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Programm

•Begriffsbestimmung
•Abgrenzung zur klinischen Prüfung
•Ziele Nicht-interventioneller Studien 
•Ethikvoten
•Pharmakovigilanz
•Beobachtungs- und Auswertungsplan
•Anwendungsbelege
•Abschluss
•Wesentliche Änderungen
•Referenzen
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Dir 2001/20/EC
• „Nicht-interventionelle Prüfung“: eine Untersuchung, in deren 

Rahmen die betreffenden Arzneimittel auf übliche Weise 
unter den in der Genehmigung für das Inverkehrbringen
genannten Bedingungen verordnet werden. 

• Die Anwendung einer bestimmten Behandlungsstrategie auf 
den Patienten wird nicht im Voraus in einem Prüfplan 
festgelegt, sie fällt unter die übliche Praxis, und die

• Entscheidung zur Verordnung des Arzneimittels ist klar von 
der Entscheidung getrennt, einen Patienten in eine 
Untersuchung einzubeziehen. 

• Auf die Patienten darf kein zusätzliches Diagnose- oder 
Überwachungsverfahren Anwendung finden, und 

• zur Analyse der gesammelten Daten werden 
epidemiologische Methoden angewandt.
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Definition § 2a Abs. 3 AMG 
• „Nicht-interventionelle Studie“ (NIS) ist eine systematische 

Untersuchung zugelassener Arzneispezialitäten an Patienten, sofern 

• die Arzneispezialität ausschließlich unter den in der Zulassung 
genannten Bedingungen verwendet wird, 

• die nicht-interventionelle Studie keine zusätzlichen diagnostischen 
oder therapeutischen Maßnahmen notwendig macht und keine 
zusätzlichen Belastungen des Patienten mit sich bringt, 

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

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



www.basg.at Dr. Ilona Reischl

Klinische Prüfung
§ 2a. (1) AMG:
„Klinische Prüfung“ ist eine systematische Untersuchung eines 
Arzneimittels an einem Prüfungsteilnehmer, die mit dem Ziel 
durchgeführt wird,

1. Wirkungen von Prüfpräparaten zu erforschen oder 
nachzuweisen,

2. Nebenwirkungen von Prüfpräparaten festzustellen, oder

3. die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel und die 
Ausscheidung von Prüfpräparaten zu untersuchen.

Dies umfasst klinische Prüfungen, die in einem oder mehreren 
Prüfzentren in einer oder mehreren Vertragsparteien des 
Europäischen Wirtschaftsraumes durchgeführt werden. Keine 
klinische Prüfung ist eine Nicht-interventionelle Studie im 
Sinne des Abs. 3.
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Vol 10, Notice to Applicants Q&AIs it a Clinical Trial?
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Abgrenzung zur Klinischen Prüfung
• Systematische Untersuchung zugelassener Arzneispezialitäten 

Keine im Ausland zugelassene Arzneispezialität
Kein off-label use (Dosis, Indikation, Patientenpopulation)

• Keine zusätzlichen diagnostischen oder therapeutischen 
Maßnahmen, keine zusätzlichen Belastungen 
keine durch die Studie bedingte zusätzliche „Intervention“ z.B. Vergleich 
mehrerer diagnostischer Maßnahmen an einem Patienten

• Behandlungsstrategie 
Hat der ärztlichen Routine zu entsprechen
Bei Vergleich von zwei Arzneimitteln kann ein Patient erst nach 
Verabreichung eines der beiden Arzneimittel eingeschlossen werden
Keine Randomisierung möglich

• „Beobachtungs- und Auswertungsplan“ - Qualitätskriterium;
nicht zu verwechseln mit dem Prüfplan der Klinischen Prüfung 
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Mögliche Ziele NIS

• Identifikation bisher unerkannter Bedenken zur Sicherheit des Arzneimittels 
(Hypothesenentwicklung)

• Untersuchung potentieller und bereits identifizierter Sicherheitsrisiken (Test 
einer Hypothese, um einen kausalen Zusammenhang zu bestätigen.)

• Bestätigung eines bekannten Sicherheitsprofiles eines Arzneimittels unter den 
Normalbedingungen der Anwendung.

• Quantifizierung bestätigter Nebenwirkungen
• Identifizierung von Risikofaktoren
• Erkenntnisgewinn hinsichtlich Arzneimittel-Utilisation (Verordnungsverhalten 

und  Verschreibungsgewohnheiten, Verwendung der Fach– und 
Gebrauchsinformation, Akzeptanz, Praktikabilität, Beachtung von 
Zulassungsauflagen). 

