS mit vorliegenden
Kurzfassungen des Abschlussberichts in Pubmed zu wissenschaftlichen Pub-
likationen und in internationalen Studienregistern wie ClinicalTrials.gov zur
Registrierung auch dort zeigt sich, dass zwar nicht sehr viele aber doch eini-
ge auch NIS ihre Ergebnisse auch wissenschaftlich publizieren und die Stu-
dien im Vorfeld registrieren. 3 NIS haben in wissenschaftlichen Journalen
publiziert aber keine Kurzfassung des Endberichts in die BASG/AGES NIS
Datenbank eingestellt.

3 Gregor-Patera N, Schader M, Wild C. Nicht-Interventionelle Studien (NIS) in Osterreich.
Systematische Analyse. Rapid Assessment Nr. 7c; 2016. Wien: Ludwig Boltzmann Institut
fiir Health Technology Assessment.
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Tabelle 3-3: Forschungsfrage(n) und Ergebnis(se) der im BASG/AGES NIS Register hinterlegten Kurzfassungen des Abschlussberichts (Stand April 2017)

Kurzfassung Abschlussbericht

LBI-HTA
No. Organisation Product Study questions Results reported Remarks LBI-HTA
1 sanofi-aventis Austria Apidra Safety in daily practice Frequency of severe hypoglycemia lower than ex- -
pected for population.
4 ALK-Abell6 Allergie Service | Grazax Patient satisfaction and safety/ tolerability High acceptance among patients, good tolerability -
and safety.
5 Abbvie Europe Duodopa Long term efficacy and safety, healthcare re- | Previously reported effectiveness and safety profile -
source utilization, quality of life confirmed.
6 Millennium Pharmaceuti- Mepact Short term and long term safety profile Results support the known safety profile. EMA mandated this Post-Authorisation Safety Study (PASS). The
cals study was eventually terminated under the guidance of EMA.
European Clinical Trials Database (EudraCT) Number: 2009-017204-
89
8 Quintiles NovoSeven After change in drug formulation and in stor- | No indication of a change in the current safety pro- Probably EMA mandated PASS.
age condition: Monitor for decreased thera- | file. No neutralizing antibodies reported. Interim results published in: Journal of Thrombosis & Haemostasis
peutic response and development of neutral- Volume 12 (Suppl. 1) 2014; pp 63-64
izing antibodies ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01220141 — "This study has been completed.”
1" Amgen Aranesp (Point) prevalence Estimation of (point) prevalence. Publication:
Merlini L et al. Anemia prevalence and treatment practice in patients
with non-myeloid tumors receiving chemotherapy. Cancer Manag
Res. 2013 Aug 2,5:205-14.
15 Daiichi Sankyo Germany Olmetec Plus Safety and effectiveness in real life settings. Confirmation of results from previous RCTs. -
16 Abbvie Humira Influence on pain medication Pain medication could frequently be reduced or omit- | ClinicalTrials.gov Identifier:
ted. NCT01273519 — "This study has been completed.”
18 Amgen Revlimid, Neupogen, | Safety in real life settings: incidence of neu- Incidence similar to market authorization study. Publication:
Nivestim tropenia Leleu X et al. An international, multicenter, prospective, observation-
al study of neutropenia in patients being treated with lenalido-
mide + dexamethasone for relapsed or relapsed/refractory multiple
myeloma (RR-MM). Am J Hematol. 2016 Aug;91(8):806-11.
Poster at European Hematology Association Annual Meeting, Milan,
Italy; June 12-15, 2014:
An International, Multicenter, Prospective, Observational Study of
Neutropenia in Patients Being Treated With Lenalidomide + Dexame-
thasone for Relapsed or Relapsed/Refractory Multiple Myeloma (RR-
MM) by Xavier Leleu et al.
20 Abbott Zemplar Safety and effectiveness in real life clinical Safety and effectiveness confirmed. ClinicalTrials.gov Identifier:
practice NCT01083849 — "This study has been completed.”
21 Gebro Pharma Colidimin Effectiveness, tolerability Effectiveness and tolerabilty rated favourably by phy- | Publication:
sicians and patients. Very low rate of adverse drug Stallinger S. et al. Non-interventional study evaluating efficacy and
events. tolerability of rifaximin for treatment of uncomplicated diverticular
disease. Wien Klin Wochenschr. 2014 Jan;126(1-2):9-14.
24 Fresenius Biotech Removab Effectiveness and safety in routine settings Results in routine settings confirm previous clinical -
including quality of life studies.
25 Chiesi Pharmaceuticals Foster Effectiveness, safety, acceptability and prac- | Asthma control status and lung function parameters Poster:
ticability in real world settings improved, high tolerability and compliance. Inspiratory Flow — Decision Criterion for the Device? Switching from
DPI to an extrafine pMDI causes changes in asthma control and re-
liever usage by M. Petrovic et al.
26 UCB Biosciences Cimzia Safety and efficacy in everyday clinical prac- | Consistent with known safety profile and efficacy ex- | Results include a small negative caveat.

