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NIS ist nicht gleich NIS (...

und schon gar nicht gleich NIS)

Der , NIS-Lotse*“: Antworten auf

haufige Fragen beil der Planung
einer nicht-interventionellen Studie

n/Shutterstockieom

Im Rahmen der Planung einer nicht-interventionellen Studie (NIS) stellen sich haufig Fragen, deren Beantwor-
tung iiber den Erfolg der Studie entscheiden. Einarmige Anwendungsbheobachtung, Register oder doch eine
mehrarmige NIS? Soll die Studie national oder international durchgefiihrt werden? Wenn international, in wie
vielen Liandern? Sollen niedergelassene Arzte oder Krankenhausirzte teilnehmen? Papier oder elektronische
Datenerfassung? Soll es Monitoring geben — und wenn ja, in welchem Umfang? Nachfolgend bieten die Auto-
ren DenkanstioBe zur Beantwortung dieser Fragen und fithren mithilfe einer Art Lotsen durch die Welt der NIS.

| Dr. Alexandre V. Patchev, Dr. Andrea Réthler, Dr. Dieter Schremmer,
Dr. Stephanie Patchev, GKM Gesellschaft fiir Therapieforschung mbH, Miinchen

1. NIS - nur ein
Marketinginstrument? Nein!

Nicht-interventionelle Studien
(NIS) verfolgt ein zweifelhafter
Ruf, dasie—vorallemin der Vergan-
genheit — nach Ansicht vieler Exper-
ten eher als Marketinginstrument
missbraucht wurden, als dass sie
zum wissenschaftlichen Erkenntnis-
gewinn fur die Anwendung von
Arzneimitteln unter Alltagsbedin-
gungen beigetragen haben [1].
Doch in Zeiten, in denen immer
mehr Stimmen fordern [2], die Ef-
fektivitat und/oder Vertraglichkeit
und Sicherheit neuer Medikamente
auch auBerhalb experimenteller
Bedingungen zu testen, sollte man
sich dem potenziellen Nutzen der
NIS nicht verschlieBen.

NIS vermdgen den Nutzen eines
neuen Medikamentes unter Real-
bedingungen zu unterstreichen, da
in der Regel groBere Fallzahlen und
breitere Patientenpopulationen

beobachtet werden kénnen als in
randomisierten, kontrollierten Stu-
dien (RCT), dem gegenwartigen
Goldstandard der evidenzbasierten
Medizin [3].

Zudem gestatten NIS - im
Gegensatz zu eben diesem Gold-
standard RCT — mehr explorative
Untersuchungen, die zur Hypothe-
sengenerierung fur weitere Frage-
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stellungen fuhren kénnen. Und in
Zeiten, in denen wir den Patienten
seine Winsche und Sorgen wieder
in den Mittelpunkt arztlichen Tuns
stellen wollen, kénnen NIS uns
nicht zuletzt auch wertvolle Ein-
blicke in die Ansichten der Patien-
ten gewahren; Einblicke, die fur die
Weiterentwicklung von Therapien
unerlasslich sein kbnnen [4].

2. Der NIS-Lotse: Was ist bei
der Planung meiner nicht-
interventionellen Studie zu
bedenken?

2.1. Arten der NIS: NIS ist nicht
gleich NIS

NIS ist nicht gleich NIS. Diese Er-
kenntnis grenzt auf den ersten
Blick an Banalitat, jedoch verleitet
der tagliche Sprachgebrauch sehr
oft zu der Annahme, dass jede NIS
gleich ist (eben eine nicht-interven-
tionelle Studie). Dies ist jedoch
fernab der Realitat. , Nicht-inter-
ventionelle Studie” ist der Sammel-
begriff fur Studien, die — auch das
ist banal - keine Intervention vor-
schreiben. Dabei ist Intervention
keineswegs auf eine therapeuti-
sche MaBnahme (z.B. Medikamen-
tengabe) beschrankt, sondern auch
auf die Art, Haufigkeit und Dauer
von allen studienbezogenen MaB-
nahmen.