• Aussagen zur Wirksamkeit aus Nicht-interventionellen Studien sind nur sehr 
eingeschränkt möglich. Generell gilt, dass Beobachtungsstudien lediglich zur 
Formulierung von Hypothesen dienen, nicht jedoch deren Beweis, wie zum 
Beispiel ein Wirknachweis.
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NIS-Verordnung – Umsetzung
• Das BASG führt ein elektronisches Register über NIS‘s

• Eingabe der Daten erfolgt über das e-Service Portal auf der 
BASG Webseite

• Der Zeitpunkt der Veröffentlichung im Register hängt von 
dem Vorhandensein eines Ethikvotums ab. Falls nicht vorab 
vorhanden, kann das BASG ein Ethikvotum gemäß §41b AMG 
anfordern.

• Die in der Verordnung definierte Information wird öffentlich 
zugänglich gemacht – der Zugang erfolgt über das e-Service 
Portal auf der BASG Webseite

• Die öffentlich zugänglichen Daten können per CSV bzw. PDF 
von der Webseite geladen werden
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Ethikvotum

• Die Befassung einer Ethikkommission für NIS ist rechtlich nicht 
zwingend erforderlich wird jedoch empfohlen. Anforderung 
wissenschaftlicher Journale

• Ein Ethikvotum für NIS fällt in die Zuständigkeit von Leit-
Ethikkommissionen. 

• Falls ein Votum beantragt wird ist es sinnvoll mit der Meldung 
beim BASG bis zum Vorliegen zu warten (im Gegensatz zur KP).

• Bei Vorliegen eines positiven Votums erscheint die gemeldete 
NIS umgehend im öffentlichen Register

• Bei Meldung ohne Votum - Frist von 21 Tagen in der das BASG 
ein Votum fordern kann, die für den Beginn abgewartet werden 
muss. Wird ein Votum gefordert darf in einem die NIS erst 
nach Übermittlung begonnen werden.

• Bei Meldung mit negativem Votum hat das Bundesamt 
innerhalb von 60 Tagen bescheidmäßig zu entscheiden.
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Pharmakovigilanz

• Der Geltungsbereich der österreichischen Pharmakovigilanz 
Verordnung (PV-VO) erstreckt sich auf in Verkehr gebrachte 
Arzneimittel, zugelassene Arzneispezialitäten, registrierte 
apothekeneigene und traditionelle pflanzliche 
Arzneispezialitäten sowie deren Bestandteile und schließt auch 
deren Anwendung im Rahmen einer NIS ein. 

• Es gelten die Bestimmungen von EudraLex Vol. 9a -
Berücksichtigung von Einzelfallmeldungen aus NIS bei Periodic
Safety Update Reports (PSUR) und Risk Management Plänen.

• Die Meldung durch „Angehörige der Gesundheitsberufe“ erfolgt 
über die Formblätter des BASG, durch Zulassungsinhaber auf 
elektronischem Wege (E2B). Einzelfallmeldungen aus NIS sind 
dabei entsprechend zu kennzeichnen 
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Beobachtungs- und Auswertungsplan
Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices

Inhalte:
• Formulierung und Begründung der medizinisch-wissenschaftlichen 

Fragestellung(en)
• Beschreibung des Patientenzugangs und gegebenenfalls des Vorgehens zur 

Auswahl der beteiligten Ärzte
• Definition der Patienten, ihrer Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien
• Festlegung der zu erhebenden Merkmale und eine Beschreibung ihrer 

Relevanz
• Mögliche Störgrößen (Confounding) und Beschreibung von Maßnahmen zu 

ihrer Erfassung und Kontrolle
• Mögliche systematische Fehler (Bias), wie zum Beispiel Informations- und 

Selektionsbias, und Beschreibung von Maßnahmen zur Minimierung
• Zeitraum der Beobachtung
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Beobachtungs- und Auswertungsplan

• Beschreibung der für die Beobachtung verwendeten Erhebungsinstrumente
• Begründung der Patientenzahl
• Beschreibung von Art und Umfang der Dokumentation
• Beschreibung des Systems zur Erfassung von Nebenwirkungen bzw. 

unerwünschten Ereignissen und Qualitätsmängeln
• Beschreibung von Maßnahmen zur Qualitätssicherung, insbesondere der 