tice

cept that a higher treatment response was expected
from TNFalpha-inhibitor naive patients.
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Kurzfassung Abschlussbericht

LBI-HTA
No. Organisation Product Study questions Results reported Remarks LBI-HTA
28 Amgen Neulasta Effectiveness (incidence of febrile neutro- Incidence relatively low. Publication:
penia) Madry R et al. Results of a prospective dose intensity and neutropenia
prophylaxis evaluation programme (DIEPP) in cancer patients at risk
of febrile neutropenia due to myelosuppressive chemotherapy. Wien
Klin Wochenschr. 2016 Apr;128(7-8):238-47. doi: 10.1007/s00508-015-
0917-1.
29 sanofi-aventis Renvela Safety profile in post-approval clinical setting | Well tolerated, consistent with known safety profile. | Study was requlatory requirement by EMA.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01857024 — "This study has been completed.”
30 A. Menarini Pharma Amelior plus HCT Safety and tolerability Tolerability consistent with market approval study. -
31 Medical University Vienna | Xeloda Update of the Austrian arm of an RCT Data collected successfully. Study was no NIS.
32 Sandoz Adport Efficacy and safety No difference in efficacy to previously used medica- ClinicalTrials.gov Identifier:
tion. Well tolerated. NCT01353417 — "This study has been completed.”
34 Astellas Pharma Aerocortin Effectiveness and tolerability Asthma status, lung function parameters and subjec- | -
tive well-being improved. Tolerability and compliance
rated highly by patients.
36 Daiichi Sankyo Germany Sevikar HCT Safety and tolerability in real-world settings | Adherence improved resulting in greater effective- -
ness. Higher adherence seems to entail fewer adverse
drug reactions.
37 E.I.S. Skinoren Effectiveness and tolerability in real world Skin appearance improved resulting in improvement | -
settings, change in quality of life according to | in quality of life.
disease severity
39 Cephalon Effentora Tolerability in clinical practice, patient satis- | Reduced time to pain relief, reduction of break- -
faction and practicability through pain episodes per day
40 Dabio Ceprotin Better understanding of long-term use and Effective and safe. No new safety signals identified. ClinicalTrials.gov Identifier:
safety in actual clinical settings NCTo1127529 — "This study has been completed.”
45 Abbott Humira Effect on anxiety level No statistically significant change. Misleading discussion section does not mention the study’s negative
results for the primary study objective.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01428115 — "This study has been completed.”
48 Novartis Pharma Rasilamlo Effectiveness, safety and tolerability in clini- | Clinically relevant lowering of blood pressure with Patient enrolment was stopped early due to new information from
cal practice good tolerability. RCT.
49 Cromsource Nymusa Safety profile and drug use pattern Well tolerated by most neonates. The use of caffeine | Market authorization holder and EMA agreed on this PASS.
is safe and the incidence of adverse drug reactions is
low.
58 Teva ratiopharm Eporatio Assess the incidence and severity of prede- Confirmation of recommendation in summary of -
fined cardio vascular events under real life product characteristics support favourable risk-
conditions benefit ratio.
60 Amgen Aranesp Improvement of quality of life About a third of patients experienced an improve- Result is from a subgroup (primary analysis set), encompassing less

ment in quality of life.

than half of included patients.