Eine NIS kann die Form einer
reinen Anwendungsbeobachtung
annehmen, aber auch vergleichen-
den Charakter haben (zwei oder
mehrere Arme) oder hypothesen-
frei epidemiologische Daten und/
oder Therapiedaten sammeln (z.B.
nicht-interventionelle Register).

Die Form der NIS wird somit durch
ihren Zweck bestimmt, was wiede-
rum auf die Komplexitat, die GroBe
und letztendlich die Kosten der NIS
Einfluss hat. Als Sondersituation
seien hier behordlich angeordnete
nicht-interventionelle Post Autho-
rization Safety Studies (PASS) ge-
nannt, deren Design von der an-
ordnenden Behoérde als adaquat
bewertet werden muss, und die im
Rahmen dieses Beitrags nicht be-
rtcksichtigt werden.

Haufig lassen sich verschiedene
Fragestellungen im Rahmen einer
NIS kombinieren, sodass es sinnvoll
ist, sich bereits wahrend der spaten
Phase Ill der klinischen Prafung Ge-
danken Uber die zukinftigen Stu-
dienprogramme zu Medikament/
Erkrankung zu machen. So kén-
nen beispielsweise Fragestellun-
gen zur relativen Wirksamkeit oder
Pharmakovigilanz schon wahrend
des Zulassungsprozesses erarbeitet
und entsprechende Szenarien vor-
bereitet werden. Eine solch fruh-
zeitige und vorausschauende Pla-
nung lohnt sich im Hinblick auf

EDC vs. Papier

- Patientenzahl
- Dokumentationsintervalle

; Pharmakovigilanz

- Meldepflichten

- Studienanforderungen

- Nebenwirkungsmeldung vs. volles
Safety Reporting

- Datenverfugbarkeit
- Infomationsaustausch
- Cleaning & Plausibilitatsprifung

die Entwicklung eines adaquaten
Studiendesigns und der Identifizie-
rung von moglichen Servicepart-
nern.

Neben der eigentlichen wissen-
schaftlichen Fragestellung gibt
es noch weitere beachtenswerte
Punkte. Die folgenden Abschnitte
geben einen Uberblick tiber grund-
legende Fragen bei der Durch-
fihrung einer NIS, wobei zwei-
felsohne die wissenschaftliche
Fragestellung einen entscheiden-
den Einfluss auf die Relevanz
und Gewichtung der verschiede-
nen Aspekte nimmt.

2.2. National oder international?

Die Antwort auf diese Frage, zu-
meist auf Programmstrategieebene
beschlossen, hat groBen Einfluss auf
den Ablauf der Studie und deren
Ergebnisse.

Nationale Zulassungsfragen

Bei multinationalen produktbe-
zogenen Studien muss abgeklart
werden, ob die Zulassung des Medi-
kamentes in jedem Land gleich oder
das Medikament zumindest fur die
in der NIS zu untersuchende Popula-
tion zugelassen ist und diese Zulas-
sung auch auf absehbare Zeit beste-
hen bleibt. Wird das zu untersu-
chende Arzneimittel beispielsweise
in einem Land schneller fur eine
bestimmte Therapielinie oder Mo-
dalitdt zugelassen bzw. auf den
Markt gebracht als in einem ande-
ren, kann dies die Einschlussdynamik
der Patienten im jeweiligen Land
und damit die Ergebnisse beein-
flussen.

