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Geleitwort

Fiir die Zulassung neuer Arzneimittel sind klinische Priifungen unerlasslich. So-
wohl der europdische wie auch der nationale Gesetzgeber, aber auch die Spon-
soren klinischer Priifungen, stellen hohe Anforderungen an die Qualitit bei der
Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Berichterstattung klinischer Priifun-
gen. Nur wenn die Daten in klinischen Priifungen korrekt erhoben und berichtet
werden und dies in Inspektionen zweifelsfrei nachvollzogen werden kann, wer-
den diese Daten fiir die Zulassung von Arzneimitteln akzeptiert. Fiir eine erfolg-
reiche klinische Priifung ist daher das reibungslose Zusammenspiel von Spon-
soren, Priifern und ihren Teams wie auch Monitoren essenziell. Wahrend mo-
derne IT-Tools eine schnellere und z.T. einfachere Erfassung und Verarbeitung
von prifungsrelevanten Daten ermdglichen, erzeugen diese aber auch neue Fra-
gestellungen und ,Fallstricke”, z. B. im Studienmanagement. Die zunehmende
Komplexitat klinischer Priifungen macht deren Durchfiihrung und Monitoring
daher zunehmend herausfordernder.

Zur Bewiltigung der gestiegenen Komplexitdt wurden in den letzten Jahren
vermehrt risikobasierte Ansdtze sowohl bei der Durchfiihrung als auch beim
Monitoring etabliert, die sich u. a.im Addendum der Note for Guidance on Good
Clinical Practice finden. Auch die seit 2022 erstmals anwendbare und seit dem
31. Januar 2023 nunmehr verpflichtend anzuwendende Verordnung (EU)
Nr.536/2014 zu klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln - besser be-
kannt unter ihrer englischen Bezeichnung ,Clinical Trials Regulation" (CTR)
- hat dieses Konzept aufgegriffen. Darliber hinaus dndert die CTR die regulato-
rischen Verfahren bei der Genehmigung und Uberwachung klinischer Priifun-
gen in allen Mitgliedstaaten deutlich und hat auch entsprechende Anderungen
in den nationalen Gesetzen und Verordnungen nach sich gezogen.

Die vorliegende 1. Auflage des Handbuchs ,Kompendium der Klinischen Prii-
fung” nimmt sich besonders der neuen regulatorischen Aspekte an, ohne die
bestehenden Regularien auBer Acht zu lassen. Verschiedene Kapitel zu den
Grundlagen der Planung und Auswertung klinischer Priifungen sowie des Da-
tenmanagements setzen sich mit den Konzepten und Methoden des risikoba-
sierten Qualitdtsmanagements auseinander. Neu aufgenommen wurden die Ka-
pitel zu Klinischen Priifungen mit Medizinprodukten, so dass in diesem Buch das
gesamte Spektrum der unterschiedlichen Priifungen abgebildet wird.

Ich wiinsche allen Leserinnen und Lesern bei der Lektiire dieses Kompendiums
und der anschlieBenden Umsetzung in die Praxis alles Gute und viel Erfolg.

Bonn, im Sommer 2024 Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Sudhop
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Vorbemerkung

Im Jahr 1996 erschien unter der Autorenschaft von Dr. med. Reinhild Eberhardt
und Dr. med. Mariola S6hngen die 1. Auflage des Buches ,Monitoring klinischer
Studien”. Die 4. Auflage wurde durch Dr. med. Reinhild Eberhardt und Herrn
Gerhard Fortwengel herausgegeben. Fiir die 5. Auflage im Jahr 2009 mit dem
Titel ,Monitoring und Management klinischer Studien” tibernahm Frau Dr. med.
Charlotte Herrlinger die Koautorenschaft und einige Kapitel des Buches, das
dann bis zur 7. Auflage weiterhin unter dem Titel ,Management und Monitoring
klinischer Priifungen®, aber jeweils unter Einarbeitung wichtiger Anderungen,
gemeinsam mit Frau Dr. Eberhardt gestaltet wurde.

Die langjdhrige Autorin Reinhild Eberhardt hat sich nun in den wohlverdienten
Ruhestand zuriickgezogen, so dass eine gemeinsame 8. Auflage des Buches nicht
mehr maglich war. Ihr gebiihrt Dank und groBe Anerkennung fiir ihre geleistete
Arbeit.

Da das Werk in den vergangenen Jahren von der Leserschaft gut angenommen
worden war, ware es bedauerlich gewesen, das Buchprojekt einzustellen.

Frau Dr. Herrlinger hat sich daher entschlossen, das Buch in verdnderter Kon-
zeption unter dem Titel ,Kompendium der klinischen Priifung” mit ,Teil 1 Arz-
neimittelprifung” und ,Teil 2 Medizinprodukte-Priifung” neu herauszugeben
und neben dem erforderlichen theoretischen Grundlagenwissen noch mehr
die praktischen Aspekte zu betonen.

Wegen wesentlicher regulatorischer Neuerungen war eine intensive Uberarbei-
tung des Kapitels ,Wichtige Bestimmungen und Regularien bei klinischen Prii-
fungen mit Arzneimitteln" notwendig. Die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 ist im
Januar 2022 endlich in Kraft getreten. Obwohl bereits im April 2014 von der
Europaischen Kommission beschlossen, benotigte die Umsetzung wegen tech-
nischer Schwierigkeiten mit dem Portal Clinical Trials Information System (CTIS)
ungewohnlich lange. Die Inhalte der Verordnung waren zwar bereits in der
7. Auflage von ,Management und Monitoring klinischer Priifungen” dargestellt
worden, konnten nun aber gemeinsam mit den in nationales Recht libernom-
menen Ergidnzungen und Anderungen der Paragraphen 40-42c des Arzneimit-
telgesetzes (AMG) als rechtsverbindlich prazisiert werden.

Vollig neu in das Buch aufgenommen wurden die Kapitel Giber Klinische Priifun-
gen mit Medizinprodukten, wobei auch hier neben den ,Wichtigen Bestimmun-
gen und Regularien bei klinischen Prifungen mit Medizinprodukten” groBer
Wert auf die praktische Durchflihrung, also das ,Management einer klinischen
Prifung mit Medizinprodukten” gelegt wurde.
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Da die zu bearbeitenden Inhalte immer mehr zunahmen, wurde das Autoren-
team erweitert.

Neben den bereits frither tatigen Gastautoren Prof. Dr. Klaus Dommisch,
Dr. Susanne Kienzle-Horn und Dr. Andreas Volp konnten als neue Autoren
Dr. Norbert Clemens, Dr. Bruno Dietrich, Dr. Doris Greiling, Dr. Christoph Ortland
und Dr. Bianca Scholz gewonnen werden. Alle an diesem Buch beteiligten
Autoren verfiigen tber langjahrige praktische Erfahrungen in der Durchfiihrung
klinischer Priifungen. Diese Erfahrungen, z. B. vermeidbare Fehler und Probleme
im téglichen Priifungsalltag, sollen an die Leser weitergegeben werden, damit
diese vom praktischen Wissen der Autoren profitieren kdnnen.

Klinische Forschung befindet sich sténdig im Fluss. Durch das geplante Medi-
zinforschungsgesetz sind zukiinftig weitere Anderungen zu erwarten, die sich
auf die regulatorischen Anforderungen an klinische Priifungen auswirken wer-
den. Daher wird es auch zukiinftig unser Bestreben sein, dem mit der Durchfiih-
rung klinischer Priifungen betrauten Personenkreis, also den Mitarbeitern von
Sponsoren und CROs, Monitoren und CRAs sowie den Priifarzten mit ihren Prii-
fungs-Teams, die aktuell glltigen Regularien und die daraus resultierenden
praktischen Handlungsanweisungen zu vermitteln.

Wichtige Information

Die Lektoratsarbeiten an den Manuskripten dieses Buches wurden im August
2024 abgeschlossen. Bis zur Drucklegung sind noch wichtige Regelungen in
Kraft getreten, die Auswirkungen auf die kiinftige praktische Arbeit im Bereich
klinischer Forschung haben werden, die jedoch fiir dieses Buch nicht mehr be-
riicksichtigt werden konnten.

Deklaration von Helsinki

Die World Medical Association hat auf ihrer Generalversammlung im Oktober
2024 in Helsinki eine liberarbeitete Version der ,Deklaration von Helsinki" ver-
abschiedet. Sie liegt derzeit nur in der englischen Originalversion vor und ist als
verbindliche Version in der klinischen Forschung zu berticksichtigen; https://
www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki/.

ICH E6 (R3) Guideline on good clinical practice (GCP)

Der Leitlinienentwurf wurde am 25. Mai 2023 veroffentlicht und sowohl die
Grundsatze als auch Anhang 1 waren zwischen dem 26. Mai und dem 26. Sep-
tember 2023 Gegenstand einer 6ffentlichen Konsultation. Die Umsetzung der
Grundsitze und des Anhangs 1 ist fiir August/September 2024 geplant, wah-
rend die Umsetzung des Anhangs 2 fiir April/Mai 2025 geplant ist.

Medizinforschungsgesetz

Das Medizinforschungsgesetz ist in Teilen am 30. Oktober 2024 in Kraft getre-
ten; die restlichen Teile sollen bis zum 1. Juli 2025 in Kraft gesetzt werden. Der
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Gesetzestext ist zuganglich unter https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2024/324/
VO.html.

Eine Zusammenfassung der wichtigsten geplanten Anderungen findet sich un-
ter https://www.pharmadeutschland.de/index.php?id=1¢ttype=565¢&tfile=filead
min/user_upload/MFG_Vortrag_BMG_Dr._Lars_Nickel.pdf.

Klinische Forschung befindet sich standig im Fluss. Daher wird es auch zukiinftig
unser Bestreben sein, dem mit der Durchfiihrung klinischer Prifungen betrau-
ten Personenkreis, also den Mitarbeitern von Sponsoren und CROs, Monitoren
und CRAs sowie den Priifdrzten mit ihren Priifungsteams, die aktuell giiltigen
Regularien und die daraus resultierenden praktischen Handlungsanweisungen
zu vermitteln.

Noch eine letzte Bemerkung zum Thema ,Gendern”: Um eine bessere Lesbarkeit
des Textes zu gewdhrleisten, haben alle Autoren in diesem Kompendium auf eine
gender-typische Schreibweise verzichtet. Die ménnliche Bezeichnung (z. B. Prii-
fer, Priifungsteilnehmer) gilt selbstverstandlich auch fiir weibliche Personen.

Fiirth, im Sommer 2024 Charlotte Herrlinger
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1 Die klinische Priifung

Charlotte Herrlinger

Vorbemerkung zur aktuellen Rechtslage

Durch die Verordnung (EU) Nr.536/2014 des Europdischen Parlaments und des
Ratesvom 16. April 2014 (iber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und
zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG sind die Regeln fiir die Genehmigung,
Durchfiihrung und Uberwachung von klinischen Priifungen europaweit ver-
bindlich vorgegeben worden. Diese Verordnung ist aufgrund technischer Pro-
bleme mit dem EU-Portal [1] erst seit 31.01.2022 in vollem Umfang giiltig. Es
gelten allerdings immer noch Ubergangsregelungen:
e Klinische Priifungen, die nach bisherigem Recht begonnen wurden, kdnnen
noch bis zum 31. Januar 2025 nach der Richtlinie 2001/20/EG fortgefiihrt
werden.

Mit dem 4. Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschrif-
ten (4. AMGANndG) wurden die Inhalte der Verordnung (EU) Nr.536/2014 in das
deutsche Arzneimittelgesetz libernommen. Fir alle Beteiligten an klinischen
Priifungen sind somit alle Anderungen, die sich durch die EU-Verordnung erge-
ben haben, rechtlich verbindlich einzuhalten.