Publication:

Mouysset JL et al. Hemoglobin levels and quality of life in patients
with symptomatic chemotherapy-induced anemia: the eAQUA study.
Cancer Manag Res. 2016 Jan 21;8:1-10.

Poster at European Society for Medical Oncology, Madrid, Spain; Sep-
tember 26-30 2014:

Haemoglobin Levels and Quality of Life in Patients with Symptomatic
Chemotherapy-Induced Anaemia: The eAQUA Study by Giuseppe To-
nini et al.

ClinicalTrials.gov Identifier:

NCT01444456— "This study has been completed.”
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Kurzfassung Abschlussbericht

LBI-HTA
No. Organisation Product Study questions Results reported Remarks LBI-HTA
62 Astellas Pharma Qutenza Efficacy in standard clinical practice Rapid reduction in pain consistent with that seen in -
controlled clinical trials.
64 Merz Pharma Austria Xeomin Quality of life (pain) and necessary level of Improved quality of life through pain reduction and -
nursing care reduction in required level of nursing care.
69 Chiesi Pharmaceuticals Foster Data from clinical practice on tolerability, Asthma control status and lung function parameters | -
practicability, acceptance, symptom treat- improved. Tolerability and compliance rated highly by
ment and asthma control patients.
70 Medical University Graz Stelara To evaluate if it is possible to monitor course | Instrument found to be reliable for leading patients Study looks at improvement in treatment process that is independent
of illness by a teledermatological monitoring | through their treatment. of individual drug.
system
74 Astellas Pharma Eligard Effectiveness and safety in daily clinical prac- | Reduction in PSA level. Six of seven adverse drug re- -
tice actions were listed in the SPC.
82 Bayer Austria Xarelto Safety and efficacy in routine clinical use Rates of stroke and major bleeding were low. Summary of study is publication abstract:
Camm AJ et al.; XANTUS Investigators. XANTUS: a real-world, pro-
spective, observational study of patients treated with rivaroxaban for
stroke prevention in atrial fibrillation. Eur Heart J. 2016 Apr
7:37(14):1145-53.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01606995 — “This study has been completed.”
83 Bayer Austria Xarelto Effectiveness and safety in routine clinical Safe and effective alternative to standard anticoagu- | Summary of study is publication abstract:
practice lation therapy. Ageno W et al. Safety and effectiveness of oral rivaroxaban versus
standard anticoaqulation for the treatment of symptomatic deep-vein
thrombosis (XALIA): an international, prospective, non-
interventional study. Lancet Haematol. 2016 Jan;3(1):e12-21.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTo1619007 — "This study has been completed.”
86 Medidata Lumigan Efficacy, safety, tolerability, adherence Quantitative results for each category. -
87 Astellas Pharma Aerocortin Effectiveness and tolerability Lung function and asthmatic symptoms improved. -
Subjective well-being improved. Tolerability rated
highly by patients.
94 Astro Pharma Retacrit Effectiveness and safety in routine clinical Quantitative results for each category (positive). -
practice
97 Gebro Pharma Alprostapint Safety and effectiveness All patients displayed improvement in status. Adverse | -
drug events without connection to study medication.
105 Roche Austria Zelboraf N/A N/A No patient was enrolled in study.
108 AbbVie Humira Description of patients’ beliefs and risk con- Higher necessity beliefs than concerns towards cur- Study question is broader and goes beyond individual drug.
cerns in patients towards their systemic med- | rent treatment —i.e. a positive view of the trade-off
ication between perceived benefits and perceived side effects
— In the majority of patients.
1m Sandoz Binocrit Description of the modality of use Haemoglobin levels improved. No adverse events re- | -
lated to medication were reported.
12 PharmaMar Yondelis N/A N/A Summary is page one of a reporting form for ethic committees not
containing required information.
19 Astro Pharma Retacrit Effectiveness and safety in daily clinical prac- | Quantitative results for different categories. No ad- -
tice verse events connected to medication.
122 Daiichi Sankyo Germany Sevikar HCT Tolerability and effectiveness in daily clinical | Adverse drug reactions in line with previous safety Publication:

practice

profile. Control of blood pressure, adherence to ther-
apy and quality of life improved.