Versorgungsalltag

Operativ muss die Versorgungs-
realitdat in jedem Land bekannt
sein, d.h. es muss bekannt sein, bei
welchen (Fach-)Arzten diese Pa-
tienten in den einzelnen Landern
behandelt werden, welche &rztli-
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lich sein.
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Es ist wichtig, den medizinischen
Versorgungskontext der einzelnen
Lander vorab zu vergleichen und bei
der statistischen Fallzahlplanung zu
bertcksichtigen. Die verschiedenen
volks- und gesundheitswirtschaftli-
chen Situationen in einzelnen Lan-
dern sollten hierbei berlcksichtigt
und ggf. als Stratifizierungsfaktoren
im Rahmen der Analyse geplant
werden, um die Aussagekraft der
Studienergebnisse nicht zu gefahr-
den.

Geografische und
kulturelle Faktoren

AuBerdem miussen meist auch
geografische und kulturelle Fakto-
ren, epidemiologische Besonderhei-
ten, klimatische und saisonale Gege-
benheiten oder das Vorhandensein
von Erhebungsinstrumenten (z.B.
Lebensqualitatsfragebogen) in vali-
dierter Form in einer oder mehre-
ren Landessprache(n) bertcksichtigt
werden. Von groBer Bedeutung ist,
je nach Fragestellung der NIS, auch
die Antwort auf die Frage, ob in dem
jeweiligen Land/der jeweiligen Kul-
tur die Patienten bereit sind, mit ih-
rem Arzt Uber bestimmte Themen
zu sprechen.

Anmerkung

Die hier vorgenommene Auflis-
tung der Uberlegungen im Rahmen
einer multinationalen NIS ist bei
Weitem nicht vollstandig - sie soll
hauptsachlich die Komplexitat ei-
ner multinationalen NIS veran-
schaulichen. Ursache dieser Kom-
plexitat ist, dass im Rahmen einer
NIS, im Gegensatz zu einer klini-
schen Prufung, keinerlei Vorgaben
in Bezug auf die Behandlung und
Untersuchung der involvierten Pati-
enten als ,unifizierende Faktoren”
gemacht werden durfen. Somit ist
zu Uberdenken, welchen Vorteil
eine internationale Durchfuhrung
fur die Fragestellung einer NIS hat.
Es kann durchaus Konstellationen
geben, in denen die Untersuchung
mehrerer Lander fur die Fragestel-
lung irrelevant oder gar kontrapro-
duktiv sein kann und somit die mit
der internationalen Durchfuhrung
verbundenen Kosten und den Auf-
wand nicht rechtfertigen.

2.3. Niedergelassene Arzte oder
Krankenhauser (oder beides)?

Zugegeben, diese Frage stelltsich
bei vielen Fragestellungen einer
NIS nicht, denn in der Regel ist be-
kannt, welche Arzte/Institutionen
ein bestimmtes Patientenkollektiv
vorrangig behandeln.

Bei komplexeren Fragestellun-
gen mit einer Langzeitbeobach-
tung ist diese Frage jedoch von Be-
deutung, vor allem bei Indikatio-
nen, die haufige Hospitalisierungen
der Patienten oder kooperative
Betreuung durch einen Niederge-
lassenen und einer Krankenhau-
sambulanz beinhalten (z.B. Onko-
logie, Rheumatologie oder bei an-
deren chronischen Erkrankungen).

In solchen Fallen kann — natdrlich
unter der Pramisse, dass es der Fra-
gestellung dienlich ist — erwogen
werden, sowohl mit niedergelasse-
nen Arzten als auch mit Kliniken
entsprechende Vertrage zu schlie-
Ben und beiden die Rolle des Teil-
nehmers zu gewahren. Mogliche
Beispiele fur solche Modelle kon-
nen Register, die nicht-interventio-
nelle Behandlungsdaten erfassen,
oder NIS mit gesundheitsékonomi-
schen Fragestellungen sein.

Vertrage

Es ist zu bedenken, dass der
Abschluss von Vertragen mit nie-
dergelassenen Arzten und Kran-
kenhausern aufgrund gesetzlicher
Regelungen sehr unterschiedlich
ablauft, und insbesondere ver-
schieden zeitintensiv ist.