1.1 Definition ,Klinische Priifung”

Die Definition der ,Klinischen Priifung” wurde mit der Verordnung (EU) Nr. 536/
2014 geandert.

Wurden friiher die Begriffe ,Klinische Priifung” und ,Klinische Studie” synonym
verwendet, muss jetzt auf begriffliche Unterschiede geachtet werden, da in der
EU-Verordnung der Begriff ,Klinische Studie" als Oberbegriff und der Begriff
.Klinische Priifung” als Unterbegriff (neben anderen wissenschaftlichen Unter-
suchungen) verwendet wird.

Zu den ,Klinischen Studien” zdhlen nun:
1. Klinische Priifungen

2. Minimalinterventionelle klinische Priifungen
(Dieser Begriff wurde in der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 neu eingefiihrt.)

3. Nichtinterventionelle Studien
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Im Einzelnen werden in der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 die Begriffe wie folgt
definiert:

e Klinische Studie [bezeichnet] jede am Menschen durchgefiihrte Untersu-
chung, die dazu bestimmt ist,

die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakodynami-
schen Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel zu erforschen oder
zu bestétigen,

jegliche Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen
oder

die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung
eines oder mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arzneimittel festzu-
stellen. (Art.2 Abs. 2 Nr. 1 Verordnung (EU) Nr. 536/2014)

e Klinische Priifung [bezeichnet] eine klinische Studie, die mindestens eine
der folgenden Bedingungen erfiillt:

Der Priifungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behandlungsstra-
tegie zugewiesen, die nicht der normalen klinischen Praxis des betroffe-
nen Mitgliedstaats entspricht

Die Entscheidung, die Priifprdparate zu verschreiben, wird zusammen mit
der Entscheidung getroffen, den Priifungsteilnehmer in die klinische
Studie aufzunehmen

An den Priifungsteilnehmern werden diagnostische oder Uberwachungs-
verfahren angewendet, die (iber die normale klinische Praxis hinausge-
hen. (Art. 2 Abs. 2 Nr. 2 Verordnung (EU) Nr. 536/2014)

e Minimalinterventionelle klinische Priifung [bezeichnet] eine klinische Prii-
fung, die alle folgenden Bedingungen erfiillt:

Die Priifprdparate — auBBer Placebos — sind zugelassen
Dem Priifplan der klinischen Priifung zufolge

o werden die Priifprdparate gemaB den Bedingungen der Zulassung
verwendet oder

o stellt die Verwendung der Priifprdparate in einem der betroffenen
Mitgliedstaaten eine evidenzbasierte Verwendung dar, die durch ver-
Offentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse (ber Sicherheit und
Wirksamkeit dieser Priifprdparate untermauert ist und

o die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen
im Vergleich zur normalen klinischen Praxis in dem betroffenen Mit-
gliedstaat nur ein minimales zusétzliches Risiko bzw. eine minimale
zusétzliche Belastung fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer dar.
(Art.2 Abs. 2 Nr.3 Verordnung (EU) Nr.536/2014)

e Nichtinterventionelle Studie [bezeichnet] eine klinische Studie, die keine
klinische Priifung ist; (Art. 2 Abs. 2 Nr. 4 Verordnung (EU) Nr.536/2014)

24 Kapitel 1



2 Wichtige Bestimmungen und
Regularien

Charlotte Herrlinger, Bruno Dietrich

2.1 Einfiihrung

Biomedizinische Forschung am Menschen unterliegt strengen Regularien. An-
fanglich wurden Empfehlungen von Organisationen und Arbeitsgemeinschaf-
ten ausgesprochen, die z.T. internationale Anerkennung gefunden haben und
inzwischen als Standard fiir pharmazeutische Unternehmen angesehen werden
diirfen (Deklaration von Helsinki 1964, GCP 1996, ICH-GCP 1997). Dariiber hi-
naus haben viele Staaten seit Iangerem auch gesetzliche Anforderungen an kli-
nische Priifungen (KP) definiert (Deutschland: Arzneimittelgesetz, AMG).

Um die Vielzahl von Regularien richtig einordnen zu kdnnen, ist es erforderlich,
die begrifflichen Unterschiede zu kennen:

e Leitlinie (Guideline, Note for Guidance)
Richtlinie, Direktive (Directive)
* (Gesetz

EU-Verordnung (Regulation)

2.1.1 Leitlinie (Guideline, Note for Guidance)

Eine Leitlinie ist rechtlich nicht bindend und stellt eigentlich nur eine Empfeh-
lung dar. Dennoch gilt sie aber als Standard, der einzuhalten ist. Abweichungen
davon miissen dokumentiert und begriindet sein, sofern sie Anforderungen be-
treffen, die spezifischer sind als im lokalen Gesetz festgeschrieben.

2.1.2 Richtlinie, Direktive (Directive)

Eine Direktive ist adressiert an die Regierungen der Mitgliedstaaten der EU und
muss innerhalb eines vorgegebenen Zeitraums bindend in nationales Recht
tibernommen werden. Eine Richtlinie kann inhaltlich bis zu einem gewissen Grad
modifiziert und an die bestehende Gesetzgebung des jeweiligen Landes ange-
passt werden.
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2.2 Deklaration von Helsinki

2.2.1 Definition

Die Deklaration von Helsinki stellt eine weltweit akzeptierte Leitlinie dar, in der
ethische Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Menschen beschrieben
sind.

222 Historische Entwicklung

Der Weltdrztebund (World Medical Association, WMA) verabschiedete im Jahr
1964 die nach dem damaligen Tagungsort der 18. Generalversammlung be-
nannte ,Deklaration von Helsinki" Diese Deklaration wurde auf der WMA-Ge-
neralversammlung in Edinburgh (2000) grundlegend iiberarbeitet. Auf den Ta-
gungen der Generalversammlung in Washington (2002) und Tokio (2004) wur-
den erginzende Klarstellungen (Notes of Clarification) vorgenommen, die sich
mit den Paragrafen 29 (Einsatz von Placebo) und 30 (Weiterbehandlung aller
Patienten nach Beendigung der klinischen Priifung mit der besten Methode,
d.h. mit den am wirksamsten erwiesenen prophylaktischen, diagnostischen
und therapeutischen Verfahren) befassten. Die 59. Generalversammlung der
WMA im Oktober 2008 in Seoul verabschiedete eine weitere Uberarbeitung,
wobei die Klarstellungen von 2002 und 2004 offiziell in die Deklaration von
Helsinki aufgenommen wurden.

Wichtige Anderungen der Version von 2008 waren:

e Der Einsatz von Placebos oder der Verzicht auf eine Behandlung in klinischen
Prifungen ist nur dann zuldssig, wenn
- extreme Sorgfalt gelibt wird,

- zwingende (Compelling) und wissenschaftlich schliissige (Scientifically
Sound) methodologische Griinde den Einsatz von Placebos notwendig
machen, um die Wirksamkeit oder Sicherheit einer Intervention zu be-
stimmen,

- die Patienten in der Placebo-/Kontrollgruppe nicht dem Risiko einer
schweren oder irreversiblen Schadigung ausgesetzt sind.

e Patienten missen nach Abschluss einer klinischen Priifung tiber die Ergeb-
nisse informiert werden.

e Patienten sollen von den sich aus der klinischen Priifung ergebenden Vor-
teilen profitieren.

e Jede klinische Studie muss in einer 6ffentlich zuganglichen Datenbank re-
gistriert sein, bevor der erste Studienteilnehmer rekrutiert ist.

Der Weltdrztebund hat bei seiner 64. Jahrestagung in Fortaleza, Brasilien, im
Oktober 2013 eine weitere Neufassung der Deklaration von Helsinki verabschie-
det. Wichtige Anderungen dieser Version sind:

® Neue Ordnung nach Themen mit ZwischenUberschriften
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3 Vorbereitung einer klinischen Priifung
Charlotte Herrlinger

3.1 Priifungsdokumente

3.1.1 Standard Operating Procedures (SOPs)

3.1.1.1 Definition SOP

Standard Operating Procedure (SOP), zu Deutsch Standardarbeitsanweisung
oder Standardvorgehensweise, ist eine Arbeitsanweisung, die das Vorgehen in-
nerhalb eines Arbeitsprozesses beschreibt. Haufig wiederkehrende Arbeitsab-
laufe werden schriftlich beschrieben, um dem Ausfiihrenden genaue Erldute-
rungen bezliglich der Durchflihrung des jeweiligen Arbeitsschritts zu geben.

3.1.1.2  Bedeutung von SOPs im Rahmen der klinischen Priifung

SOPs haben im Umfeld der ICH-GCP-Guideline eine wichtige Funktion bei der
Umsetzung dieser zentralen Leitlinie zur Guten Klinischen Praxis. Streng ge-
nommen stellt die GCP-Guideline selbst eine Anweisung zur exakten Durchfiih-
rung der einzelnen Aktivitaten bei klinischen Priifungen dar. SOPs dienen aber
auch dazu, andere Leitlinien in hausinterne Prozesse einzubeziehen, sodass bei
der téaglichen Arbeit nicht stindig eine groBe Anzahl von unterschiedlichen
Guidelines konsultiert werden muss.

Ziel von SOPs ist es in erster Linie, die in diesen Dokumenten beschriebenen

Arbeitsablaufe flir alle Mitarbeiter gleichermaBen nachvollziehbar zu machen.

Dies hat folgende Vorteile:

® Die meisten Arbeitsablaufe in der klinischen Forschung sind im Laufe der Zeit
so komplex geworden, dass nur noch eine detaillierte und gut durchdachte
schriftliche Anweisung in der Lage ist, den Ablauf addquat wiederzugeben.

e SOPs, deren Arbeitsabldufe sich als erfolgreich erwiesen haben, konnen wei-
tergegeben, nicht praktikable Arbeitsanweisungen adaptiert bzw. modifi-
ziert werden.

e Fir zukiinftige Projekte muss das Rad nicht stindig neu erfunden werden.

e Neue Mitarbeiter konnen in relativ kurzer Zeit mit den fiir sie relevanten
Abldufen vertraut gemacht werden. Im Rahmen der unvermeidlichen natiir-
lichen Mitarbeiterfluktuation kann somit die Kontinuitat gewahrt bleiben.
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e Aktivititen, die in gleicher Weise an mehreren Orten ablaufen (z. B. in einem
multinationalen Konzern mit vielen Tochtergesellschaften oder im Rahmen
multinationaler Priifungen) kénnen standardisiert werden.

Ein gut organisiertes SOP-System ist nicht nur fir global operierende Pharma-
konzerne, sondern gerade auch fiir kleine Biotechnologie-Unternehmen essen-
ziell, um eine qualitativ hochwertige und kosteneffektive Arzneimittelentwick-
lung sicherzustellen und keine personellen Ressourcen durch Wiederholungsar-
beiten zu vergeuden. Der Zeitbedarf, der zu Beginn in die Erstellung von SOPs
investiert werden muss, wird spater bei der standardisierten effizienten Durch-
flhrung der einzelnen Arbeitsschritte bei Weitem wieder wettgemacht. Den-
noch ist es wichtig, fiir die Generierung neuer und die Pflege vorhandener SOPs
entsprechende personelle Kapazitdten einzuplanen.

Im Rahmen klinischer Priifungen sind SOPs hauptsachlich in Firmen der phar-
mazeutischen Industrie und bei Auftragsforschungsinstituten (CROs) etabliert.
Hierzu sind seit Einflihrung der Guten Klinischen Praxis erhebliche Ressourcen
eingesetzt worden, da die Generierung von SOPs zunéchst viel Zeit in Anspruch
nimmt und damit kostenintensiv ist.