Schmieder RE et al. Quality of life and emotional impact of a fixed-
dose combination of antihypertensive drugs in patients with uncon-
trolled hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2017
Feb;19(2):126-134.
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Kurzfassung Abschlussbericht

LBI-HTA
No. Organisation Product Study questions Results reported Remarks LBI-HTA
137 AbbVie Duodopa Effect on activities of daily living Decrease in disability was observed. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01747655 — "This study has been completed.”
140 Astellas Pharma Vesicare Effectiveness, Tolerability, interactions with | Strong improvement of symptoms alongside good -
other drugs in daily clinical practice tolerability and improved quality of life.
141 State hospital Feldkirch Oleovit D3 Influence on vitamin D level Vitamin D level significantly and effectively im- Publication:
proved. Free from side effects and safely. Zitt E et al. Efficacy and safety of body weight-adapted oral cholecal-
ciferol substitution in dialysis patients with vitamin D deficiency.
BMC Nephrol. 2015 Aug 4;16:128.
144 UCB Pharma Vimpat Changes in total drug load and seizure fre- Potential to reduce drug load. No new safety observa- | ClinicalTrials.gov Identifier:
quency in daily clinical practice tions. NCT01673282 — "This study has been completed.”
145 Almirall Eklira Genuair N/A N/A Summary is page one of a reporting form for ethic committees not
containing required information.
Publication:
Marth K et al. Improvements in patient-reported outcomes: A pro-
spective, non-interventional study with aclidinium bromide for
treatment of COPD. Respir Med. 2015 May;109(5):616-24.
150 Orion Pharma R&D Dexdor Investigation of use in clinical practice with a | Most patients were treated according to the summary | Study was regulatory requirement of EMA.
focus to characterize the use in the paediatric | of product characteristics. Use in children was limited | Publication:
population but significant and followed a similar pattern to that | Weatherall M et al. A multinational, drug utilisation study to investi-
in adults. gate the use of dexmedetomidine (dexdor®) in clinical practice in the
EU. BrJ Clin Pharmacol. 2017 Mar 27.
EU PAS Register Number EUPAS3243
157 UCB Biosciences Neupro Evaluation of perception of pain Perception of the affective dimension of pain (i.e. feel- | ClinicalTrials.gov Identifier:
ings of unpleasantness and emotions associated with | NCTo1606670 — "This study has been completed.”
future implications, termed secondary affect) im-
proved.
159 Astellas Pharma Aerocortin Effectiveness and tolerability. N/A The results section was copy/pasted from report 87, in spite of this
study’s patient collective having been different.
160 Takeda Pharma Daxas Effectiveness and tolerability in daily practice | Quantitative results for different categories. -
routine
161 Daiichi Sankyo Europe No individual drug Characteristics and management of patients | Description of characteristics and management of pa- | No reference to a particular drug.
but broad range of tients without reference to a particular drug. Publication:
drugs used in clinical Cohen AT et al.; PREFER in VTE Scientific Steering Committee and
practice the PREFER in VTE Investigators. The management of acute venous
thromboembolism in clinical practice. Results from the European
PREFER in VTE Registry. Thromb Haemost. 2017 Apr 13.
168 Ipsen Pharma Dysport Evaluation of treatment effect Results in line with known efficacy profile. No new ClinicalTrials.gov Identifier:

safety findings.

NCT01840462 — "This study has been completed.”
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Kurzfassung Abschlussbericht