Datenqualität
• Beschreibung der statistischen Auswertung
• Klärung Verantwortlichkeiten (z.B. Sponsor, Studienleiter, Biometriker) und 

der zuständigen Personen 
• Berichterstattung inklusive biometrischer und medizinischer Bewertung sowie 

Publikation. 
• Vorlage/Muster für den Anwendungsbeleg
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Anwendungsbelege (= Dokumentationsbögen)

Anwendungsbelege: Protokollierte Verabreichung einer 
Arzneispezialität an Patienten; Angabe von:

- Name, ärztliche Qualifikation und Adresse des Prüfers
- Zeitpunkt (Zeitraum) der Prüfung
- Diagnose bzw. Anwendungsgebiet
- Gleichzeitige verabreichte andere Arzneimittel oder andere Therapien
- Angaben zur Wirksamkeit
- Angaben zur Verträglichkeit: Nebenwirkungen und vermutete klinisch relevante 

Wechselwirkungen
- Allfällige Laborbefunde
- Die Anwendungsbelege sollen als vom ärztlichen Prüfer unterzeichnete und datierte 

Einzelblätter dem Verantwortlichen bzw. Zulassungsinhaber vorgelegt werden.

Sie sind Teil der Studiendokumentation und werden im 
elektronischen Meldesystems des Bundesamtes NICHT 
gefordert
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Abschluss
Abschlussbericht

• Kriterien der Guidelines for Good Pharmacoepidemiology
Practice.

• Aggregierte Daten zu Nebenwirkungen im Resultateteil des 
Abschlussberichts. 

• Sicherheitsrelevante Daten, die nicht der Verpflichtung zur 
unmittelbaren Meldung („Expedited Reporting“) an das BASG 
unterliegen, sind als Line Listing in einem Anhang beizufügen

• Liste der durchführenden österreichischen Ärzten, Apotheken 
bzw. Zentren (Namen und Anschrift) 

• Diese Inhalte werden nicht veröffentlicht.
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Abschlussbericht
Kurzfassung des Abschlussberichts

• Für Laien verständliche Zusammenfassung der Ergebnisse

• Wird im Register der Öffentlichkeit zugänglich gemacht.

• Abschlussbericht und Zusammenfassung des Abschlussberichtes sind
innerhalb von sechs Monaten nach Beendigung der Nicht-interventionelle
Studie im Register elektronisch hochzuladen

• Multinationale Nicht-interventionelle Studien: Internationales 
Gesamtbeendigungsdatum als Beginn der Sechs-Monatsfrist.

• Der Verantwortliche wird per e-mail auf die Fälligkeit hingewiesen – entweder 
auf Basis des Beendigungsdatums, oder (falls nicht angegeben), auf Basis 
des vorläufigen Beendigungsdatums
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Wesentliche Änderungen
• Sind Änderungen der Daten gemäß § 5 der VO

• Sind dem BASG über eine Korrektur des jeweiligen Datensatzes zur Nicht-
interventionellen Studie direkt im Register zu melden

Änderbar sind folgende weitere Informationen im Melderegister bis zum 
Abschluss der NIS:

• Klassifizierung als nationale/multinationale Studie

• Behandlungsbeginn und voraussichtlicher Abschluss der Studie.

• Hochgeladenen Dokumente können bis zum Abschluss der Studie aktualisiert 
werden 

• Durchgeführte Änderungen müssen im Abschlussbericht angegeben werden. 
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Referenzen

• Wissenschaftlicher Leitfaden zur Durchführung von Nicht-interventionellen
Studien (NIS) in Österreich

• Richtlinie 2001/20/EG 

• Bundesgesetz über die Herstellung und das Inverkehrbringen von 
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG) i.d.g.F. 

• Pharmakovigilanz-Verordnung 2006 - PhVO 2006

• Notice to Applicants, Volume 9(a) of the Rules Governing Medicinal 
Products in the European Union

• STROBE Statement. Lancet 2007;370:1453 

• Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practice. International Society 
of Pharmacoepidemiology

• Gemeinsame Empfehlung BfArM / PEI zur Durchführung von NISs

• PHARMIG „Quality and Transparency of Non-interventional Studies” 2007

• PHARMIG Verordnung 1/2010 über Nicht-Interventionelle Studien (VO-NIS 
1/2010)
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Information und Kontakte
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Information und Kontakte

• Website: http://www.basg.at

• E-Mail: nis@ages.at

• Anschrift:
Bundesamt für Sicherheit im Gesundheitswesen 
AGES PharmMed 
Schnirchgasse 9
1030 Wien