Neben der pharmazeutischen Industrie und den CROs spielen die Priifer eine
wesentliche Rolle in der klinischen Entwicklung von Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten. Grundsatzlich wire es daher sinnvoll, wenn auch Priifer und Priif-
einrichtungen Gber SOPs verfligen wiirden. Hierdurch kénnte sichergestellt
werden, dass

® cin komplexer Arbeitsablauf jederzeit nachgelesen werden kann

e die Durchfiihrung der einzelnen Aktivitdten nach immer demselben Stan-
dard ablauft und kein Interpretationsspielraum mehr bleibt, wodurch die
Fehlerquote reduziert wird

® eine korrekte Weitergabe der Information auch bei hdufigem Personalwech-
sel in der jeweiligen Priifeinrichtung gesichert ist

Die Praxis zeigt jedoch, dass sich SOPs als qualitatssichernde Dokumente in den
Priifzentren i. d. R. noch nicht etabliert haben. Eine Ausnahme sind groBe Priif-
institutionen, an denen gleichzeitig mehrere Prifungen mit unterschiedlichen
Anforderungen durchgefiihrt werden.

Falls also beim Priifer keine SOPs vorhanden sind, ist darauf zu achten, dass das
Priifprotokoll alle wichtigen Ablaufe so detailliert wie mdglich festlegt.

3.1.1.3  Allgemeiner Aufbau einer SOP

Jede SOP sollte beschreiben, mit welchem Thema sie sich befasst, welcher Per-
sonenkreis angesprochen werden soll, unter welchen Umstdnden sie in Kraft
tritt bzw. wann sie angewandt werden soll, wie die beschriebenen Tatigkeiten
durchzufihren sind und warum.
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Eine SOP sollte demnach die folgenden Abschnitte enthalten:

1. Kopfzeile
Diese sollte umfassen:

Titel der SOP

Abteilung, aus der die SOP stammt

Eindeutige Kennzeichnung, d. h. Nummer der SOP bzw. Identifizierungscode
Ggf. Nummer der urspriinglichen SOP, die durch eine neue Version ersetzt
wird

Giltigkeitsdatum, d. h. Datum des Inkrafttretens bzw. Giiltigkeit bis zu einem
bestimmten Datum

An der Erstellung der SOP beteiligte Personen:

- Name des Autors

- Name der Person, die den Review durchfiihrt

- Name der Person, die die SOP genehmigt (z. B. Quality Manager oder Ab-
teilungsleiter)

2. Allgemeiner Teil einer SOP

w

Zweck der SOP

Anwendungsbereich, d. h. Personen oder Abteilungen, fiir die die SOP Guil-
tigkeit hat

Verantwortlichkeiten
Literatur
Appendizes

. Spezieller Teil einer SOP

Definition der verwendeten Begriffe
Beschreibung des Arbeitsablaufs

Folgende Punkte sind zu beriicksichtigen:

SOPs sollten kompakt abgefasst, also nicht zu lang sein, damit die Arbeits-
anweisung noch Uberschaubar bleibt.

Der Text sollte gut verstandlich sein, komplizierte Satze sollten vermieden
werden.

Durch eindeutige Formulierungen soll Missverstandnissen vorgebeugt und
der Interpretationsspielraum nach Mdglichkeit reduziert werden.

Die Sprache, in der die SOP geschrieben ist, sollte fiir alle betroffenen Mit-
arbeiter die gebrauchliche Sprache sein (also i.d.R. Deutsch fiir klinische
Priifungen im deutschsprachigen Raum). Im Rahmen internationaler Prii-
fungen miissen die SOPs zwangsldufig in Englisch erstellt werden (dies ist
aber zunehmend auch fiir nationale Priifungen in Deutschland der Fall, da
sich Englisch als Sprache in der klinischen Forschung etabliert hat).
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4 Qualifikation der an einer klinischen

Priifung beteiligten Personen
Doris Greiling, Christoph Ortland

4.1 Qualifikation der Priifarzte

Basierend auf der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 und somit dem Arzneimittel-
gesetz (AMG) bzw. der Medical Device Regulation (MDR), dem Medizinproduk-
terecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG) und der DIN EN ISO 14155 muss ein Priif-
arzt ausreichend qualifiziert sein, um seine Rolle als solcher ausfillen zu konnen.
Spezielle Anforderungen in Prifungen mit Arzneimitteln werden durch GCP, das
AMG, die Bundesirztekammer (BAK) und den Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen (AKEK) in der Bundesrepublik Deutschland e.V. vorgegeben. So-
wohl die Qualifikation durch Aus- und Weiterbildung als auch das spezifische
Training miissen durch entsprechende Dokumentation nachgewiesen werden.

Die Dokumentation der Eignung arztlichen Studienpersonals wird zum einen
durch den Sponsor oder die CRO, zum anderen durch die fiir den Studienantrag
zustandige Ethik-Kommission beurteilt. Fir Letztere ist es wichtig zu wissen, in
welcher Funktion sich die Arztin oder der Arzt an der Studie beteiligen. Haupt-
prifer und Prifer (Principal Investigator und Investigator) werden individuell
durch die Ethik-Kommission auf ihre Eignung Gberpriift. Fiir die Eignung arzt-
lichen (und nicht &rztlichen) Personals ist allein der Priifer resp. Hauptprifer
zustindig. Die Dokumentation muss somit immer im Priifarztordner (Investiga-
tor Site File, ISF) aufbewahrt werden.

Es ist die in der GCP-Leitlinie niedergelegte Aufgabe und Pflicht des Sponsors,
die Eignung der Priifarzte sowie der Institutionen zu tberpriifen. Dies erfolgt
i.d.R. anhand derselben Dokumentation, die auch die Ethik-Kommissionen im
Rahmen der Eignungspriifung bewerten, und wird spater durch den Qualifika-
tionsbesuch bestatigt. Es ist wichtig zu wissen, dass die Anforderungen der
Sponsoren oder CROs durchaus tiber die Vorgaben der BAK hinausgehen kon-
nen. Die Beurteilung der Qualifikation des Prifarztes durch die zustdndige
Ethik-Kommission erfolgt i.d.R. auf der Grundlage folgender, mit dem Antrag
auf Genehmigung, eingereichter Dokumente:

¢ Aus- und Weiterbildung und berufliche Erfahrung, besonders auch in klini-
schen Priifungen, durch einen aktuellen Lebenslauf

e Bestatigung der Kenntnisse von GCP und nationalen und internationalen
gesetzlichen Bestimmungen (AMG, Verordnung (EU) Nr. 536/2014)
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Ausreichende Kenntnisse in GCP setzen eine Teilnahme an akkreditierten GCP-
Priiferkursen voraus, deren Curricula von der BAK vorgegeben werden und die
mit einer Lernerfolgskontrolle erfolgreich abgeschlossen werden miissen. Arzte,
die Hauptpriifer oder Priifer werden wollen, miissen zusatzlich zu einem GCP-
Grundlagenkurs einen GCP-Aufbaukurs absolvieren. Die Kurse haben jeweils ei-
ne Lange von 8 Unterrichtseinheiten a 45 min und kdnnen daher gut in einem
eintdgigen Seminar umgesetzt werden. Die BAK gibt vor, dass die Kursinhalte
durch eine ,ausgewogene Kombination geeigneter Unterrichtsmethoden" erfol-
gen soll. Ein sog. ,Blended Learning”, bestehend aus einem elLearning und einer
physischen oder virtuell durchgefiihrten Prdsenzveranstaltung, kann in Be-
tracht gezogen werden.

Weiterhin muss darauf geachtet werden, dass im Falle von regulatorischen oder
gesetzlichen und ethischen Anderungen die Teilnahme an einem GCP-Update-
Kurs, ebenfalls nach einem von der BAK vorgegebenen Curriculum, gefordert
werden kann. Bislang wurde die Mdglichkeit eines Curriculums fiir einen Up-
date-Kurs nur fir die Verordnung (EU) 536/2014 umgesetzt.

Wenn man mehr als 3 Jahre an keiner klinischen Priifung teilgenommen hat,
empfiehlt die BAK in ihrem Curriculum die Teilnahme an einem GCP-Auffri-
schungskurs (Refresher). Es ist fiir Priifarzte wichtig, sich bei den Studienspon-
soren oder deren CROs zu erkundigen, ob eine regelméaBige Teilnahme an Re-
freshern (z.B. alle 2 Jahre) erwiinscht ist oder ob den Empfehlungen der Bun-
desdrztekammer gefolgt wird.

Das studienspezifische Training beinhaltet z. B. Training auf den Priifplan, die
Priifarztbroschiire oder Fachinformation und operative Aspekte, wie die Labor-
prozesse. Die Dokumentation erfolgt im studien- und priifstellenspezifischen
Trainingslog oder z. B. beim Priifplan durch die Unterschrift auf der Unterschrif-
tenseite.

An Study Nurses delegierte (und als solche im sog. Delegation Log dokumentier-
te) Aufgaben, wie Probenentnahmen, Eintrage im CRF, sollten durch die Quali-
fikation oder entsprechendes Training abgedeckt sein.

4.2 Qualifikation der Study Nurse

Fiir Study Nurses oder Studienassistenten gibt es keine offiziell anerkannte
Ausbildung. Medizinisch tatiges Fachpersonal, wie Medizinische Fachangestell-
te oder Krankenschwestern, kdnnen sich durch angebotene Kurse weiterbilden
oder Tatigkeiten im Job lernen. Weiterbildungsangebote sollten sich idealerwei-
se nach dem von der Bundesarztekammer herausgegebenen ,Fortbildungscur-
riculum fiir Medizinische Fachangestellte und Arzthelfer/innen ,Studienassis-
tenz in Priifstellen” richten. Personliche Grundvoraussetzungen einer Study
Nurse sind die Fahigkeit, komplexe Abldufe effizient zu bewdltigen, Organisati-
onstalent unter z.T. groBem Zeitdruck und kommunikative Fahigkeiten.
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Gute GCP-Kenntnisse sind wie beiallen inklinischen Priifungen tatigen Funktionen
absolut notwendig. Da es aber an GCP-Kursen, die auf die BedUrfnisse der Study
Nurses zugeschnitten sind, mangelt, werden die meisten an den Grundlagenkursen
flr Priifarzte teilnehmen. Auch von Study Nurses sollten aktuelle Lebensldufe vor-
liegen und im Priifarztordner abgelegt werden. Ebenso wird bei den Study Nurses
studienspezifisches Training auf entsprechenden Trainings-Logs dokumentiert.

4.3 Qualifikation des Klinischen Monitors/CRA

Klinische Monitore (Clinical Research Associates, CRAs) werden hiufig innerhalb
von CROs oder anderen Institutionen in einem mehrwdchigen oder mehrmona-
tigen Ausbildungsprogramm ausgebildet, auch wenn der Beruf des Klinischen
Monitors kein staatlich anerkannter Ausbildungsberuf ist. Voraussetzung fiir
diesen Beruf ist ein naturwissenschaftliches und/oder medizinisches Verstand-
nis, idealerweise erworben durch eine Ausbildung oder ein Studium in einem
entsprechenden Bereich. CRAs sollten neben sehr guten Kenntnissen von GCP
und den entsprechenden gesetzlichen und regulatorischen Vorgaben ein gutes
Verstandnis folgender Aspekte haben:

® Medizinische Grundlagen

e Grundlagen der Biometrie/Statistik und Datenmanagement

e Theorie und Praxis von Vorbereitung, Durchfiihrung und Abschluss der kli-
nischen Priifung, im Allgemeinen und mit besonderem Fokus auf die Tatig-
keiten und Verantwortungen des CRA

e Kommunikationstheorien und ausgereifte Kommunikationstechniken zur
Interaktion mit Zentrumspersonal und den Ansprechpartnern bei Sponsor/
CRO

e (Qutes Englisch in Wort und Schrift

e [T-Anwendungen

4.4 Qualifikation des Projektmanagers

Projektmanager in der klinischen Entwicklung bringen i.d.R. einen Studienab-
schluss in Naturwissenschaften, wie z.B. Biologie oder Pharmazie, mit. Aber
auch Personen mit einer entsprechenden Ausbildung und anschlieBender ange-
messener Berufserfahrung kdnnen in diesen Beruf einsteigen. Eine Weiterbil-
dung zum Projektmanager, z. B. via PMP®-Zertifikat im Institut flir Projektma-
nagement,' kann vorteilhaft sein. Umfassende Kenntnisse iber alle Phasen des
Forschungsprozesses, der gesetzlichen und requlatorischen Anforderungen inkl.