LBI-HTA
No. Organisation Product Study questions Results reported Remarks LBI-HTA
77 Medical university Vienna Numeta Clinical application and effect on nutrient in- | Protein intake is significantly lower than in individual- | Also negative findings mentioned.
take and costs compared to individualized ly prescribed preparations. More expensive but saves | Publication:
preparation human resources in comparison to individualized nu- | Kreissl A, Repa A, Binder C, Thanhaeuser M, Jilma B, Berger A, Haiden
trition solutions. N. Clinical Experience With Numeta in Preterm Infants: Impact on
Nutrient Intake and Costs. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2016
May;40(4):536-42. doi: 10.1177/0148607115569733. Epub 2015 Feb 5.
PubMed PMID: 25655621.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCTo1981057 — "This study has been completed.”
185 Almirall Constella Effectiveness and safety under real life condi- | Statistically significant improvements. No previously |-
tions unknown adverse drug reactions.
188 Chiesi Pharmaceuticals Foster Nexthaler Effectiveness and handling Results showed effectiveness of treatment. Very satis- | -
fied patients according to physicians’ opinions.
189 Gedeon Richter Austria Esmya N/A N/A Summary is announcement letter of discontinuation of study without
date.
190 A. Menarini Pharma Bretaris Genuair Effectiveness, tolerability and handling under | Use safe. Handling also easy for elderly patients. -
real life conditions Strong improvement of quality of life.
191 Quintiles llaris Monitor and further explore overall safety Efficacy was preserved long term and there were no Study undertaken in compliance with regulation.
new safety concerns. ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT01213641 — "This study has been completed.”
194 Alcon Pharma Duotrav, Azarga, Effectiveness and preferential use of a com- | Treatment of combination therapy was efficient and | Abstract from 27. Sept. 2016 states that result of study will be pub-
Travatan, Azopt, bination therapy in routine daily practice well tolerated. lished.
Simbrinza combina-
tion therapy
196 Amgen Nplate Proportion of patients/ caretakers who use Most patients and caretakers were able to administer | Training program for administering drug correctly not drug itself
drug correctly after undergoing a specially drug correctly at home. evaluated.
developed structured training ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02085993 — "This study has been completed.”
197 AbbVie Humira Quantification of levels of a certain biological | N/A Study was aborted. Number of patients was too low for a meaningful
stool marker in patients treated with drug analysis of data.
ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02092389 — "This study has been completed.”
198 Amgen Aranesp Description how switch to monthly treat- No serious concerns regarding safety profile of ClinicalTrials.gov Identifier:
ment regime impacts anaemia correction monthly administration. NCT02185911 — "This study has been completed.”
204 Sanova Pharma Bioflorin Compliance High compliance. -
230 A. Menarini Pharma Ranexa Prescribed dosage, reason for treatment, ef- Safe and well tolerated. -
fectiveness, tolerability, safety
237 University Clinic Graz Various drugs Effectiveness, safety, user friendliness of ti- Positive results in different categories. Study looks at titration card as an instrument that is not specific to a
tration card certain drug.
244 A. Menarini Pharma Adenuric Effectiveness and safety in daily clinical prac- | Safe and well tolerated. -
tice
279 N/A Antibiophilus Compliance, diarrhea frequency, treatment Positive in all three aspects. Abstract authored by the three participating physicians.

success

24




4 Diskussion

4.1 Qualitat der 6ffentlichen NIS Register im
LandervergleichD-0

Auch in Deutschland gibt es eine der Osterreichischen analoge Transparenz-
verpflichtung fiir nicht-interventionelle Studien. Der Unterschied zwischen
den beiden deutschen (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinproduk-
te BfArM und Paul-Ehrlich-Institut PEI) NIS Registern und dem 0sterreichi-
schen (BASG/AGES) NIS Register ist betrachtlich.

Dt. Register Die Funktionalitit der beiden 6ffentlichen deutschen NIS Regis-
ter ist dem osterreichischen Register in puncto Ubersichtlichkeit und Hand-
habung tberlegen. In den deutschen NIS Registern erhalt jede nicht-
interventionelle Studie eine laufende Nummer fiir das o6ffentliche Register,
was das Wiederauffinden und Auswerten erleichtert. Dies ist in Osterreich
nicht der Fall. Die deutschen offentlichen NIS Register verfiigen iiber eine
Volltextsuchfunktion. Jede Unterkategorie ist in den beiden deutschen Da-
tenbanken mit einer jeweils sinnvoll zu verwendenden Filterfunktion fiir die
Suche ausgestattet. Das Osterreichische Register verfiigt iiber keine Volltext-
suchfunktion. Von den sechs Unterkategorien des &sterreichischen
BASG/AGES NIS Registers konnen vier mit nur basalen Filtern durchsucht
werden, wobei einer dieser vier Suchfilter fiir seine Kategorie sinnlos ist: Im
osterreichischen NIS Register gibt es sowohl einen Status ,beendet” als auch
einen Status ,abgeschlossen”, dessen Unterschied sich der Offentlichkeit
nicht erschliefdt und verwirrt. Auf Nachfrage beim BASG kam die Auskunft,
der Unterschied zwischen ,beendet” und ,abgeschlossen” ist das Vorliegen
des Abschlussberichts (,beendet: Datenerhebung fertig; ,abgeschlossen®:
Datenerhebung fertig und Abschlussbericht liegt vor). Diese Begriffsunter-
scheidung wird nur im BASG Meldesystem erklart, nicht aber auf der 6ffent-
lichen Website des Registers.

