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¢ BfAtM
Agenda

e Definitionen

 Nichtinterventionelle Prifung

e Anwendungsbeobachtung (AWB)

e Unbedenklichkeitsprifung nach der Zulassung (PASS)
e Durchfiihrung von Anwendungsbeobachtungen

e Anzeigepflichten

e Gesetzliche Neuerungen
 Durchfiihrung von PASS

e Ubersicht Uiber regulatorische Verpflichtungen
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¢ BfAtM
Nichtinterventionelle Priifung

> § 4 Absatz 23 Arzneimittelgesetz (AMG)

Nichtinterventionelle Prifung ist eine Untersuchung, in deren
Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit
Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschlieRRlich der
Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten
Prifplan, sondern ausschlie8lich der arztlichen Praxis; soweit
es sich um ein zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1
genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies
ferner gemal den in der Zulassung oder der Genehmigung
festgelegten Angaben fiir seine Anwendung

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte | Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit 3



¢ BfAtM

Anwendungsbeobachtung

> § 67 Absatz 6 AMG

Wer Untersuchungen durchfiuhrt, die dazu bestimmt sind,
Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder
registrierter Arzneimittel zu sammeln, [...]

e bisher: Empfehlungen von BfArM und PEI zur
Interpretation des Begriffs:
AWSB als nichtinterventionelle Prifung nach AMG
» prospektive und retrospektive Studien, ...
» Register, ...
... die Erkenntnisse bei der Anwendung von
Arzneimitteln sammeln

e demnachst: Bekanntmachung zur Prazisierung des Begriffs
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¢ BfAtM
Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung

> § 4 Absatz 34 AMG

Eine Unbedenklichkeitsprifung bei einem Arzneimittel, das zur
Anwendung bei Menschen bestimmt ist, ist jede Prufung zu
einem zugelassenen Arzneimittel, die durchgeflhrt wird,

e um ein Sicherheitsrisiko zu ermitteln, zu beschreiben oder
zu quantifizieren,

e das Sicherheitsprofil eines Arzneimittels zu bestatigen

e oder die Effizienz von Risikomanagement-MaRnahmen zu
messen.

interventionell

nicht-interventionell

vV Y V

angeordnet
> freiwillig

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte | Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit 5



¢ BfAtM
Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung

» Good Vigilance Practice (GVP) Modul ViII

a post-authorisation study should be classified as a PASS when the main aim
for initiating the study includes any of the following objectives:

* to quantify potential or identified risks, e.g. to characterise the incidence rate,
estimate the rate ratio or rate difference in comparison to a non-exposed
population or a population exposed to another drug or class of drugs, and
investigate risk factors and effect modifiers;

e to evaluate risks of a medicinal product used in patient populations for which
safety information is limited or missing (e.g. pregnant women, specific age
groups, patients with renal or hepatic impairment);

e to evaluate the risks of a medicinal product after long-term use;

e to provide evidence about the absence of risks;

e to assess patterns of drug utilisation that add knowledge on the safety of the
medicinal product (e.g. indication, dosage, co-medication, medication errors);

e to measure the effectiveness of a risk minimisation activity.
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¢ BfAtM
Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung

» Good Vigilance Practice (GVP) Modul ViII

Studientypen

e Klinische Studien

* Prescription Event Monitoring

e Register: Krankheits-/Outcome-Register, Expositionsregister
e Cross-sectional study (survey)

e Kohortenstudien, Fall-Kontroll-Studien

e Case-only designs (self-controlled case series)

* Meta-Analysen

Datenbestande
e Primardaten
e Routinedaten (GPRD/THIN, PHARMO, etc.)
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¢ BfAtM
AWB versus PASS

* PASS:
e |In der Hauptsache wegen Sicherheitsaspekten initiiert

e  PASS sind in der Regel Teil des Risikomanagmentplans des
Arzneimittels

e Anzeigepflichten gegenltiber Behorden gelten flir den
Zulassungsinhaber

e  Studien die Erkenntnisse zur Anwendung von Arzneimitteln
sammeln Vi

e Anzeigepflichten gelten fiir denjenigen, der AWB durchfiihrt .
e Anzeigepflicht fir PASS durch Zulassungsinhaber hat Vorrang
e  “unabhangige PASS” sind vom Durchfiihrenden als AWB anzuzeigen. .