1 https://ifp-duesseldorf.de/
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5 Management klinischer Priifungen

mit Arzneimitteln
Doris Greiling, Christoph Ortland

5.1 Generelle Aspekte

Fiir die Zulassung von Arzneimitteln verlangen die Behdrden eine Anzahl von
klinischen Priifungen, in denen ein statistisch signifikanter und klinisch relevan-
ter Effekt mit akzeptabler Sicherheit des neuen Arzneimittels gezeigt bzw. be-
statigt wird. Um die Anzahl der Studienteilnehmer zu finden, die fiir diese Studie
notwendig ist, sind oft multinationale Studien notwendig. Aber auch Zulas-
sungsanforderungen kdnnen eine Testung des neuen Medikamentes in be-
stimmten Regionen oder Lindern notwendig machen.

Multinationale Priifungen werden in der EU nach der neuen Verordnung (EU)
Nr.536/2014 durchgefiihrt, wobei das Online-Portal CTIS fiir die Einreichung
der Dokumente an die zustdndigen Behorden genutzt wird. Wenn andere Staa-
ten beteiligt sind, wie die USA (FDA), werden der Genehmigungsprozess und die
Durchfiihrung komplexer, da andere Vorgaben gelten. Daher miissen bei dem
Aufsetzen und der Durchfiihrung von Klinischen Priifungen die Guideline-spe-
zifischen Anforderungen sowie speziellen Anforderungen in den einzelnen Lan-
dern und Regionen in Betracht gezogen werden und deren Einhaltung immer
wieder Uberpriift werden.

5.2 Projektmanagement

In einer klinischen Priifung, v. a. wenn es sich um eine multizentrische oder sogar
eine multinationale klinische Priifung handelt, miissen viele Funktionen und
Aktionen unter Beriicksichtigung der Einhaltung von Zeitvorgaben, Budget
und Qualitatsanforderungen durch den Projektmanager koordiniert und gema-
nagt werden. In vielen Situationen sollte der Manager aber eher ein Leiter als ein
reiner Prozesskoordinator sein und Aspekte auch inhaltlich beurteilen, um das
Team dann anzuleiten.

Der Projektmanager muss gute Kenntnisse tiber die gesetzlichen und regulato-
rischen Anforderungen und Vorgaben, den generellen Ablauf einer klinischen
Prifung und die inhaltlichen Aufgaben der einzelnen Funktionen haben, um
sicherstellen zu kdnnen, dass einerseits die Priifung gut und vor allem realistisch
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geplant wird, aber andererseits auch im Falle von Abweichungen vom Geplanten
und anderen Problemen Losungsvorschlédge erarbeitet und Entscheidungen her-
beigeflihrt werden. Dabei arbeitet der Projektmanager nie isoliert, sondern im-
mer als Teil eines interdisziplindren Teams, das er koordiniert und anleitet, und er
ist auch der zentrale Ansprechpartner fir alle an der Priifung involvierten Par-
teien. Folgende Funktionen/Disziplinen sind u.a. an einer klinischen Priifung
beteiligt:

e Medical Writing, zustindig fiir das Erstellen des Prifplans und des Ab-

schlussberichts

e Statistiker/Biometriker, zustindig fiir die Fallzahlberechnung, die Erstellung
der statistischen Hypothese und die statistische Auswertung

e Pharmazeuten, zustindig fur die Prifmusterherstellung, Verpackung, Eti-
kettierung, Freigabe und Distribution

e Anwilte fir die Vertragserstellung

e Regulatorische Abteilung fiir die Einreichung der klinischen Priifung zur Ge-
nehmigung

e Klinische Monitore zur Uberpriifung der Arbeit an den Priifzentren und de-
ren Unterstiitzung in der Umsetzung des Priifplans

¢ Unabhingige Qualitatssicherung, zustindig flir Audits

Um die Arbeit so weit wie moglich zu standardisieren, sollten fiir alle Prozesse
sog. Standard Operating Procedures (SOPs) und wenn notwendig detailliertere
Arbeitsanleitungen existieren, die besonders die kritischen Schnittstellen be-
schreiben, sodass jedem seine Verantwortlichkeiten und die abzuarbeitenden
Prozesse bewusst sind. Diese Dokumente kénnen dann zum Training des Perso-
nals benutzt werden.

Je nach Sponsor und dessen Fahigkeiten bzw. Kapazitdten kdnnen einige oder
alle diese Aufgaben an Dienstleister, sog. Contract Research Organisations
(CROs) delegiert werden. In diesem Falle muss der Projektmanager beim Sponsor
die Dienstleister im Zuge der Sponsor Oversight beaufsichtigen und kontrollie-
ren, um die Qualitdt bei der Umsetzung der Aufgaben zu gewdhrleisten
(s. a. P Kap. 5.4). Diese Qualitdtskontrolle fingt schon bei der Auswahl und
Qualifizierung der Dienstleister an, die risikobasiert erfolgen sollte
(s. a. > Kap. 5.3). Eine genaue vertragliche Festlegung der Verantwortlichkeiten
gehort zu einem weiteren Schritt des Qualitdtsmanagements. Durch Einbindung
der Dienstleister in das Team und damit Etablierung einer engen Kommunikati-
on, z. B. basierend auf Status-Updates in regelmdBigen Besprechungen, wird die
Sponsor Oversight ebenfalls ausgeiibt. All dies sollte selbstverstindlich doku-
mentiert und im Trial Master File (TMF) abgelegt werden.

Je groBer die Studie ist, umso groBer wird das Team, das der Projektmanager
anleiten muss, und umso mehr Aspekte miissen im Auge behalten werden. Dazu
werden auf der einen Seite Ubersichten entweder in Exceltabellen oder in Da-
tenbanken, z. B. dem sog. Clinical Trial Management System (CTMS), erstellt, um
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7 Kiinische Priifungen nach der
Zulassung von Arzneimitteln

Klaus Dommisch

Nach der Zulassung eines Arzneimittels sind nahezu regelhaft nicht alle wich-
tigen Fragen bezliglich einer Gesamtbewertung eines Medikaments geklart.
Die Klarung dieser offenen Fragen ist besonders fiir die neu zugelassenen Me-
dikamente in der klinischen Praxis mitunter sehr bedeutsam bzw. fiir den klini-
schen Einsatz bei den betreffenden Patienten von hoher Relevanz.

Der Grund fiir das Vorhandensein relevanter offener Fragen nach der Zulassung
besteht darin, dass klinische Priifungen zumeist dahingehend ausgerichtet wer-
den, relevante und valide Daten zur Wirksamkeit und zur Unbedenklichkeit ei-
nes Medikamentes zu gewinnen.

Die Arzneimittelbeh6rden im Zulassungsverfahren nehmen nach diesen Zielkri-
terien eine entsprechende Uberpriifung vor [1].

Klinische Priifungen zur Zulassung eines Medikamentes werden liber einen im
Studienprotokoll vermerkten (oft relativ kurzen) Zeitraum mit festgelegten Ein-
und Ausschlusskriterien vorgenommen.

Die im Rahmen einer klinischen Priifung definierte Patientengruppe ist mit den
im klinischen Alltag zu behandelnden Patienten nur in sehr eingeschranktem
Umfang vergleichbar.

Weiterhin wird die Aussagefdhigkeit von klinischen Priifungen beziiglich der
Wirksamkeit mitunter dadurch begrenzt, dass fiir deren Nachweis Surrogatpa-
rameter verwendet werden. Surrogatparameter sind nur Biomarker, welche als
Ersatz fiir klinisch relevante Parameter (z. B. Mortalitét, 5-Jahres-Uberlebens-
zeit) genutzt werden und tiberdies meist nicht ausreichend validiert wurden [2].
So konnen nach der Zulassung eines Medikaments Daten zu relevanten, den
Patienten betreffenden wichtigen Endpunkten noch ausstehen; z. B. zur:

* Mortalitat

o Uberlebenszeit

® |lebensqualitat

e validen Vergleichen zu anderen Therapieverfahren

e langzeitdaten zur Wirksamkeit und zu Risiken

e Wirksamkeit und Dosierungen fiir definierte Altersgruppen
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e Geschlechtsunterschiede zu Wirksamkeit und Risiken (Gendermedizin/ge-
schlechtssensible Medizin)

¢ seltene Nebenwirkungen
e seltene Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

e Daten zu Nutzen und Risiken von Anwendungen bei bestimmten (mitunter
vulnerablen) Patienten (z. B. bei alten multimorbiden Patienten, Kindern, Pa-
tienten mit seltenen Erkrankungen oder mit genetischen Besonderheiten)

e ausstehende Bestitigungen bei (notwendiger) beschleunigter Zulassung
(z.B. von Covid-Medikamenten)

Mitunter sind die Ergebnisse von Zulassungsstudien aus multizentrischen inter-
nationalen klinischen Priifungen nur auf die entsprechenden Gruppen der Stu-
dienteilnehmer beschrankt und nur bedingt auf Menschen mit unterschiedli-
cher ethnischer Herkunft {ibertragbar.

In diesem Zusammenhang muss konstatiert werden, dass die biologisch-medi-
zinische Grundlage des Begriffs ,Ethnizitdt" noch zumeist unzureichend erfasst
wird. Deshalb spiegeln sich ethnische Besonderheiten bei der Therapiewahl, bei
der Behandlungen der entsprechenden Patienten sowie in den medizinischen
Leitlinien nicht oder nur sehr begrenzt wider.

Weiter muss aber auch festgestellt werden, dass Patientengruppen bestimmter
einzelner Ethnien nicht homogen sind, was durch eine zunehmende Durchmi-
schung der Ethnien bedingt ist.

Mdgliche ethnisch bedingte Risiken (Haufung von bestimmten Erkrankungen,
von genetischen Besonderheiten und Gendefekten) bei den Studienteilnehmern
sollten zukiinftig bei der Erarbeitung von Studienprotokollen fiir Zulassungs-
studien mehr Beachtung finden [3,9,11].

Die moderne Medizin entwickelt sich zunehmend in die Richtung einer indivi-
dualisierten Prazisionsmedizin, bei der neben geschlechtsspezifischen bzw. ge-
schlechtssensiblen Unterschieden eine zunehmende Anzahl von individuellen
Einflussfaktoren erfasst wird und nach denen dann die individuelle Therapie
ausgerichtet wird. Dieser Entwicklungsprozess wird kiinftig eine weitere Unter-
stiitzung durch moderne Kl-Verfahrensprozesse erfahren und auf zukiinftig
durchzufiihrende klinische Priifungen insgesamt Einfluss nehmen.

Nachfolgend wird ndher auf den Nutzen und auf die Sinnhaftigkeit von klini-
schen Priifungen nach der Zulassung eines Medikaments eingegangen.