Zu erhebende Parameter

Zudem sollten genaueste Uber-
legungen getroffen werden, wel-
che Parameter im Rahmen der Rou-
tine der beiden Institutionsarten
erhoben werden kénnen — dabei
ist das Vorgehen nach dem , kleins-
ten gemeinsamen Nenner” nicht
immer zielfihrend.

Aufwandsschatzung

Die entsprechenden Arzte mis-
sen ausgewahlt (z.B. per Site Selec-
tion) und der zeitliche Aufwand
flr den Arzt bzw. die Study Nurse
muss realistisch eingeschatzt wer-
den.
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Anmerkung

Es sollte berlcksichtigt werden,
dass in der Regel die Honorierung
der Beteiligten nur eine unterge-
ordnete Rolle bei der Entschei-
dung spielt, an einer NIS teil-
zunehmen. Vielmehr sollte das
wissenschaftliche Interesse als
Hauptmotivation der Arzte ge-
férdert und erhalten werden,
unter anderem durch eine sinn-
volle Limitierung des mit der NIS
assoziierten Aufwandes.

2.4. Zentrenselektion und die
Motivation zur Teilnahme
an einer NIS

Wie bereits erwahnt, genieBt die
NIS nicht immer den besten Ruf,
allerdings wird der wissenschaft-
liche Wert von Beobachtungsdaten
im Vergleich zu RCT-Daten oft un-
terschatzt. Dies kann dazu fuhren,
dass Zentren, die gleichzeitig auch
an klinischen Prifungen teilneh-
men, diese bei der Zuteilung der
Patienten im Vergleich zur NIS pri-
orisieren.

Auf der anderen Seite verfligen
Zentren, die nicht an klinischen
Prafungen teilnehmen (kénnen),
oft nicht Uber spezialisiertes
oder erfahrenes Personal fur die
Studiendokumentation (z.B. Study
Nurse). In beiden Fallen (mangeln-
des Interesse oder mangelnde Stu-
dienerfahrung) kann die Daten-
qualitdt bzw. der Studienablauf
negativ beeinflusst werden, vor al-
lem, wenn die NIS komplex und/
oder der Dokumentationsaufwand
groB ist.

Studienerfahrung versus
wissenschaftliches Interesse

Bei der Zentrenselektion kénnte
durchaus auf Zentren, die viele kli-
nische Prufungen durchfthren,
verzichtet werden, denn das wis-
senschaftliche Interesse und die
Anzahl moéglicher Patienten fur die
NIS kénnten hier limitiert sein.

Auf der anderen Seite kann ein
Zentrum, das keine groBe Studie-
nerfahrung und/oder keine GCP-
konforme Struktur hat (die fur die
NIS ohnehin nicht vorgeschrieben
ist) mit mehr Motivation an eine
NIS herangehen.



Zusammenfassung

Die Wahl der Zentren sollte nicht
unbedingt (nur) an deren Studien-
erfahrung und Vorhandensein von
Meinungsbildnern getroffen wer-
den, denn dies kann fur den Pati-
enteneinschluss auch hinderlich
sein. Egal welche Art von Zen-
tren gewahlt wird, der Aufwand
der Dokumentation muss még-
lichst gering gehalten und die Da-
tenerhebung einfach strukturiert
werden - nicht nur, um die Moti-
vation des Studienpersonals auf-
rechtzuerhalten, sondern auch,
um moglichst solide Daten zu er-
halten.

2.5.Das NIS-CRF -
Simplizitat ist Trumpf!