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte | Das BfArM ist ein Bundesinstitut im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fiir Gesundheit 8



AWB versus PASS

~ PASS

B

AW
vom Unternehmer nach Anforderung
initiiert, finanziert, durchgefuhrt
ke
y
vom Unternehmer freiwillig
initiiert, finanziert, durchgefuhrt
<

/
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AWB versus PASS

PASS .

vom Unternehmer nach Anforderung
initiiert, finanziert, durchgefiuhrt

>
vom Unternehmer freiwillig
initiiert, finanziert, durchgefuhrt
=
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Anderungen der Anzeigepflichten bei G3 BfArM
Durchflihrung von AWB

e 2. Anderungsgesetz (2012)

e Anzeige durch Durchfihrenden:
,Wer Untersuchungen durchfiihrt...”

e 3. Anderungsgesetz (2013)

e Abschlussbericht 12 Monate nach Abschluss der
Datenerfassung an BOB

e Angabe tatsichlicher Zahlungen an Arzte,
entsprechende Aktualisierungsmeldungen an KBV und GKV
quartalsweise,
Begrindung fur Hohe der Aufwandentschadigung

e Anzeige elektronisch
e  Ordnungswidrigkeiten
e Anzeige an PKV
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Anzeigepflichten bei Durchfiihrung von AWB - | ¢ BfArM
§ 67 Absatz 6 AMG

Wer Untersuchungen durchfiihrt, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der
Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln, hat dies der
zustandigen Bundesoberbehorde, der Kassenarztlichen Bundesvereinigung, dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen und dem Verband der Privaten
Krankenversicherung e. V. unverziiglich anzuzeigen.

2Dabei sind Ort, Zeit, Ziel und Beobachtungsplan der Anwendungsbeobachtung

anzugeben sowie gegenuber der Kassenarztlichen Bundesvereinigung und dem

Spitzenverband Bund der Krankenkassen die beteiligsten Arzte namentlich mit

Angabe der lebenslangen Arztnummer zu benennen.

3Entschidigungen, die an Arzte fiir ihre Beteiligung an Untersuchungen nach
Satz 1 geleistet werden, sind nach ihrer Art und Hohe so zu bemessen, dass kein

Anreiz fir eine bevorzugte Verschreibung oder Empfehlung bestimmter
Arzneimittel entsteht.
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Anzeigepflichten bei Durchfithrung von AWB — I @ BfArM
neu: an KBV, GKV

4Sofern beteiligte Arzte Leistungen zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung

erbringen, sind bei Anzeigen nach Satz 1 auch die Art und die Hohe der jeweils an sie

tatsachlich geleisteten Entschadigungen anzugeben sowie jeweils eine Ausfertigung

der mit ihnen geschlossenen Vertrage und jeweils eine Darstellung des Aufwandes fiir

die beteiligten Arzte und eine Begriindung fiir die Angemessenheit der Entschidigung

zu Ubermitteln.

*Veranderungen der in Satz 4 genannten Informationen sind innerhalb von vier
Wochen nach jedem Quartalsende zu Gbermitteln; die tatsachlich geleisteten
Entschidigungen sind mit Zuordnung zu beteiligten Arzten namentlich mit Angabe
der lebenslangen Arztnummer zu iibermitteln.

%Innerhalb eines Jahres nach Abschluss der Datenerfassung sind unter Angabe der
insgesamt beteiligten Arzte die Anzahl der jeweils und insgesamt beteiligten
Patienten und Art und Hohe der jeweils und insgesamt geleisteten Entschadigungen

zu Ubermitteln.
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Anzeigepflichten bei Durchfiihrung von AWB — |l & BfArM
neu

Der zustandigen Bundesoberbehorde ist innerhalb eines Jahres nach Abschluss der
Datenerfassung bei Untersuchungen mit Arzneimitteln, die zur Anwendung bei
Menschen bestimmt sind, ein Abschlussbericht zu tibermitteln.

8842b Absatz 3 Satz 1 und 4 gilt entsprechend.

(Die Berichte mussen alle Ergebnisse unabhangig davon, ob sie glinstig oder
ungunstig sind, enthalten. Mit Ausnahme des Namens und der Anschrift des
pharmazeutischen Unternehmers oder des Sponsors sowie der Angabe des Namens
und der Anschrift von nach § 4a des Bundesdatenschutzgesetzes einwilligender
Prifarzte durfen die Berichte nach Satz 1 keine personenbezogenen, insbesondere
patientenbezogenen Daten enthalten. )

‘Die Angaben nach diesem Absatz sind bei Untersuchungen mit Arzneimitteln, die zur
Anwendung bei Menschen bestimmt sind, elektronisch zu iibermitteln.

1OHjerfiir machen die zustandigen Bundesoberbehorden elektronische
Formatvorgaben bekannt; die zustandige Bundesoberbehorde hat ihr tibermittelte
Anzeigen und Abschlussberichte der Offentlichkeit iiber ein Internetportal zur
Verfiigung zu stellen
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Anzeigepflichten bei Durchfiihrung von AWB — [v & BfArM

neu

11E{ir die Veroffentlichung der Anzeigen gilt § 42b Absatz 3 Satz 4 entsprechend.

