
Die Arzneimittelentwicklung ist sehr aufwen-
dig. Neben der Beachtung ethischer Grund-
sätze muss sehr sorgfältig gearbeitet werden.
Teststrategien werden im Vorfeld der klini-
schen Prüfung entwickelt und durchgeführt.
Unter Einsatz von "in-vivo" und "in-vitro"
Methoden im Labor soll eine Risikoabschät-
zung nach einer Phase der Identifizierung
neuer Substanzen durchgeführt werden.
Nach diesen Laborversuchen wird die Wir-
kung einer Testsubstanz durch systematische
Untersuchungen am Menschen bestätigt. Die
gesetzliche Grundlage zur Durchführung klini-
scher Studien ist durch Arzneimittelgesetz ge-
regelt. So sind die klinischen Prüfungen als
zwingende Voraussetzung für die Zulassung
von neuen Arzneimitteln festgelegt worden.
Grundlage jeglicher Forschung am Menschen
ist die Deklaration von Helsinki in ihrer je-
weils neuesten Fassung. Als weltweite Emp-
fehlung für alle Ärzte liefert sie die ethische
Grundlage zur Durchführung klinischer Stu-
dien an Menschen. Sie stimmen weitgehend
mit Arzneimittelgesetz überein. Bei der Pla-
nung klinischer Prüfungen neuer wirksamer
Medikamente und bei der Interpretation der
Prüfungsergebnisse muss sorgfältig zwischen
Wirkungen der wirksamen Bestandteile und
Wirkungen einer besonderen Formulierung
unterschieden werden. Jede klinische Prü-

fung ist mit Chancen und Risiken verbunden.
Eine Reduzierung der eventuellen Risiken er-
fordert eine genaue Planung. So sollte die
Anzahl der Patienten oder Probanden nicht
größer sein, als es zur Erfüllung der Zielset-
zung der Prüfung notwendig ist. Außerdem
sollte die durchgeführte Prüfung die Fragen
beantworten, die an sie gestellt werden. So
ist die Qualität der erhobenen Daten für den
Erfolg einer klinischen Prüfung entscheidend.
Für die Qualität spielt nicht nur die Sicherstel-
lung der Richtigkeit von erhobenen Daten.
Wichtig ist auch, wie umfassend die Daten
erhoben worden sind. Da die Qualität nicht
im Nachhinein sichergestellt werden kann,
kann die Qualität des Endproduktes nicht
besser sein als die des schwächsten Teils. Da-
her muss eine adäquate Qualitätssicherung
bereits bei der Planung einsetzen. Es muss
ein durchgängiges Qualitätsmanagements-
ystem realisiert werden. Zur Verwirklichung
eines solchen Qualitätsmanagements bedarf
es der richtigen Organisationsstruktur, Ver-
fahren, Prozesse und Mittel. Im Rahmen der
klinischen Studien haben nicht nur die mit kli-
nischen Prüfungen vertrauten Personen einen
entscheidenden Einfluss auf die Qualität der
durchzuführenden Maßnahmen, sondern
auch die Mitarbeiter anderer Bereiche wie
z.B. Diagnostik- und Laborpersonal.

Dr. rer. nat. Ali-Reza Waladkhani
Prof. Dr. med. Michael R. Clemens 
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Einleitung

Die Entwicklung neuer Medikamente stellt ein Muss f�r die Medizin und Pharma-
zie dar. Damit sind viele Hoffnungen verbunden, Leben zu retten bzw. die Lebens-
erwartung und -qualit�t zu erh�hen. Die Arzneimittelentwicklung stellt eine große
Herausforderung f�r die Wissenschaft dar, da die neuen Substanzen in aufwendi-
gen Verfahren auf ihre Wirksamkeit und ihre Unbedenklichkeit gepr�ft werden
m�ssen.

Die Erfahrung zeigt, dass aus �ber 10.000 neu synthetisierten Substanzen nur eine
Substanz als Medikament die Marktreife erreicht. Nach der Identifizierung werden
die neuen Substanzen in aufwendigen Laborverfahren getestet. Verlaufen die La-
borversuche positiv ab, so kann die neue Substanz zum ersten Mal beim Men-
schen eingesetzt werden. Die Entwicklungszeiten von der Synthese eines Arznei-
stoffs bis zur Zulassung eines Medikamentes betr�gt durchschnittlich 10–12 Jahre
und kostet ca. 500 Millionen Euro.