Fur die Dokumentation der Pati-
entendaten sollte ein standardisier-
ter Dokumentationsbogen (Case
Report Form - CRF) Verwendung
finden. Beim Design des Dokumen-
tationsbogens sollte sowohl an die

Auswertbarkeit der Daten als auch
an die Akzeptanz beim Endnutzer
gedacht und die Struktur méglichst
einfach und kurz gehalten werden.
Daten, die nicht unmittelbar mit
den primaren und sekundéren Zie-
len und Endpunkten der NIS zusam-
menhangen, bzw. Daten, von de-
nen man annehmen kann, dass sie
bei vielen Patienten nicht vorliegen,
kénnen bei der Auswertung oft
keine verlasslichen Aussagen lie-
fern. Daher gilt der Leitsatz: So viel
wie noétig, aber so wenig wie mog-
lich.

Klare Struktur fiir
hohe Datenqualitat

Der Erfassungsbogen sollte ein-
deutig, klar strukturiert und ver-
standlich sein. Zudem sollte, wenn
maoglich und sinnvoll, der groBte An-
teil der Datenerfassung durch kate-
gorielle Variablen erfolgen, also
durch Ankreuzen vordefinierter
Kriterien.

Freitextfelder sind nicht nur auf-
wendiger zu befullen, sondern
kénnen auch durch schlechte Les-
barkeit, Eintragung unnttzer oder
unplausibler Informationen oder
Leerlassen die Datenqualitat er-
heblich gefahrden. Dartber hin-
aus entsteht bei internationalen
Studien durch die nétige Uberset-
zung der Freitextfelder ein nicht
zu vernachlassigender Mehrauf-
wand.

Information zu einer bestimmten
Fragestellung sollte auch nur an
einer Stelle abgefragt werden
und nicht ,happchenweise” im CRF
verteilt sein, denn nur so kénnen
unplausible Angaben reduziert
oder ganz vermieden werden.

Laborwerte

Im Zusammenhang mit der Doku-
mentation seien auch Laborwerte
erwahnt, die im Rahmen der arztli-
chen Routine erhoben werden. Eine
ausfuhrliche Dokumentation mit

ANZEIGE
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Einheit und Referenzwert ist nicht
nur fehleranfallig, sondern auch
aufwandig fur den pharmazeuti-
schen Unternehmer und Zentrum,
denn hier kénnen sich viele Hin-
weise auf vermeintliche uner-
wuinschte Ereignisse (UE) verber-
gen.

Zusatzlich ist die Bereitschaft
zur Dokumentation vieler Para-
meter seitens der Zentren be-
grenzt. Haufig werden sogar viele
Parameter im Rahmen der Aus-
wertung kaum beachtet und/oder
verfligen nur Uber eine sehr be-
grenzte Aussagekraft. In der Tat
— Pauschalaussagen sind hier nicht
angebracht — bestimmen die Indi-
kation, das Medikament, die arzt-
liche Routine und die Fragestel-
lung die Relevanz der Laborwerte
in einer NIS. Jedoch sei die Aus-
sage gestattet, dass bei vielen NIS
kein Mehrwert durch diesen Auf-
wand erhalten werden kann.

2.6. Papier-CRF oder EDC?

Papier-CRF oder Electronic Data
Capture (EDC)? Diese Frage wird
zunehmend seltener gestellt, denn
es ist ,modern” geworden, auch
far NIS EDC-Systeme (elektroni-
sche CRF - eCRF) zu nutzen. Ob-
wohl EDC sehr viele Vorteile bietet,
muss dies nicht heiBen, dass das
Papier-CRF ausgedient hat. Vor al-
lem bei kleineren NIS mit niedrigen
Patientenzahlen, nationalen NIS
oder NIS mit gréBeren Zeitinter-
vallen zwischen den Visiten kann
ein Papier-CRF durchaus Vorteile
haben, wie nachfolgend beispiel-
haft aufgefihrt.

Patientenanzahl

Je nach EDC-System kann es sein,
dass sich die Investition in ein eCRF
erst ab einer bestimmten Patienten-
zahl lohnt, d.h. das Papier-CRF kann
hinsichtlich der Kosten gunstiger
sein.