Die hdufig insbesondere in der Vergangenheit durchgefiihrten Anwendungsbe-
obachtungen (AWB) sind in die Kritik gekommen. Die tatséchlich offenen Fragen
zum Nutzen und zu den Risiken konnten damit nicht ausreichend beantwortet
werden. Den Nutzen hatte vornehmlich der Hersteller, welcher mit der AWB die
Markteinfiihrung des jeweiligen Medikamentes zu fordern beabsichtigte bzw.
um damit auch eine neue Therapieoption den potenziell anwendenden Arzten
bekannt zu geben.
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Aus diesem Grund hat auch die Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA) arztliche Kollegen und Kolleginnen von einer Teilnahme an der-
artigen AWB abgeraten [12].

Andererseits stehen verschiedene Varianten an klinischen Priifungen und Stu-
dienarten zur Diskussion, die durchaus sinnvoll und in der Lage sind, wichtige
noch offene Fragen nach der Zulassung zu kldren.

Dazu zdhlen von den Arzneimittelbehorden angeordnete ,Post-Authorisation
Safety Studies” (PASS), ,Post-Authorisation Efficacy Studies" (PAES) und die
vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) veranlassten anwendungsbeglei-
tenden Datenerhebungen.

Die Durchfiihrung dieser klinischen Priifungen bzw. Studien nach der Zulassung
werden auch durch die AkdA befiirwortet und unterstitzt.

Zeigt sich die Notwendigkeit flr ein beschleunigtes Zulassungsverfahren von
insbesondere neu entwickelten Medikamenten, werden PASS, PAES und anwen-
dungsbegleitende Datenerhebungen auch durch die EMA genutzt bzw. ange-
ordnet, um wichtig erscheinende Fragen mdglichst friihzeitig zu klaren.

Auch pharmazeutische Unternehmen bedienen sich auf freiwilliger Basis dieser
genannten Methodik, um aussagefahige Daten zu Nutzen und Risiken von neu
zugelassenen Medikamenten zu erhalten.

Welche Art der klinischen Priifung bzw. welches Studiendesign und welche Da-
tenquelle fiir die Beantwortung offener Fragen geeignet ist, wird von der Fra-
gestellung und den bestehenden Mdglichkeiten des daflir notwendigen Daten-
zugriffs bestimmt.

So kénnen bei einer PASS sowohl interventionelle Studien als auch nichtinter-
ventionelle klinische Studien (NIS) in Betracht kommen bzw. durchgefiihrt wer-
den. Weitere Moglichkeiten in Abhdngigkeit von der jeweiligen Fragestellung
sind: Fall- und Fall-Kohorten-/Fall-Kontroll-Studien, Arznei-Anwendungsstudi-
en (Drug Utilisation Studies), Metaanalysen, Registerauswertungen und Follow-
up-Patientenstudien.

7.1 Post-Authorisation Safety Studies (PASS)

Eine PASS ist eine Sicherheitsstudie, welche nach der Zulassung eines Arznei-
mittels durchgefiihrt wird, um weitere Informationen tiber die Sicherheit eines
Arzneimittels zu erhalten oder um die Wirksamkeit von Risikomanagement-
MaBnahmen zu messen (s. » Kap. 7.3).

Das Pharmakovigilanz-Risikobewertungskomitee (PRAC) der EMA ist fiir die Be-
wertung der Protokolle der auferlegten PASS und fiir die Bewertung ihrer Er-
gebnisse verantwortlich.

PASS kann von der Zulassungsbehorde auferlegt werden oder kann auch frei-
willig durchgefiihrt werden.
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8 Arzneimittelsicherheit in klinischen
Priifungen

Charlotte Herrlinger, Susanne Kienzle-Horn

8.1 Definitionen

Die folgenden Definitionen sind in der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 zu finden
und gelten daher bei klinischen Priifungen (d.h. interventionellen klinischen
Studien). Sie unterscheiden sich nur marginal von denen, die nach Richtlinie
2001/20/EG bzw. der GCP-Verordnung giiltig waren.

Durch die Verordnung (EU) Nr. 536/2014, die seit 31. Jan. 2022 in vollem Umfang
in Kraft getreten ist, sind die Regeln fiir klinische Priifungen mit Humanarznei-
mitteln europaweit verbindlich vorgegeben worden.

Da eine Ubergangsregelung gilt, kdnnen klinische Priifungen, die unter der
Richtlinie 2001/20/EG begonnen wurden, noch bis zum 31. Jan. 2025 nach der
alten Regularie durchgefiihrt werden. Danach miissen sie transferiert und unter
den Bestimmungen der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 weitergeflihrt werden.

Die Regelungen im 10. Abschnitt (Pharmakovigilanz) des AMG entsprechen da-
gegen den GVP-Modulen und finden Anwendung in nichtinterventionellen Stu-
dien. Bei den Definitionen bestehen jedoch nur wenige und geringe Unterschie-
de. Diese sind in den folgenden Abschnitten hervorgehoben.

8.1.1 Unerwiinschtes Ereignis — Adverse Event (AE)
Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) (Adverse Event, AE) ist

JJedes nachteilige, medizinische Vorkommnis, das einem Priifungsteilneh-
mer widerfahrt, dem ein Arzneimittel verabreicht wird, und das nicht un-
bedingt in kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht” (Art. 2,
32 Verordnung (EU) Nr. 536/2014) bzw.

JAdverse event means any untoward medical occurrence in a subject to
whom a medicinal product is administered and which does not necessarily
have a causal relationship with this treatment” (Art. 2, 32 Regulation (EU)
No 536/2014).
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Ein Adverse Event (AE) kann daher sein

e cin Symptom (einschlieBlich abnormer Laborwerte), das nach Verabreichung
des Arzneimittels entdeckt wird, auch wenn dieses Ereignis moglicherweise
vorher bestanden hat

® cine erhohte Frequenz oder Intensitét eines bestehenden Symptoms
® eine mit dem Einsatz eines Arzneimittels zeitlich assoziierte Erkrankung

e eine Erkrankung, die zu Beginn der Studie vorhanden war und sich im Verlauf
verschlechtert

¢ die Exazerbation einer bestehenden Erkrankung
unabhéngig von einem moglichen Kausalzusammenhang.

8.1.2 Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) - Adverse Drug
Reaction (ADR)

Unter einer unerwiinschten Arzneimittelwirkung (UAW) (Adverse Drug Reac-
tion, ADR) versteht man alle schidlichen und unbeabsichtigten Reaktionen
aufein Arzneimittel unabhingig von der Dosis. ,Arzneimittelwirkung" bedeutet,
dass ein ursdchlicher Zusammenhang zwischen einem Arzneimittel und einem
unerwiinschten Ereignis zumindest méglich ist (ICH-GCP 1.1).

In den englischen Definitionen ist von ,Reasonable Possibility of a Causal Rela-
tionship" die Rede (» Kap. 8.1.3).

Im Spontanmeldebereich und bei nichtinterventionellen Studien spricht man
von Nebenwirkungen:

.Nebenwirkungen sind [...] schidliche und unbeabsichtigte Reaktionen auf
das Arzneimittel” (§ 4 Abs. 13 AMG).

8.1.3 Vom ,unerwiinschten Ereignis” zur ,unerwiinschten Arznei-
mittelwirkung” - Der Begriff der Kausalitat

Der Begriff ,Kausalitat" oder ,Kausalzusammenhang" bedeutet, dass Anhalts-
punkte oder Argumente eine ursachliche Beziehung zwischen Ereignis und der
Anwendung des (Priif-)Praparats vermuten lassen. Bei der Beurteilung des Kau-
salzusammenhangs ist letztendlich nur entscheidend, ob die Frage ,Besteht eine
angemessene Wahrscheinlichkeit fiir einen Kausalzusammenhang?" mit ,Ja"
oder ,Nein" zu beantworten ist, d. h., ob der Fall als ,Related” oder ,Not Related"
bewertet wird. Darliber hinaus kann die Wahrscheinlichkeit eines Kausalzusam-
menhangs weiter skaliert werden. Hierfiir gibt es mehrere Beurteilungssysteme,
die allerdings alle nicht validiert oder auch nur validierbar sind. Unter anderem
ist die folgende Skala nach wie vor im Gebrauch:

e WHO-Causality Assessment of Suspected Adverse Reactions

Esbleibt jedoch festzuhalten, dass eine Skalierung keine Auswirkungen auf Mel-
deverpflichtungen oder weitere Bewertung hat. Wenn ein unerwiinschtes Er-
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eignis elektronisch gemeldet wird, muss eine Zuordnung der verschiedenen
Wahrscheinlichkeitsabstufungen zu ,Related” oder ,Not Related” erfolgen (Ru-
les for Reporting Causality Assessment in EVCTM, Okt. 2010), d. h. es muss klar
erkennbar sein, welcher dieser beiden Kategorien der Fall angehort. Inwieweit
also eine weitere Skalierung von Vorteil ist, sollte im Einzelfall kritisch hinter-
fragt werden.

So empfiehlt die CIOMS Working Group VI, dem Priifarzt eine einfache binare
Entscheidungsmdglichkeit (,Related” oder ,Not Related") fiir die Kausalitdtsbe-
wertung schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse zu geben. Obwohl es sel-
ten gentigend Informationen und Erfahrungen gibt, um die Kausalitat mit ei-
nem definitiven ,Ja" oder ,Nein" zu bewerten, bieten die verschiedenen Gradi-
enten der ,Relatedness” nach Meinung der Working Group wenig oder gar
keinen Vorteil fiir die Datenanalyse oder das Berichtswesen an die Behorden.

Wird der Kausalzusammenhang zwischen einem Ereignis und der Anwendung
des Priifpraparats in einer klinischen Priifung von Priifer und Sponsor divergie-
rend beurteilt, missen beide Bewertungen dokumentiert werden und Beriick-
sichtigung finden. Der Fall ist als ,Related” einzustufen, sobald einer der Bewer-
ter, Priifer oder Sponsor, bei seiner Kausalitatsbewertung zu diesem Ergebnis
kommt. Gibt der Priifer keine Kausalitatsbewertung ab, soll er dazu angehalten
werden, dies nachzuholen. Kommt er dieser Aufforderung jedoch nicht nach,
kann der Sponsor die Kausalitatsbewertung vornehmen. Er muss in diesem Fall
nicht mehr zwingend vom Worst-Case-Szenario ausgehen, d. h. das Ereignis ist
nicht grundsatzlich als ,Related" zu bewerten, falls ausreichend Griinde fiir eine
Bewertung als ,Not Related" vorliegen (Question 7.18).

8.1.3.1  WHO-Causality Assessment of Suspected Adverse Reactions

Dieses Bewertungsschema ist in Europa am weitesten verbreitet und wird als
einziges z. B. in den GVP-Modulen erwdhnt. Seine Anwendung ist dennoch op-
tional. Wenn es jedoch angewendet wird, miissen die u. g. Bewertungsmoglich-
keiten den Kategorien ,Related" oder ,Not Related” zugeordnet werden. Nach
dem WHO-Causality Assessment of Suspected Adverse Reactions kann ein Kau-
salzusammenhang wie folgt differenziert werden:

e Sicher (Certain, Related)
- Zeitlicher Zusammenhang
- Nicht anderweitig erklarbar
- Bekanntes oder erklarbares Muster
- Plausible Reaktion auf Absetzen
- Ggf. Reexpositionsverfahren
e Wabhrscheinlich (Probable, Likely)
- Zeitlicher Zusammenhang
- Bekanntes oder erklarbares Muster
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10 Management von Problemen in
klinischen Priifungen mit Arzneimit-

teln
Doris Greiling, Christoph Ortland

Im Rahmen der Risikoidentifizierung und -bewertung am Anfang der Priifung
sollten vom Studienteam die kritischen Prozesse identifiziert werden und mog-
liche praventive bzw. korrektive MaBnahmen festgelegt werden. Diese MaBnah-
men sollten in die verschiedenen Tatigkeiten und relevante Dokumentation, wie
Prifplan, Monitoring Plan, Rekrutierungsplan usw., so weit wie moglich inte-
griert werden. Viele der Probleme werden allerdings auch erst im Verlauf der
Umsetzung des Priifplans auftreten. Hier seien z. B. der Verlauf der Rekrutierung,
magliche Probleme an den Priifstellen oder nicht ausreichende Compliance des
Priifungsteams an der Priifstelle bzw. der Priifungsteilnehmer oder sogar man-
gelnde Wirksamkeit oder Vertraglichkeit der Prifmedikation genannt.