Mit Ausnahme des Namens und der Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers
oder des Sponsors sowie der Angabe des Namens und der Anschrift von nach § 4a
des Bundesdatenschutzgesetzes einwilligender Prifarzte dirfen die Berichte nach
Satz 1 keine personenbezogenen, insbesondere patientenbezogenen Daten
enthalten.

Der Bericht kann in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

12Dje Satze 4 bis 6 gelten nicht fiir Anzeigen gegeniiber der zustindigen
Bundesoberbehorde.

BEir Arzneimittel, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt sind, sind die Anzeigen
nach Satz 1 nur gegenuber der zustandigen Bundesoberbehdrde zu erstatten.

14Dje Satze 1 bis 13 gelten nicht fir Unbedenklichkeitsprifungen nach §63f.
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Anzeige von AWB gegeniiber BfArM und PEI 9 BfArM

 Seit September 2013 (Ubergangslosung)
e Anzeigen elektronisch uber PDF-Formular:

| Formulardaten importieren | Eingabefelder mit der Maus beriihren, um Hilfstexte einzublenden G:a Hff\ M
|_Fomuardaten speichem _ | Anzeige einer Anwendungsbeobachtung (AWB) R
‘ e I gemdP § 67 Absatz 6 Arzneimittelgesetz (AMG)

Art der Anzeige (" Erstanzeige ( Anderungsanzeige ( Ergebnisbericht Ggf. BFAMM-NIS-Nr -

Angaben zum Anzeigenden

Institution: Auftraggeber: .
Anrede: M Vomame: Name: .
Adresse:

PLZ: Ort: Land: |Deutschland .
E-Mail: Telefon: .
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Anzeige von AWB gegeniiber BfArM und PEI

€3 BfArM

Allgemeine Angaben zur Anwendungsbeobachtung (AWB)

Titel der
Anwendungsbeobachtung:

Ziel der AWB unter Angabe

der primaren Zielgrate:

Ort der Durchfiihrung: ¢ Nurin Deutschland ( Multinational Beginn: Ende:
Patientenzahl insgesamt:| | davon in Deutschland: AWB angefordert: (" ja (" nein ( nicht bekannt
Anzahl Arzte insgesamt: davon in Deutschland:

Angaben zu den beobachteten Arzneimitteln

Arzneimittelbezeichnung* INN*

*Fiar Hinweise zu den Angaben hier mit der Maus bernihren

Zulassungs-Nr.:

ATC-Code” Substanzklasse*

Bemerkungen:

HNutzungsbedingungen™

Mit Ankreuzen des nebenstehenden Feldes und anschliefendem Absenden des Formulars bestatige ich, dass ich berechtigt bin fir die oben angegebene Institution die
Anzeige gemall § 67 Abs. § AMG zu erstatten und alle Angaben nach besten Wissen vorgenommen habe. Mit ist bekannt, dass Teile dieser Angaben, der
Becbachtungsplan und der Ergebnisbericht vom BfArM gemalk § 67 Abs. & AMG im Intemet verdffentlicht werden. Im Falle der Einreichung eines Abschlussberichts

I:I estatige ich hiermit, dass dieser nach den “YVorgaben des § 42b Absatz 3 Satze 1 und 4 AMG eingereicht wird. Danach enthalt der Bericht alle Ergebnisse, unabhangig
dawvon, ob sie gunshg oder unglnstig sind. Mit Ausnshme des Namens und der Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers oder des Sponsors zowie der Angabe des
Namens und der An=schrift von nach § 4a des Bundesdatenschuiz-geseizes einwilligender Prifarzie sind in dem Bericht keine personenbezogenen, insbesondere
patientenbezogenen Daten enthalten. lch stimme zu, dass die hier erfassten personenbezogenen Daten zum Zwecke der infernen Bearbeitung in IT-Systemen des BfArM

digital gespeichert werden.

*=Nuizungsbedingungen mussen bestatigt werden,
sonst kein Versand maglich!