Studienerfahrung

Das Zentrum muss sich zudem
nicht zuerst mit dem eCRF vertraut
machen, bevor dokumentiert wer-
den kann. Dies kann vor allem far
Zentren mit geringer Studienerfah-
rung von Vorteil sein.

Dokumentationsintervalle

Ferner kann es bei NIS mit weni-
gen Visiten bzw. groBBen Zeitabstan-
den zwischen den Visiten passieren,
dass das Zentrum die Dokumenta-
tion noch seltener vornimmt, weil
sich keine Routine im Umgang mit
dem eCRF einstellen kann.

Schnelle Verfiigbarkeit der Daten

Ein groBer Vorteil des eCRF ist
das sehr viel schnellere Vorliegen
der Dokumentation, sodass das
Daten-Cleaning schneller starten
und kontinuierlich erfolgen kann.

Ferner kann das eCRF Erleichte-
rungen bei der Bewaltigung der Vi-
gilanzaufgaben mit sich bringen,
z.B. durch die Mdéglichkeit, CRF-Da-
ten schneller zu Uberprifen und Im-
plausibilitaten aufzuspuren.

Auch das Monitoring wird durch
ein eCRF erleichtert, da hier durch
die Moglichkeit des Remote-Moni-
torings eine Signaldetektion schon
sehr zeitig moglich ist.

Informationskanal fiir die Zentren
Ein weiterer Vorteil ist die Mog-
lichkeit, das eCRF als ,,Informations-
plattform” zu nutzen. Hier kbnnen
wichtige Studiendokumente (z.B.
Beobachtungsplan, Patienteninfor-
mation und Einwilligungserkla-
rung, Flow-Chart Gber den Ablauf
der NIS), Formulare oder sogar
kurze Prasentationen der wesentli-
chen Studieninhalte und/oder Vi-
deos Uber die Anforderungen an
das Melden von unerwinschten
Ereignissen hinterlegt werden, so-
dass das Studienpersonal sehr
schnell aktuelle Informationen er-
halten kann. Vor allem bei lang an-
dauernden NIS kann das eCRF da-
hingehend genutzt werden.

Automatisierung und
Pharmakovigilanz

Ein eCRF bietet auBerdem die
Moglichkeit, durch automatisierte
Plausibilitatschecks fehlerhafte An-
gaben aufgrund von Dokumentati-
onsfehlern abzufangen. Dabei ist
zu beachten, dass ein Plausibilitats-
check nur so gut sein kann, wie
die Frage, die gestellt wurde - bei
einer missverstandlich formulierten
Frage kann der Check auch nicht
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alle potenziellen Fehlangaben ab-
fangen. Daher sollte ausreichend
Zeit zum Testen des eCRF einge-
plant werden.

Aus Sicht der Pharmakovigilanz
kann ein eCRF groBe Erleichterun-
gen bringen, da sicherheitsrele-
vante Ereignisse wie z.B. ein Thera-
pieabbruch aufgrund mangelnder
Vertraglichkeit schnell erkannt und
die entsprechenden Personen z.B.
durch elektronische , Alerts” infor-
miert werden kdénnen. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass der phar-
mazeutische Unternehmer implizit
Kenntnis hat, sobald die Dokumen-
tation im eCRF vorgenommen wird.
Folglich muss der Unternehmer Ka-
pazitdaten schaffen, um das eCRF
tagesaktuell auf nicht oder falsch
dokumentierte UE zu Uberprufen,
um so die Einhaltung der Meldefris-
ten zu gewahrleisten.

Zusammenfassung

Somit kann es Falle geben, bei de-
nen durch das Design der NIS einer
der groBen Vorteile von eCRF, nam-
lich dass die Dokumentation schnel-
ler vorliegt, ausgehebelt wird.

Es gibt aber auch Aspekte, die fur
das eCRF sprechen, vor allem bei
groBen, internationalen NIS mit
vielen Zentren und Patienten, klei-
neren Dokumentationsintervallen
bzw. vielen Daten, die auch zwi-
schen einzelnen Visiten zu erfassen
sind.