10.1  Patientenrekrutierung

Oft wird die potenziell durch die Priifzentren aufzunehmende Zahl der Studi-
enteilnehmer Uberschétzt, selten auch unterschatzt. Erst beim tatséchlichen
Start der klinischen Priifung wird sich erweisen, ob die intendierte Patienten-
population in den ausgewahlten Prifstellen zu finden ist, und ob die Patienten
uberhaupt bereit sind, an der Priifung teilzunehmen.

10.1.1  Probleme bei der Patientenrekrutierung

Im Folgenden sind einige kritische Faktoren genannt, die die Patientenrekrutie-

rung negativ beeinflussen kdnnen:

® Ausgewdhlte Priifzentren behandeln die erwartete und gemaB Priifplan er-
forderliche Patientenpopulation (definiert durch Schweregrad der Erkran-
kung, demografische Daten, Begleiterkrankungen, Begleit- und Vormedika-
tion etc.) nicht.

¢ In der Machbarkeitsstudie wurden den Priifzentren die falschen Fragen ge-
stellt und somit die falschen Priifzentren selektiert.

e Priifzentren sind unerfahren und kdénnen die Logistik fiir eine groBere Pati-
entenzahl nicht auf- und/oder umsetzen.
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Ein-/Ausschlusskriterien sind sehr restriktiv und fiihren zu einer hohen Zahl
an Screening Failures.

Anzahl schlecht rekrutierender Priifzentren ist hoher als gedacht und feh-
lende Patientenzahlen kdnnen von den restlichen Zentren nicht ausgegli-
chen werden.

Studienteilnahme ist fiir die Patienten zu umfangreich, zu kompliziert oder
zu zeitaufwendig, z. B.: zu viele oder zu lange Besuche, zu viele Tatigkeiten
zwischen den Besuchen in der Priifstelle wie z. B. aufwendige Tagebuchein-
trage oder viele Fragebdgen.

viele vorzeitige Studienabbriiche auf Wunsch von Patienten oder von den
Arzten aufgrund von AEs

10.1.2  Préventive und korrigierende MaBnahmen bei der Patien-

tenrekrutierung

Vorbeugen bzw. korrigieren kann man u. a. durch folgende Tatigkeiten:

Mit ausgewahlten (Priif)-Arzten und eventuell auch Patienten friihzeitig im
Prozess die geplanten Ein- und Ausschlusskriterien, Parameter und MaBnah-
men in der Priifung intensiv diskutieren, um den bestmdglich umsetzbaren
Prifplan zu entwickeln.

Zusatzlich zur schriftlichen Abfrage im Rahmen der Machbarkeitsstudie
eventuell mit 1 oder 2 potenziellen Prifarzten sprechen, um weitere Riick-
meldungen zum Priifplan zu bekommen. Zu diesem Zeitpunkt sollten Ande-
rungen am Priifplan noch mdglich sein.

Beim Site Qualification Visit (SQV) Details zur Patientenpopulation, Rekru-
tierungspotenzial, Prozesse der Rekrutierung und Behandlung von Prii-
fungsteilnehmern intensiv besprechen. Werden zu diesem Zeitpunkt schon
Probleme oder Herausforderungen identifiziert, sollte das Projektteam in-
formiert werden. Idealerweise wird dieses Feedback in weitere Uberlegungen
mit aufgenommen. Falls die Probleme nicht zufriedenstellend adressiert
werden kdnnen, sollte das Zentrum fiir diese Priifung nicht ausgewahlt wer-
den.

Anzahl der zu selektierenden Priifzentren aufgrund der Ergebnisse der
Machbarkeitsstudie risikobasiert festlegen, sodass notfalls zusatzliche Priif-
zentren zeitnah in die Priifung eingeschlossen werden kdnnen. Zum Beispiel
ist denkbar, dass zusatzliche Zentren zur Genehmigung fiir die Priifungsteil-
nahme eingereicht, aber zunéchst nicht initiiert werden.

Kritische Beurteilung des Zeitaufwandes fiir die Priifungsteilnehmer. Falls
ein hoher Aufwand nicht vermeidbar ist, muss liber eine intensive Begleitung
des Patienten, z. B. durch entsprechende Handblicher mit Anleitungen, zu-
satzliche Telefonanrufe durch Mitarbeiter der Priifstelle beim Patienten und
andere motivierende MaBnahmen nachgedacht werden.
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® Frihzeitiges Aufsetzen einer Rekrutierungsstrategie und eines Rekrutie-
rungsplans mit jedem Zentrum erscheint v. a. in Priifungen sinnvoll, bei de-
nen mit Rekrutierungsschwierigkeiten gerechnet wird. Mit jedem Zentrum
sollte individuell vereinbart werden, ob die Rekrutierung durch MaBnahmen
wie Anzeigenschaltung z.B. in Social Media oder Plakaten in 6ffentlichem
Nahverkehr oder Zuweisungen durch andere Arzte unterstiitzt werden kann.

e Kontinuierliches Monitorieren der Rekrutierung auf Studien-, Lander- und
Zentren-Ebene im Vergleich zu den vorhergesagten Planzahlen. Dieser Re-
view sollte regelmaBig und in einem Abstand erfolgen, der ein friihzeitiges
Eingreifen erlaubt, sollte der aktuelle Status stark von dem geplanten ab-
weichen.

® RegelmaBiger Review der Abbruchsgriinde der Studienteilnehmer auf
Trends, wie z.B. Hiufung von bestimmten AEs.

10.2 Priifzentren

Priifzentren kdnnen Kliniken/Krankenhauser, aber auch niedergelassene Arzte
oder professionelle Zentren fiir klinische Forschung sein. Alle diese Zentrums-
typen haben ihre Vor- und Nachteile.

10.2.1 Probleme in den Priifzentren
10.2.1.1  Kliniken

Kliniken sind oft sehr erfahren in der Umsetzung klinischer Priifungen. Es ist
jedoch zu erwarten, dass Vertragsverhandlung und Vertragsabschluss in Kliniken
oft mehrere Monate dauern und dies den Studienstart verzégern kann. AuBer-
dem kdnnen bei den Arzten Personalwechsel z.B. aufgrund von Rotation und
damit Erfahrungsverlust zu verzeichnen sein. Fiir diese Priifstellen muss im Rah-
men der Site Qualification Visits (SQV) gepriift werden, ob sich der Klinikalltag
mit den Erfordernissen der klinischen Priifung vereinbaren |asst.

10.2.1.2 Niedergelassene Praxen

Niedergelassene Praxen kdnnen je nach GroBe empfindlich von der Kiindigung
einer einzelnen Person betroffen sein. Durch die Behandlung von Patienten in
der Routinepraxis mag die Prioritat nicht immer auf der klinischen Priifung lie-
gen und auch die Erfahrung in der Durchflihrung klinischer Priifungen kann ggf.
nicht an die Erfahrung einer Klinik heranreichen.

10.2.1.3 Professionelle Zentren

In professionellen Zentren, die ausschlieBlich klinische Priifungen durchfiihren
und somit keine Routinepatienten sehen, kann es schwierig sein, einerseits die
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11 Gewahrleistung der Qualitat in

klinischen Priifungen
Charlotte Herrlinger

11.1 Definitionen

11.1.1  Qualitdtssicherung und risikobasiertes Qualititsmanagement

Qualititssicherung ist ein integraler Bestandteil der klinischen Priifung (ICH-
GCP Punkt 5.1). Unter Qualititssicherung versteht man die systematische Uber-
prifung, ob die Aktivititen und Ergebnisse der klinischen Priifung bzgl. der
Qualitatsanforderungen adédquat sind. Hierbei ist der Sponsor derjenige, der
flir die Einrichtung und Aufrechterhaltung von Systemen zur Qualitatssiche-
rung und Qualitatskontrolle verantwortlich ist. Der Sponsor einer klinischen
Priifung (KP) ist verpflichtet, ein Qualitatssicherungssystem zu etablieren, das
die Einhaltung ethischer, rechtlicher und wissenschaftlicher Standards sowohl
intern beim Sponsor, bei einer CRO als auch extern an der Priifstelle sicherstellt.
Der Sponsor muss gewahrleisten, dass die klinische Priifung gemaB Priifplan,
GCP und den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrt und die Da-
ten dementsprechend erhoben, dokumentiert und berichtet werden (ICH-GCP
Punkt 5.1.1).

Zur Qualitatssicherung zahlen MaBnahmen der Quality Control und der Quality
Assurance.

Das Addendum zur Guten Klinischen Praxis, die Guideline for Good Clinical Pra-
ctice E6 (R2) fiihrt den Gedanken der Qualititssicherung weiter und fordert nun
ein ,risikobasiertes Qualitditsmanagement”.

Fiir jede klinische Priifung muss nun vom Sponsor ein individualisiertes Quali-
tdtsmanagementsystem eingerichtet werden, das die Qualitat einer KP tber die
Gesamtheit der Priifung, von der Planung, Durchfiihrung, Datenerhebung, Aus-
wertung und Berichterstattung bis hin zur Archivierung gewahrleistet.

Der Unterschied zwischen bisherigem und dem risikobasierten Ansatz besteht
darin, dass das ,risikobasierte Qualitdtsmanagement” ein systematisches, struk-
turiertes und dokumentiertes Vorgehen darstellt und das Thema Qualitat bereits
im Vorfeld einer KP behandelt werden muss [1-4].

Das (ibergreifende risikobasierte Qualitditsmanagementsystem muss folgende
Schritte beinhalten (s. auch » Kap. 2.3.2.2.1):

328 Kapitel 11



Identifizierung von kritischen Prozessen und Daten (5.0.1.)
Bereits zum Zeitpunkt der Entwicklung des Priifprotokolls:

Identifizierung von Prozessen und Daten, die fiir den Schutz der Priifungs-
teilnehmer und die Zuverldssigkeit der Priifungsergebnisse von entscheiden-
der Bedeutung sind, also z. B. Analyse der Besonderheiten von Priifplan, Pa-
tientenpopulation, Prifpraparat, teilnehmenden Zentren

Risikoidentifizierung (5.0.2.)

Identifizierung von Risiken sowohl auf Systemebene (z.B. SOPs, EDV-ge-
stitzte Systeme, Personal) als auch auf der Ebene der klinischen Priifung
(z. B. Design, Datenerfassung, Informed Consent).

Der Sponsor muss sich die Frage stellen: Was kdnnte schief gehen?

Risikobewertung (5.0.3.)

Bewertung der identifizierten Risiken unter Berlicksichtigung
- der Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fehlern

- der Feststellbarkeit dieser Fehler

- der Auswirkungen solcher Fehler auf den Schutz der Priifungsteilnehmer
und auf die Zuverlassigkeit der Priifungsergebnisse

Risikokontrolle (5.0.4.)