Nach den erfolgreichen Laborversuchen wird ein Pr�fplan, in dem alle Ergebnisse
der wissenschaftlichen Untersuchungen diskutiert werden, zusammengestellt. Au-
ßerdem werden die Abl�ufe der klinischen Pr�fung genau beschrieben. Der Initia-
tor einer klinischen Pr�fung wird Sponsor1 genannt. Er ernennt einen Mediziner,
der einschl�gige Erfahrungen in der Durchf�hrung klinischer Studien besitzt, als
Leiter der klinischen Pr�fung (LKP). Bei der Durchf�hrung der klinischen Pr�fung
soll auf „Gute klinische Praxis (GCP)“ großen Wert gelegt werden. GCP ist ein in-
ternationaler ethischer Standard f�r Planung, Durchf�hrung, Dokumentation und
Ver�ffentlichung von klinischen Pr�fungen am Menschen. Durch die Einhaltung
dieses Standards soll �ffentliches Vertrauen gest�rkt werden, dass die Rechte, die
Sicherheit und das Wohl der an der klinischen Studie teilnehmenden Patienten ge-
m�ss der Deklaration von Helsinki gesch�tzt werden und die durch die klinische
Studie erhobenen Daten glaubw�rdig sind. Der LKP reicht alle Unterlagen der be-
treffenden Studie an seine zust�ndige Ethikkommission ein. Nach dem Erhalt des
positiven Votums der zust�ndigen Ethikkommission werden alle Unterlagen an das
Bundesinstitut f�r Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) eingereicht. Erh�lt der LKP die Best�tigung des BfArM, so kann er die
zust�ndige Landesoberaufsichtsbeh�rde benachrichtigen. Ab diesem Zeitpunkt
k�nnen Probanden in die klinische Studie aufgenommen werden.

1 Sponsor ist in der Regel eine Firma aus der Pharmaindustrie.

1Einleitung
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Arzneimittelentwicklung

Die Arzneimittelentwicklung ist sehr aufwendig. Neben der Beachtung der ethi-
schen Grunds�tze soll sehr sorgf�ltig gearbeitet werden. Teststrategien werden
im Vorfeld der klinischen Pr�fung entwickelt und durchgef�hrt. Unter Einsatz von
„in-vivo“ und „in-vitro“ Methoden soll eine Risikoabsch�tzung nach der Identifizie-
rung neuer Substanzen durchgef�hrt werden.

Die Arzneimittelentwicklung kann grob in 4 Schritten unterteilt werden:
1. Identifizierung neuer Substanzen
2. Pr�fung der Testsubstanz durch Laborversuche
3. Pr�fung der Testsubstanz beim Menschen
4. Zulassung der Testsubstanz

Identifizierung neuer Substanzen

Die Identifizierung neuer Substanzen erfolgt entweder aus nat�rlich vorkommen-
den Substanzen oder aus der Synthese neuer Substanzen auf der Basis bekannter
Substanzen.

I Nat�rlich vorkommende Substanzen z. B.
Acetylsalicyls�ure (Aspirin)
Insulin
Penicillin

I Synthetische Substanzen auf der Basis der nat�rlichen Substanzen z. B.
Retinoide z. B. 9-cis Retins�ure, Roacutan

Laborversuche

Laborversuche werden in „in-vitro-“ und „in-vivo“-Versuche unterteilt. Bei den
Versuchen „in-vitro“ wird die Wirkung der Substanzen auf isolierte Zellkulturen2,
Bakterien und Rezeptoren3 �berpr�ft. Im Gegensatz zu den Versuchen „in-vitro“
l�uft der „in-vivo“ Laborversuch bei Nagern (Ratte, Maus, Hamster) und Nicht-Na-

2 Zellkultur bedeutet Vermehrung und Wachstum von Zellen in-vitro einschließlich der Kultur von
Einzelzellen. In Zellkulturen k�nnen sich die Zellen nicht mehr in Gewebe organisieren.