2.7. NIS-Pharmakovigilanz:
Wie vigilant muss man sein?

Es erscheint zunachst paradox,
aber der Aufwand, der im Bereich
Pharmakovigilanz im Rahmen
manch einer NIS unternommen
wird, ist groBer als bei einer klini-
schen Prufung. Dies liegt nicht sel-
ten daran, dass die arztliche Klientel
oft wenig Erfahrung und Kennt-
nisse im Bereich der Pharmakovigi-
lanz hat und/oder die Dokumenta-
tion einer NIS haufig vernachlassigt
wird.

Laut einer aktuellen Untersu-
chung berichten niedergelassene
Arzte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW, also uner-
wuinschte Ereignisse bei denen der
Arzt einen Kausalzusammenhang



mit einem Medikament nicht ausschlieBen kann)
auBerhalb von Studien selten [5], obwohl dies laut der
Berufsordnung fur Arzte verpflichtend ist. Dabei
gelten, unter anderem, UAW von neu eingefuhrten
(bis fanf Jahre nach der Zulassung) Wirkstoffen als
Falle von besonderem Interesse [6]. Haufig besteht
der Irrglaube, dass bekannte und/oder nicht-schwer-
wiegende UAW nicht meldepflichtig seien. Um dem
entgegenzuwirken wird bei NIS vonseiten des phar-
mazeutischen Unternehmers haufig ein volles Safety
Reporting verlangt, um so die Meldung aller Ereig-
nisse sicherzustellen, ohne Unterscheidung nach UAW
oder ,normalen” unerwinschten Ereignissen (UE).
Dies kann aber, insbesondere bei Indikationen mit
multimorbiden Patienten, zu Schwierigkeiten fihren,
denn der resultierende Dokumentationsaufwand ist
enorm und die Akzeptanz bei Arzten hierfir ist oft-
mals gering.

Meldeverpflichtung von UAW
im Rahmen einer NIS

Grundsatzlich ist der pharmazeutische Unternehmer
im Rahmen einer produktbezogenen NIS (auBer es han-
delt sich um eine PASS) lediglich dazu verpflichtet,
UAW-Meldungen, nicht aber alle in der Studie aufgetre-
tenen UE zu sammeln. Dabei sind auch nicht-schwerwie-
gende UAW zu sammeln und zu melden [7].

Erweitertes Safety Reporting

Bei speziellen Fragestellungen, wo ein volles Safety
Reporting relevant ist, ist es notwendig, die Bedeutung
dieser Daten im Beobachtungsplan zu erldutern, damit
die beteiligten Zentren ihren Meldepflichten entspre-
chend nachkommen. AuBerdem ist es ratsam, den Arz-
ten die Bedeutung der Safety Daten a priori tGberzeu-
gend zu erklaren, um so die Motivation und Compliance
zu steigern.

Zusammenfassung

Es ist wichtig, sich fur jede NIS, basierend auf der
jeweiligen Fragestellung und den gesetzlichen und
regulatorischen Vorgaben in den beteiligten Landern,
kritisch Gedanken zu machen, welche Form des Safety
Reportings notwendig und zweckmaBig ist. Wie im-
mer: Viel hilft nicht immer viel. Im Beobachtungsplan
ist darauf zu achten, dass die Regeln, Pflichten und
auch die Sinnhaftigkeit der geforderten MaBnahmen
transparent erlautert werden, um so von vornherein
die Akzeptanz bei den Arzten zu erhéhen.