- Entscheidung dartiber, welche Risiken zu reduzieren und/oder welche Ri-
siken zu akzeptieren sind

- Risikoreduzierung sollte im Verhédltnis zur Bedeutung des Risikos stehen
- MaBnahmen zur Risikominderung kdnnen integriert werden in:

o Priifplandesign und -implementierung

o Monitoringplane

o Vereinbarung zwischen Parteien
(z. B. Definition von Rollen und Verantwortlichkeiten)

o Systematische MaBnahmen zur Einhaltung von SOPs
o Schulungen
0 Prozesse und Verfahren

- Festlegung von vordefinierten Qualitatstoleranzgrenzen unter Berlick-
sichtigung der medizinischen und statistischen Merkmale der Variablen
sowie des statistischen Designs der klinischen Priifung

- MaBnahmen bei Abweichungen von den vorgegebenen Toleranzgrenzen
Risikokommunikation (5.0.5.)
- Dokumentation der Qualitditsmanagementaktivitaten

- Kommunikation {iber Qualitaitsmanagementaktivititen mit denjenigen,
die an solchen Aktivitdten beteiligt oder davon betroffen sind

Risikotiberpriifung (5.0.6.)

Uberpriifung der MaBnahmen zur Risikokontrolle in regelmiBigen Abstin-
den, um festzustellen, ob die implementierten MaBnahmen des Qualitats-
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managements unter Berlicksichtigung neuer Kenntnisse und Erfahrungen
weiterhin wirksam und relevant sind

e Risikoberichterstattung (5.0.7.)

- Beschreibung des in der klinischen Prifung implementierten Qualitats-
managements

- Zusammenfassung von relevanten Abweichungen von den vorgegebe-
nen Qualitatstoleranzgrenzen und angewandten Abhilfema3nahmen
im klinischen Priifungsbericht (ICH E3 Punkt 9.6 Datenqualitatssiche-
rung)

11.1.2  Quality Control

Quality Control ist die Uberpriifung einer klinischen Priifung durch das 4rztliche
und nicht arztliche Personal am Priifzentrum sowie durch das Monitoring-Per-
sonal des Sponsors. Hierzu gehdren alle qualitatssichernden MaBnahmen, wel-
che durch die unmittelbar mit der KP befassten Personen durchgefiihrt werden.

Zu diesem Personenkreis zahlen

e Hauptpriifer und Priifer

e Mitglieder der Priifgruppe, z. B. Study Nurses
® Monitor

11.1.3  Quality Assurance

Quality Assurance ist die unabhidngige Kontrolle durch interne oder externe
Uberwachungsorgane. Hierbei unterscheidet man zwischen Audit und Inspekti-
on.

¢ Audit ist die Evaluierung der Qualitit durch eine Quality Assurance Unit.
® Inspektion ist eine Evaluierung, die durch Behdrden vorgenommen wird.

Zu den MaBnahmen der Qualitdtssicherung zédhlen die Kontrolle einer klini-
schen Priifung durch drztliche und nichtérztliche Mitarbeiter am Priifzentrum
und Monitore (Quality Control) sowie die unabhingige Uberwachung durch
interne oder externe Uberwachungsorgane (Quality Assurance).
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12 Risikobasiertes Qualitaitsmanagement
in klinischen Priifungen - praktische
Anwendung

Bianca Scholz

12.1  Vorbemerkung

Mit der Implementierung der neuen Verordnung (EU) Nr. 536/2014 (Clinical Tri-
als Regulation - CTR) zum 31. Januar 2022 sollen Genehmigung und Durchfiih-
rung klinischer Priifungen mit Humanarzneimitteln innerhalb der Europaischen
Union (EU) harmonisiert werden. Aber nicht nur das, auch die Sponsor-Ver-
pflichtungen und die Pflichten der Priifarzte sind gestiegen und die Patienten-
sicherheit und die Datenintegritat riicken in einen neuen Fokus.

Auch Risikomanagement in klinischen Priifungen spielt eine immer groBere Rol-
le und riickt mit ICH GCP E6 (R2) in den Mittelpunkt jeder Beh6rdeninspektion.
Klinische Priifungen werden immer aufwandiger und komplexer, ebenso wie die
regulatorischen und sicherheitsrelevanten Auflagen. Die Anzahl der behdrdli-
chen Inspektionen wéchst stetig, wodurch die Verantwortlichen des Projektes
und der Qualitatssicherung (Quality Assurance, QA) eine uniiberschaubare Fiille
von Informationen verarbeiten miissen, um der Aufgabe der Qualititssicherung
nachzukommen. Das Risikomanagement wird zur Pflicht fiir den Sponsor und
alle Mitwirkenden.

Das gilt fiir Arzneimittelstudien gleichermaBen wie fiir Studien mit Medizinpro-
dukten. Auch hier ist mit der neuen ISO-Norm 14155, aber auch der Umsetzung
der Medical Device Regulation (MDR), ein neuer Standard gesetzt worden.
Sponsor und Priifiarzte werden mehr in die Pflicht genommen [6,7].

Fiir jede klinische Priifung gilt es, ein individualisiertes Qualitatsmanagement-
System einzurichten, das tiber die Gesamtheit der Priifung, von der Planung,
Durchfiihrung, Datenerhebung, Auswertung und Berichterstattung bis hin zur
Archivierung die Qualitat der Studie sichert.

Im Mittelpunkt stehen die Patientensicherheit und die Datenintegritat. Neben
allgemein verfligbaren Softwareangeboten werden bei einigen Unternehmen
zum Qualitétsrisikomanagement auch selbstentwickelte Systeme (z. B. auf Basis
einer Oracle Datenbank, Lotus Notes oder Microsoft Excel) verwendet.
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Wichtige Regularien und Empfehlungen bezogen auf Arzneimittel Studien sind:
® |CH Q9 Quality Risk Management, ICH Harmonised Tripartite Guideline

e |CH GCP E6 (R2) Risk-based Quality Management

e Verordnung (EU) Nr. 536/2014 Kap. 1 Art. 2 Nr. 31

e Quality by Design (Addendum ICH R2 Abschn. 2.13)

e EMA Reflection paper on risk-based quality management in clinical trials

¢ Guideline on Risk based Monitoring der FDA

Der risikobasierte Ansatz ist allerdings nicht neu. Er ist bekannt aus dem Bereich
der stichprobenbasierten industriellen Qualititskontrolle (z. B. ISO-Normen) wie
auch der Entwicklung von IT-Systemen (z.B. GAMP 5). Neu ist allerdings die
detaillierte Beschreibung der Aufgaben und die sehr strenge und klare Zuteilung
der Verantwortung fiir den Sponsor und alle Mitwirkenden.

Auch in der neuen Verordnung fiir klinische Priifungen, der Verordnung (EU)
Nr.536/2014, wird die Abkehr von der One-size-fits-all-Strategie bei der Pla-
nung und Durchfiihrung von klinischen Priifungen deutlich: Die Einflihrung der
Kategorie ,Low Intervention Trial" ist ein Schritt in die Richtung, von einer ein-
heitlichen Abwicklung von klinischen Priifungen abzukommen.

Hier wird der Tatsache Rechnung getragen, dass eine First-in-Man-Studie ein
ganz anderes Risikoprofil und damit andere praktische Erfordernisse mit sich
bringt als eine Phase-IV-Studie mit zugelassenen Priifprdparaten.

Auch die Ausfiihrungen der Verordnung (EU) Nr.536/2014 zu verschiedenen
Bereichen, wie z. B. Adverse Event Reporting (Art. 41), Umgang mit Priifpripa-
raten (Art. 51), Monitoring (Art. 48) und Trial Master File (Art.57), geben Hin-
weise darauf, dass bei Umfang und Art der MaBnahmen in diesen Bereichen die
Besonderheiten der Studie Berlicksichtigung finden sollten.

Dieser Artikel beschaftigt sich mit der praktischen Umsetzung eines risikoba-
sierten Qualitdtsmanagements und den Erfahrungen, was passiert, wenn Risiken
nicht rechtzeitig erkannt werden [1-4].

12.2 Die Individualitat einer Studie

Fiir jede klinische Priifung gilt es, ein individualisiertes, risikobasiertes Qualitats-
management-System einzurichten, das lber die Gesamtheit der Priifung, von
der Planung, Durchflihrung, Datenerhebung, Auswertung und Berichterstat-
tung bis hin zur Archivierung die Qualitit der Studie sichert.

Im Mittelpunkt stehen die Patientensicherheit und die Datenintegritat.

Der Begriff ,Risiko" bezieht sich im Rahmen von klinischen Studien auf eine
potenzielle Gefahr fiir Patienten (Patientensicherheit) und die Datenintegritat
und die im Rahmen der in der Guten Klinischen Praxis (GCP) formulierten Ziele.
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13 Planung, Datenmanagement und

Auswertung von klinischen Priifungen
Andreas Volp

Vorbemerkung

Die nachfolgenden Abschnitte wollen ein Grundverstandnis und Interesse fir
die methodischen Grundlagen klinischer Priifungen wecken, das helfen soll, z. B.
die methodischen Teile von Priifplanen oder Fachpublikationen besser verstehen
zu konnen, ohne dabei allzu sehr in eher ,technische" Details zu gehen. Das
Methodeninventar zur Planung und Auswertung klinischer Priifungen unter-
scheidet sich nicht grundlegend von demjenigen anderer erfahrungswissen-
schaftlicher Disziplinen. Dennoch hat gerade die klinische Forschung in den ver-
gangenen Jahren nicht unwesentlich zur Weiterentwicklung des methodischen
Fundus beigetragen. Beispiele hierfiir sind etwa die Weiterentwicklung der Me-
thodik zum Umgang mit fehlenden Werten (vgl. » Kap. 13.3.7) oder adaptive
Studiendesigns (vgl. > Kap. 13.2.9), die einerseits ein hohes MaB an Flexibilitit
und ein ,Lernen" aus den eigenen Studiendaten erlauben, andererseits aber
auch hohe methodische und organisatorische Anforderungen stellen.

Das Datenmanagement stellt einerseits ein essenzielles Bindeglied zwischen der
Durchfiihrung und Auswertung klinischer Priifungen dar und nimmt anderseits
dadurch eine Sonderstellung innerhalb der methodischen Disziplinen ein, weil
es fiir seinen Gegenstandsbereich - ganz im Gegensatz zu fast allen anderen fiir
klinische Priifungen relevanten Teilbereichen - von eher allgemeinen Qualitéts-
anforderungen abgesehen - so gut wie keine regulatorischen Vorgaben oder
Anforderungen gibt. Ein bedeutender Trend im Bereich des Datenmanagements
ist die inzwischen weitgehend vollzogene Migration weg von einer papierba-
sierten Dokumentation von Studiendaten und hin zu einer elektronischen
Dokumentation (vgl. > Kap. 13.4.4). Auch die zunehmende Implementierung
von Ansdtzen des Qualititsrisikomanagements in klinischen Priifungen
(vgl. » Kap. 13.5), die zudem auch explizit von der revidierten, im Juni 2017 in
Kraft getretenen ICH-GCP-Guideline E6 (R2) [1] gefordert wird, hat gravierende
Auswirkungen auf die Aktivitdten des Datenmanagements und erfordert zudem
eine eng verzahnte Teamarbeit von Studienmanagement, Monitoren, Datenma-
nagern und Biostatistikern. Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass sich
die néchste Revision der ICH Guideline E6 (Version R3) derzeit in der Finalisie-
rungsphase befindet und ihr Inkrafttreten fiir das Friihjahr 2025 erwartet
wird [36,37]. Die neue Version betont u. a. verstirkt die Verpflichtung des Spon-
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sors zur Sicherung der Qualitat aller Aspekte der Studienplanung, -durchfiih-
rung, -auswertung und -berichterstattung (Sponsor Oversight), einschlieBlich
Datenmanagement und Biometrie. Sollten Sponsoren fiir diese eher ,techni-
schen" Disziplinen das erforderliche Know-how zur Erfiillung der Oversight-
Verpflichtung nicht selbst im Hause haben, sind sie gut beraten, hierbei auf
die Unterstiitzung fachlich qualifizierter, externer Consultants zuriickzugreifen.