Fouo
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Anzeige von UAW bei nichtinterventionellen ¢ BfAtM
Priifungen

 Anzeige erfolgt im Rahmen der ,Gblichen arztlichen Praxis® also wie bei der
ublichen Anwendung von Arzneimitteln:

e Meldepflichtig sind Verdachtsfalle von unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(angenommene Kausalitat), keine ,, adverse events” wie in klinischen Studien

»  Durch den Zulassungsinhaber im Rahmen von § 63 ¢c AMG

>  Fir Arzte gelten Vereinbarungen im Studienprotokoll, bzw. Vorschriften der
Berufsordnung:

$ 6 Mitteilung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
(Muster-Berufsordnung)

Arztinnen und Arzte sind verpflichtet, die ihnen aus ihrer drztlichen
Behandlungstdtigkeit bekannt werdenden unerwtinschten Wirkungen von
Arzneimitteln der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft und bei
Medizinprodukten auftretende Vorkommnisse der zustdndigen Behérde
mitzuteilen.

e Zusatzliche Meldevereinbarungen ggf. im Studienprotokoll zu vereinbaren
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Anzeigepflichten bei PASS (§ 63f und g AMG) & BfArM

PASS freiwillig vom Unterneh
durchgefiihrt

e vor Studienbeginn:
ch Veroffentlichung des Protokolls/Abstrakts
im Studienregister (GVP-Modul VIII)

akts

Protokolle: nach Anforderung an BOB
1en

zu Studienbeginn:
. Anzeige an BOB, KBV, GKV-SpiBu, PKV
ik AMG) Uber Durchfiihrung einer PASS (AMG)

inbarung Fortschrittsberichte: nach Anforderung
von BOB

Fortsch _
mit PRAC/N

e Abschlussbericht Abschlussbericht
(innerhalb 12 Monaten) (innerhalb 12 Monaten)
— Abschlussbericht an PRAC/NCA/MS — Bericht an MS, in denen Studie

— Elektronischer Abstrakt der durchgefuhrt wurde

Studi i n PRAC/NCA — Eintrag in Studienregister
_ i register (GVP-MOdU| V|||)

Format-Vorgaben fur Protokoll, Abschlussbericht, Abstrakt in Implementing Regulation
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¢ BfAtM
PASS — Formatvorgaben fiir Dokumente

Implementing Regulation Art 36-38 — Vorgaben fur:

Protokolle — Anlehnung an ISPE-Guideline und ENCePP-
Checkliste fur Studienprotokolle

Abstracts — Anlehnung an Empfehlungen von Journalen (z.B.
BMJ)

Abschlussberichte — Anlehnung an STROBE (STrengthening the
Reporting of OBservational studies in Epidemiology) und
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)

» Vorgaben fiir von regulatorischen Behdrden geforderte
nicht-interventionelle PASS-Studien, die vom MAH
durchgefihrt, initiiert oder finanziert werden (GCP-V
bleibt unberihrt)

» ,muss” fiir angeordnete Studien ,,empfohlen” fur
freiwillige Studien
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. . . ¢ BfAtM
elektronisches Studienregister - ENCePP

e Veroffentlichung von Informationen zu PASS in EU-Register
(GVP-Modul VIII)

e Protokoll/Abstract vor Beginn der Studie
e Zusammenfassung der Ergebnisse
e vorlaufig Register bei ENCePP: www.encepp.eu

w ﬂ D European Network of Centres
for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance

[ [time | Stemop [Q&A | Lin [ Contactls |

Home = Studies Database

ENCePP Documents

Public Consultation

Electronic Register of Studies

Code of Conduct
Standards and Guidances

Gl 1 The electronic EMCePP register of studies aims to provide a publicly accessible re
pasArRoldeIms registration of pharmacoepidemiological and pharmacovigilance studies. Its pury
= Increase transparency

Reduce publication bias

Promote information exchange
Facilitate collaborations within the scientific community,

ENCePP Studies
Rekoirces Databaia Facilitate optimal use of pharmacoepidemiology and pharmacovigilance experti
preventing unnecessary duplication of research,
Registration of studies in the electronic register is mandatory only for "ENCePP 4

voluntary for all other studies.

LI T I ]

E-Register of Studies If you want to search for studies registered in the database, please click on the

Search register of studies ‘

If you would like to register a new study please dick on the button below:

_—
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) . ] @ BfArM
elektronisches Studienregister — EU-PAS-Register

 Aaminisras Detas X Y )

Status: Planned Last updated on: 16/09/2012

1. Study identification

Official title A Multicenter Cohort Study of the Short and Long-term
Safety of Micafungin and Other Parenteral &Antifungal
Agents

Study title acronym MYCOS

Study type Observational study

Brief description of the study This multicenter observational cohort study proposes to

establish the risks of shart and long-term outcames in
users of parenteral micafungin and in users of other
parenteral antifungal agents fram 2005 thraugh 201 2 with
follow-up until 2017,

Was this study requested by a regulater?  ‘fas: Etd

2. Research centres and Investigator details

Coordinating study entity

Centre name wiorld Health Information science Consultants, LLC
[WHISCON)
Centre location Mewton, Mo, USA

Details of (Primary) lead investigator

Title Dr
Last name Schneeweiss
First name Sebastian

Is this study being carried out with the collaboration of a research network?