2.8. Wie wichtig ist das Monitoring bei einer NIS?
Die Frage nach der Wichtigkeit des Monitorings ist
einfach zu beantworten. Wer ein Monitoring im Rah-
men einer NIS durchfihrt, hat sich den Weg zu einer
besseren Datenqualitat geebnet, da Gber das Monito-
ring die charakteristischen Schwachpunkte einer NIS
(wie z.B. fehlende Einwilligungserkldarungen, Diskre-
panzen zwischen der Dokumentation im CRF/eCRF
und der Patientenakte, unvollstdandige Dokumenta-
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tion und Berichterstattung von
UAW) aufgedeckt und ggf. korri-
giert werden kdénnen.

Das Qualitatsverstandnis
bei den Arzten

Durch ein Monitoring wird zum
einen die Qualitdt der dokumen-
tierten Daten verbessert, zum ande-
ren wachst auch das Qualitatsver-
standnis bei den Arzten, um eine
NIS korrekt durchzufiihren und wis-
senschaftlich fundierte Daten far
die Auswertung zu generieren.

Patienteninformation

Ein Monitoring setzt allerdings
voraus, dass der Patient vorab tUber
die NIS aufgeklart wurde und seine
schriftliche Einwilligung gegeben
hat, dass dritte Personen Einsicht in
seine Krankenakte nehmen dtrfen.
Ohne dieses Einverstandnis darf der
Monitor keinen Datenabgleich zwi-
schen dem CRF/eCRF und der Pati-
entenakte durchfthren. In solchen
Fallen kann z.B. auf ein Interview
zwischen Arzt und Monitor zurlck-
gegriffen werden, bei dem lediglich
der Arzt Einsicht in die Patienten-
akte hat und die Fragen des Moni-
tors zu Angaben im CRF anhand
dieser beantwortet.

Umfang des Monitorings

Uber den Umfang des Monito-
rings im Rahmen einer NIS lasst sich
keine pauschale Aussage treffen, da
hier im Gegensatz zur klinischen
Prifung der Sponsor gemaB ICH-
GCP kein adaquates Monitoring si-
cherstellen muss. Vielmehr ist es
den Unternehmern selbst Uberlas-
sen, wie haufig und wie viele Zent-
ren im Rahmen einer NIS monito-
riert werden. Meist erfolgt das
Monitoring aufgrund der groBen
Zentren- und Patientenzahlen nur
stichprobenartig. Hierbei werden
nicht nur teilnehmende Zentren
und dokumentierte Patienten, son-
dern haufig auch nur ausgewahlte
Parameter (wie z.B. Ein- und Aus-
schlusskriterien, primarer Zielpara-
meter) stichprobenartig tberprift.

Um mehr Sicherheit bezlglich der
Datenqualitat im Rahmen einer NIS
zu erhalten, kann es sinnvoll sein,
das Monitoring nicht nur auf eine

kleine Stichprobe der Zentren und
Patientendaten zu beschranken,
sondern moglichst viele Zentren
und Parameter zu monitorieren.

2.9. Ist eine Versicherung der
Patienten erforderlich?

Anders als bei einer klinischen
Prufung erfolgt bei einer NIS die Be-
handlung der Patienten mit bereits
zugelassenen Medikamenten im
Rahmen der arztlichen Routine. Da-
her ist fur eine NIS keine zusatzliche
Patientenversicherung erforderlich.
Vielmehr kommen hier die Produkt-
haftpflicht des Arzneimittelherstel-
lers sowie die Haftpflicht des behan-
delnden Arztes zur Anwendung, so
wie im therapeutischen Alltag auch.

3. Fazit

Eine NIS kann, je nach Fragestel-
lung, viele verschiedene Formen an-
nehmen und es ist die wissenschaft-
liche Fragestellung, die den Zweck
und die Art der NIS definiert. In der
Praxis spielen jedoch viele weitere
Faktoren eine Rolle (siehe Abbil-
dung Seite 68/69), die den erfolgrei-
chen Verlauf einer NIS entscheidend
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beeinflussen kénnen. Die sorgfal-
tige Abwagung aller Aspekte bildet
die Grundlage fur eine erfolgreiche
und qualitativ hochwertige NIS. |
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