Die EU-Verordnung Nr.536/2013, auf die in den vorangegangenen Kapiteln
schon mehrfach im Detail eingegangen wurde, verwendet die Bezeichnung ,kli-
nische Studien” als Oberbegriff, der z. B. auch nichtinterventionelle Studien ein-
schlieBt; ,klinische Priifungen” dagegen wird fiir interventionelle Projekte der
Phasen I-IV verwendet. Die Trennung der Begriffe ,Studie" (Oberbegriff) und
Prifung” (interventionell) ist in der methodenbezogenen Literatur jedoch weit
weniger stringent, wie Begriffe wie ,Dosisfindungs-", ,Doppelblind-" oder
.Crossover-Studie” deutlich machen.

13.1  Wozu klinische Priifungen?

In den Erfahrungswissenschaften - und hierzu rechnen wir die klinische For-
schung - besteht die primare Quelle wissenschaftlicher Erkenntnis in Daten, die
durch empirische Beobachtungen oder Messungen gewonnen wurden. Mit
.Messungen” sind hierbei allgemein Aufzeichnungen jeder Art von empirischen
Daten gemeint, also sowohl apparative Messungen (z.B. von Laborwerten) als
auch Beobachtungen, Diagnosen, Bewertungen oder die Anwendung klinischer
Skalen (z. B. eines Lebensqualititsfragebogens). Klinische Priifungen dienen der
Beschaffung solcher Daten unter wohl definierten Bedingungen; sie sind damit
eine tragende Sdule der evidenzbasierten Medizin.

Das Ziel aller klinischen Priifungen ist immer die Beantwortung einer wissen-
schaftlichen Fragestellung. Dabei geht es i. d. R. um die Untersuchung der Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit oder auch der Praktikabilitat einer diagnosti-
schen, therapeutischen oder prophylaktischen MaBnahme (z. B. der Anwendung
eines Arzneimittels). Bei Arzneimitteln werden auch Priifungen zur Beurteilung
der Bioverfligbarkeit der applizierten Substanzen durchgefiihrt. Die Aufgabe
der Studienplanung besteht darin, eine Priifung so anzulegen, dass sich die Aus-
gangsfragestellung mit den im Rahmen des Projekts gesammelten Daten beant-
worten |asst. Hierin unterscheidet sich die Planung klinischer Priifungen nicht
von derjenigen in anderen experimentell arbeitenden, erfahrungswissenschaft-
lichen Disziplinen.

Klinische Priifungen sollen dazu beitragen, den Effekt einer Behandlung mog-
lichst umfassend und prézise zu beschreiben und sein Zustandekommen zu er-
klaren. Bei dem letztgenannten Aspekt geht es um die Etablierung einer Ursa-
che-Wirkungsbeziehung. Untersucht man z.B. die Wirksamkeit eines Antide-
pressivums, wird man sich nicht mit der Erkenntnis zufriedengeben wollen,
dass sich die Werte eines bedeutenden Anteils der an der Priifung teilnehmen-
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14 Verzerrungen von Studienergebnissen

Strategische Ansdtze zur Vermeidung von Verzerrungen
Klaus Dommisch

14.1  Klinische Studien: Interventionsstudien

Randomisierte kontrollierte klinische Priifungen und nicht randomisierte kontrol-
lierte klinische Priifungen

Moderne Medizin erhebt den Anspruch und gleichzeitig die Forderung, evidenz-
basiert zu sein. Das bedeutet, dass Entscheidungen zu medizinischen Behand-
lungsverfahren patientenorientiert getroffen werden sollen und die Entschei-
dungen, so weit wie moglich, auf der Grundlage von empirisch nachgewiesener
Wirksamkeit beruhen sollen.

Klinische Priifungen sind neben den Patienterwartungen und den Préaferenzen
sowie neben dem Arzt mit seiner klinischen Expertise, seinen Erfahrungen und
seiner Empathie einer der Grundpfeiler fiir die evidenzbasierte Medizin.

Klinische Priifungen sind immer mit einer medizinischen Fragestellung verbun-
den. Die mdglichst prazise Beantwortung dieser Fragestellung stellt das beab-
sichtigte Priifungsziel dar.

In der Realitdt der Durchfiihrung einer klinischen Priifung kommt es in unter-
schiedlicher Haufigkeit zu Abweichungen bei dem nach dem Priifprotokoll vor-
gesehenen Behandlungsverlauf (Beispiele: Der Patient nimmt das Medikament
nicht so ein wie vorgegeben oder die Therapie wird abgebrochen oder es miissen
zusatzliche Medikamente bzw. Notfallmedikamente bei dem Priifungsteilneh-
mer eingesetzt werden.). Der unter Abweichungen vom idealen, ungestérten
Behandlungsablauf ermittelte Behandlungseffekt besitzt nur eine einge-
schrénkte Aussagefahigkeit.

Selbstverstdndlich besteht bei der Auswertung der erhobenen Daten die Mdg-
lichkeit, Untergruppen bei den untersuchten Priifungsteilnehmern zu bilden
(z.B. mit und ohne zusitzliche Medikation), um damit dem Studienziel niher
zu kommen.

Einen systematischen Ansatz im Umgang mit auftretenden Problemen bei der
Durchfiihrung von klinischen Studien/klinischen Priifungen bietet das Esti-
mands-Konzept [3,8].

Der Estimand ist eine systematische Beschreibung des Behandlungseffektes,
der zur Beantwortung des Studienziels in der Studie quantifiziert werden soll.
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Der Estimand setzt sich aus 5 Attributen zusammen:
e Treatment (Beschreibung der zu untersuchenden Behandlung)
e Population (Art des Patientenkollektivs)

e Variable (MessgroBe anhand derer die Behandlung beurteilt wird - End-
punkt)

* Population-Level Summary (Art der Zusammenfassung der patientenindivi-
duellen Endpunkte fiir den Gruppenvergleich)

e Handhabung von Intercurrent Events (ICEs)

Als Intercurrent Events (ICEs) werden Ereignisse bezeichnet, die nach Behand-
lungsbeginn innerhalb einer klinischen Priifung auftreten und/oder die Inter-
pretierbarkeit der Priifungsergebnisse beeinflussen.

ICEs sind nicht an das Priifprotokoll gebunden (z. B. Beendigung der Studien-
teilnahme wegen Unvertraglichkeit oder sich beim Studienteilnehmer zeigender
toxischer Reaktionen).

Weiterhin kdnnen ICEs auch Daten produzieren, die bei der Auswertung der
Prifergebnisse nicht nutzbar sind oder dass ein Priifergebnis gar nicht erst zu-
stande kommt (z. B. Versterben des Priifungsteilnehmers).

Dabei gilt es zu beachten, dass ICEs nicht fehlende oder verloren gegangene
Erhebungsdaten (welche auch theoretisch vorhanden und von Nutzen gewesen
wiren) bedeuten.

Angemerkt muss auch werden, dass es keine fir alle klinischen Priifungen giil-
tige und vollstandige Auflistung von relevanten ICEs geben kann.

ICEs hangen immer von der Art der klinischen Priifung und der jeweils konkreten
Priifungssituation ab [2,4,12,13,18,19].

Im Mittelpunkt des Estimands-Konzepts steht die Auseinandersetzung mit
maoglichen ICEs und mit deren Umgang.

Beispiele flir Strategien des Estimands-Konzepts:

e Treatment Policy: Bei der Treatment-Policy-Strategie wird das ICE ignoriert.
Beobachtete Werte des Endpunktes (Variable) gehen als solche in die Aus-
wertung mit ein, unabhangig davon, ob das ICE zuvor aufgetreten ist oder
nicht.

® Hypothetical: Die Hypothetical-Strategie beurteilt den Behandlungseffekt
in einem hypothetischen Szenario, in dem das beobachtete ICE nicht statt-
gefunden hatte. Werte, die nach Auftreten eines ICE beobachtet werden,
gehen nicht als solche in die Auswertung mit ein, sondern es werden geeig-
nete statistische Verfahren (z. B. Imputation, Zensierung) gewihlt, um den
Behandlungseffekt abzuschdtzen, den man ohne das Auftreten des ICE be-
obachtet hatte.
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e Composit Variable: Die Composit-Variable-Strategie betrachtet das ICE als
eine Informationsquelle und integriert dieses in die Definition des Endpunk-
tes. Damit entsteht ein kombinierter Endpunkt (Composit Endpoint).

e While on Treatment: Bei der While-on-Treatment-Strategie ist der Behand-
lungseffekt zum Eintrittszeitpunkt des ICE von Interesse, d. h., der Behand-
lungseffekt wird nur bis unmittelbar vor Eintritt des ICE betrachtet.

e |Intention to Treat (ITT): In einer Intention-to-Treat-Analyse werden alle ran-
domisierten Patienten in der Gruppe berlicksichtigt, in der sie randomisiert
wurden, unabhangig davon, was danach passiert, also welche Behandlung
sie tatsachlich erhalten haben.

® Per Protocol: In einer Per-Protocol-Analyse werden alle Patienten beriick-
sichtigt, die die Studie protokollmaBig absolviert haben.

Selbstverstandlich finden sich in den allermeisten wissenschaftlichen Priifpro-
tokollen von bisher durchgefiihrten klinischen Priifungen Festlegungen zu Ver-
fahrensweisen bei dem Auftreten von ICEs.

Dabei wurden zumeist ICEs, welche nach Behandlungsbeginn auftraten, entwe-
der der Gruppe Intention-to-Treat oder der Gruppe Per-Protocol zugeordnet.

Verzerrungen bei den Studienergebnissen kdnnen dann entstehen, wenn ICE-
bedingte Protokollverletzungen im Zusammenhang mit der Behandlung vorlie-
gen und dieser Umstand zur ungleichen Gruppenverteilung fiihrt [6].

Per-Protocol-Analysen lassen sich nicht sinnvoll in einem Estimand wiederge-
ben und werden deshalb vornehmlich untergeordnet als ergdnzende Analyse
genutzt [14].

Die klinische Behandlungsroutine wird durch eine Intention-to-Treat-Analyse,
bei der alle randomisierten Patienten beriicksichtigt werden, am besten wider-
gespiegelt. Bei einer entsprechenden Auswertung der dabei gewonnenen Daten
werden jedoch situationsbezogene Effekte, die bei einer Behandlung auftreten
kénnen, nicht oder nur unzureichend bewertet [15].

Auch bei den Hypothetical-, While-on-Treatment- und Composit-Strategien
des Estimands-Konzeptes werden alle fiir die entsprechende klinische Priifung
randomisierten Patienten beriicksichtigt. Diese Strategien sind aber mit einer
Vorgabe verbunden, wie mit jedem einzelnen ICE umzugehen ist [9].

Das Estimands-Konzept beinhaltet eine genaue und systematische Beschrei-
bung der Behandlungseffekte und die Verwendung der dabei genutzten Termi-
nologie in den Priifprotokollen und in Publikationen von Ergebnissen klinischer
Priifungen. Dies fiihrt in der praktischen Medizin zu einem besseren Verstandnis
der Priifungsergebnisse.

14.1.1  Estimands-Konzept bei der Initiierung und Durchfiihrung
von klinischen Priifungen

Zunachst muss moglichst prazise die medizinische Fragestellung formuliert wer-
den, an der sich der Estimand ausrichten muss.
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