Der Umfang der offentlich einsehbaren Informationen ist in den beiden
deutschen NIS Registern grofier als im Osterreichischen BASG/AGES NIS Re-
gister. In Deutschland sind das Datum der Einreichung(en) und der Einrei-
chungsverlauf fiir jede NIS aus den offentlichen Datenbanken ersichtlich, in
Osterreich nicht. Das Ziel der NIS wird in Deutschland zum Zeitpunkt der
Einreichung fiir die offentliche Datenbank in einem Absatz zusammenge-
fasst. In Osterreich kann die Offentlichkeit das Ziel erst im Nachhinein aus
der Kurzfassung des Abschlussberichts ersehen. In Deutschland sind neben
der geplanten Zahl an in die NIS eingeschlossenen PatientInnen auch die ge-
plante Anzahl der Arztlnnen angegeben. Wihrend in Osterreich nur der
Handelsname des Arzneimittels aufscheint, liefern die deutschen Datenban-
ken auch den korrespondierenden Wirkstoff mit ATC Code und Substanz-
klasse mit. Auch ermdoglicht der Eintrag einer offiziellen Studiennummer in
den deutschen NIS Registern die Suche in anderen Datenbanken, wie Clini-
calTrials.gov oder beim EU PAS Register* des European Network of Centres
for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance ENCePP, wahrend im 6s-
terreichischen NIS Register nach einer solchen offiziellen Studiennummer
erst in der Kurzfassung des Endberichts nachgeforscht werden muss, und

4 European Union electronic Register of Post-Authorisation Studies oder EU PAS Register
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dies auch dort meist vergeblich. In den deutschen NIS Registern ist auf den
ersten Blick erkennbar, ob eine Studie vom Regulator (etwa der EMA) gefor-
dert wurde, in Osterreich muss wiederum im Nachhinein nach einer freiwil-
ligen Erwdahnung in der Kurzfassung des Abschlussberichts gesucht werden.

Im Gegensatz zu den beiden 6ffentlichen deutschen NIS Registern diirfte fiir
das osterreichische Register durch den Betreiber BASG/AGES keine, oder
nur eine sehr oberflachliche, formale Kontrolle der eingereichten Datensatze
erfolgen. Der geplante Studienzeitraum wird nach Abschluss der Studie nicht
mit dem tatsachlichen abgeglichen. Die Anzahl der geplant involvierten Pati-
entlnnen wird spater nicht mit der Zahl der tatséchlich involvierten Patien-
tlnnen abgeglichen. Im 6sterreichischen NIS Register erfolgt auch die Anga-
be der Patientlnnenzahlen zu den nicht-interventionellen Studien nicht ein-
heitlich. Es erschlieft sich aus den Eintragen nicht, ob es sich bei dem Wert
nur um die Anzahl der osterreichischen PatientInnen oder auch um die in-
ternationalen StudienteilnehmerInnen handelt. Irrtiimliche und wider-
spriichliche Eintrage bleiben im dsterreichischen NIS Register Teil der Da-
tenbank. Eine NIS der Firma Janssen-Cilag Pharma (Arzneimittel Aclasta und
weitere) befindet sich zweimal im BASG/AGES NIS Register. Einmal im Sta-
tus ,Abbruch®, einmal im Status ,aktiv“. Auf Nachfrage bei der Janssen-Cilag
wurde die NIS als aktiv bestatigt.