Mo

Other centres where this study is being conducted

Multiple centres

Intotal how many centres are invalved inthis Study? 6

de A kAN 1 IC0
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] . ] ~ G¥BfAM
elektronisches Studienregister — EU-PAS-Register

( 1 I j|_ Documents |

Status: Planned Last updated on: 16/09/2012

16. ENCePP seal

Are you requesting the EMCePP seal far this study™ Mo

17. Full protocol

Document

WHISCON Antifungals Protocol 30 Aug 2011
Amendment 18 July 2012 far EMCEPP paosting pdf

B W H I SCO N World Health Information Science
udy Results Consultants, LLC

Mot submitted

Flease listthe 5 most relevant publications using data fro

Reference L

None Study Protocol
Amended Version as of 19 July 2012

19. Other relevant documents

Conflict{s) of interest of investigator(s) Mot

A Multicenter Cohort Study of the Short and
Camposition of Steering Graup and Obserers Mat Long_term Safety of Mjcafungin and Other
Parenteral Antifungal Agents

Other documents Mot
Signed Code of Conduct Checklist Mot Astellas Protocol Number- ISN 9463-CL-1401
Signed Code of Conduct Declaration Mot

Signed Checklist for Study Protocols Mot submitted I
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¢ BfAtM

w ﬂD Eurcpean Network of Centres
for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance

| Home | Sitemap | QR A | Motice Board | Links | Contact Us | _

Heme > Resources Database

About Us

AT Hocmeiis ENCePP Resources Database

Training in PhEpi and PY

The ENCePF Database of Research Resources is part of the European Metwork of Centres for
Fharmacoepidemiclogy and Fharmacovigilance (ENMCePF) and has been developed by the ENCePF
Code of Conduct Waorking Groups "Inventory of EU pharmacoepidemiclogy and pharmacovigilance research centres
= E— B in ENCeFF” and "Data sources & Multi-source Studies”.

Standards & Guidances

EMCePP Study Seal The Resource Database is an electronic index of available EU rezearch organisations and data
sources in the field of pharmacoepidemiology and pharmacovigilance. It is available at the
EMNCePP web portal to the general public. All information contained in this Database is entered and

maintained by the rezearch organizations and/or the data providers themselves.

Public Consultation

Glossary of terms

The Database offers information on the available sources of expertise and research experience
across Europe and serve as a central resource for both researchers and study sponsors seeking
to identify organisations and data sets for conducting specific pharmacoepidemiclogy and
pharmacovigilance studies in Europe.

Resources Database

Partners forum

4]
wn
=]

The Database comprises two Indices, the Inventory of ENCePP research centres and the Registry
of EU data =sources. Both the Inventory and the Registry are fully searchable and allow the
identification of centres and data sets by country, type and many more relevant key words.
Pleaze click on the button beneath this paragraph to enter and search the Databaze.

EU PAS Register Search Database

abrufbar unter www.encepp.eu

E-Register of Studies
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ENCePP — Checklist for Study Protocols -

Section 2: Research guestion Yes No | N/A Page
Number(s)

2.1 Does the formulation of the research question and
objectives clearly explain:
2.1.1 Why the study is conducted? (e.g. to address an

important public health concern, a risk identified in the risk
management plan, an emerging safety issue)

2.1.2 The objective(s) of the study?

2.1.3 The target population? (i.e. population or subgroup
to whom the study results are intended to be generalised)

2.1.4 Which formal hypothesis(-es) is (are) to be
tested?

2.1.5 If applicable, that there is no a priori

RURCHp | Mveothesisr

STLENCE MEDICINES HEALTH

OO0 O O
O0O00 0O
O0O00 0O

European Network of Centres for

Doc.Ref. EMA/540136/2009 Pharmacoepidemiology and
Pharmacovigilance

ENCePP Checklist for Study Protocols (Revision 2, amended)

Adopted by the ENCePP Steering Group on 14/01/2013

The European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP)
welcomes innovative designs and new methods of research. This Checklist has been developed by
ENCePP to stimulate consideration of important principles when designing and writing a
pharmacoepidemiological or pharmacovigilance study protocol. The Checklist is intended to promote
the quality of such studies, not their uniformity. The user is also referred to the ENCePP Guide on
Methodological Standards in Pharmacoepidemiology which reviews and gives direct electronic access to
guidance for research in pharmacoepidemiology and pharmacovigilance.
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