Aus Obigem entsteht der Eindruck, dass sowohl BfArM als auch PEI in
Deutschland die NutzerInnen des eigenen o6ffentlichen NIS Registers deutlich
mehr im Auge haben, als das beim 6sterreichischen NIS Register der Fall ist.
Dies wird etwa durch den Umstand illustriert, dass sich auf der Startseite des
osterreichischen BASG/AGES NIS Registers in der Kopfzeile zwei weiterfiih-
rende Links zur Information befinden. Unter ,NIS Verordnung” gelangt man
zum Text der Rechtsgrundlage des osterreichischen Registers. Der zweite
Link ,NIS Information” fithrt zu eine Fehlermeldung: ,Seite nicht gefunden®.
Ob dem BASG die notwendigen Ressourcen zur Erfiillung seiner gesetzlichen
Aufgabe in diesem Bereich zur Verfiigung stehen ist unklar. In der gegenwar-
tigen Forms ist das BASG/AGES NIS Register weder ein niitzliches Werkzeug
fiir das Auffinden einer bestimmten nicht-interventionellen Studie, noch ist
es ein gutes Hilfsmittel fiir studieniibergreifende Auswertungen. Die in Os-
terreich regulatorisch wohl intendierte Transparenz im Bereich nicht-
interventioneller Studien steht mit dem derzeitigen Instrument des
BASG/AGES NIS Registers erst am Beginn. Dazu ist anzumerken, dass sich
die formale Qualitdt des BASG/AGES NIS Registers zwischen dem Stichtag
des ersten LBI-HTA NIS Berichts (7. Aug. 2015) und dem Update (Stichtag 3.
April 2017) nichtverbessert hat.

4.2 Die Meldepflicht im NIS Register im
Kontext von Transparenzinitiativen

Die Meldepflicht von nicht-interventionellen Studien verbunden mit der
Verpflichtung zum Eintrag in ein offentliches NIS Register, wie in Deutsch-
land und Osterreich, kann ein Schritt in Richtung Transparenz sein. Viele der
NIS sind jedoch dariiber hinaus nicht in supranationalen Registern klinischer
Studien - wie etwa unter www.ClinicalTrials.gov - angezeigt, obwohl dies
auch von Autorlnnen aus der Pharmawirtschaft selbst?? als ,gute Praxis“ be-
schrieben wird.
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Der nachste logische Schritt ware nach der Meldepflicht, die Registerwar-
tung und -kontrolle, sowie die Erfiillung aller Forderungen von Transparenz-
initiativen fiir klinische Studien, wie etwa von AllTrials (www.alltrials.net),
das neben der Registrierung vor Studienbeginn mit Dokumentation des Pro-
jektplans (Forschungsfrage, Anzahl der PatientInnen, der Zentren/ArztInnen
und primdre Endpunkte) auch die Publikation von Ergebniszusammenfas-
sungen zu samtlichen klinischen Studien binnen eines Jahres nach globalem
Ende der Studie fordert.

Flir das konkrete dsterreichische BASG/AGES NIS Register ware eine ver-
pflichtende Veroffentlichung des Studienplans vor Beginn der Studie, wie in
Deutschland bereits Praxis, wiinschenswert. In diesem Zusammenhang wiir-
de es auch gelten, wirksame begleitende Sanktionsmoglichkeiten bei Verlet-
zen der Meldeauflagen zu schaffen. Das BASG seinerseits sollte sein Register
laufend zeitnah warten und kontrollieren.

Schliefllich sollte sich die Transparenz auch auf die konkreten individuellen
Finanzfliisse im Rahmen einer NIS an jede/n einzelne/n teilnehmende/n
Arzt/Arztin erstrecken, die derzeit der Offentlichkeit vorenthalten werden.

4.3 Limitationen

Eine inhaltliche Auswertung und Beurteilung der Qualitit der nicht-
interventionellen Studien ware iiber die im BASG/AGES NIS Register hinter-
legten Kurzfassungen der Abschlussberichte mdglich. Diese erfolgte im vor-
liegenden Papier nicht. Eine diesbeziigliche Auswertung des wissenschaftli-
chen Instituts der Techniker Krankenkasse von im zweiten Halbjahr 2005 in
Deutschland erstangezeigten meldepflichtigen nicht-interventionellen Stu-
dien forderte eine sehr heterogene Qualitdt der nicht-interventionellen Stu-
dien zu Tag.?!

Aussagen iiber die Vollstandigkeit des BASG/AGES NIS Registers konnen
nicht getroffen werden.
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