3 Rezeptoren sind Reaktionsorte an der Zelle, deren Ver�nderung eine Wirkung ausl�st.

3Arzneimittelentwicklung
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gern (Kaninchen, Hund, Affen, …)4 ab. Um eventuelle �bertreibungen bei den
Tierversuchen zu beschr�nken, gibt es gesetzliche Bestimmungen. So besagt der
Paragraph § 26 der Arzneimittelpr�frichtlinie:

„Tierversuche m�ssen durch andere Pr�fverfahren ersetzt werden, wenn nach
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den Pr�fzweck
vertretbar.“

Durch diese Laborversuche m�ssen toxikologische5 und pharmakologische Daten
erhoben werden. Dabei soll ermittelt werden:
I die potentielle Toxizit�t des Arzneimittels und seine gef�hrlichen oder uner-

w�nschten toxischen Wirkungen, die beim Menschen und dessen Nachkom-
mens auftreten k�nnen.

I die pharmakologischen Eigenschaften des Arzneimittels in qualitativer und
quantitativer Hinsicht in Relation zu den vorgeschlagenen Anwendungen beim
Menschen.

Toxizit�t

Toxische Risiken versucht man durch Gesetze und Verordnungen auszuschalten
bzw. so gering wie m�glich zu halten. Voraussetzung daf�r ist die Ermittlung einer
auf einen Zeitraum bezogenen Dosis oder einer Konzentration in den Umwelt-
medien (Luft, Nahrung, Wasser, usw.), die bei langfristiger Einwirkung keine toxi-
schen Effekte mehr ausl�st. Ziel der Toxizit�tspr�fungen ist die Feststellung der
physiologischen und pathologischen Ver�nderungen, die infolge der Einnahme ei-
ner Testsubstanz entstehen k�nnen. Toxizit�tspr�fungen von Substanzen auf Zell-
kulturen und isolierte Gewebe hat in den letzten Jahren zunehmend an Gewicht
gewonnen. Die toxischen Einfl�sse von Substanzen aller Art auf Zellkulturen wer-
den allerdings auf den Wirkungsmechanismus der jeweils zu pr�fenden Substan-
zen zugeschnitten. Bei der Pr�fung auf wachstumshemmende Eigenschaften einer
Substanz wird die zu pr�fende Substanz entweder in der gew�nschten Konzentra-
tion direkt im Medium aufgel�st oder als konzentrierte Stamml�sung dem Medi-
um steril zugegeben.

4 Tiere, die f�r Tierversuche eingesetzt werden, werden speziell zu diesem Zweck gez�chtet, wie z. B.
transgene Tiere. In das Erbgut dieser Tiere wurde ein fremdes Gen eingebracht. Das Ziel dieses
Gens ist die Produktion des entsprechenden Proteins im Organismus des Tieres. Somit kann das
Gen im Erscheinungsbild des Tieres oder seiner K�rperfunktionen erkennbar werden. Diese Art
der Experimente sollen insbesondere zur Aufkl�rung der Funktion bestimmter Gene und ihrer Um-
setzung in die entsprechenden Proteine beitragen.

5 Toxizit�t beschreibt eine Ver�nderung �blicher physiologischer Funktion eines Organismus bzw.
Zellen, die durch verschiedene �ußere Einfl�sse bedingt sein kann.

4 Laborversuche
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Die Pr�fungen werden unterteilt in:
I Toxizit�t bei einmaliger Verabreichung
I Toxizit�t bei wiederholter Verabreichung

In-vivo Toxizit�t bei einmaliger Verabreichung

Diese Pr�fung muss an zwei oder mehr Arten von S�ugetieren bekannten Stam-
mes durchgef�hrt werden. Mindestens zwei Verabreichungswege sollen ange-
wandt werden. Ein Verabreichungsweg soll dem Verabreichungsweg beim Men-
schen identisch oder dem �hnlich sein. Der andere Verabreichungsweg soll eine
systematische Belastung durch die Pr�fsubstanz sicherstellen. Die Dauer der Be-
obachtungszeit betr�gt in der Regel zwischen 7 und 14 Tagen. Bei allen Tieren,
die w�hrend des Beobachtungszeitraumes verenden bzw. �berleben, wird eine
Biopsie vorgenommen.

In-vivo Toxizit�t bei wiederholter Verabreichung

Das Ziel dieser Verabreichung ist die Feststellung physiologischer und pathologi-
scher Ver�nderungen infolge der wiederholten Verabreichung eines wirksamen
Bestandteiles bzw. einer Wirkstoffkombination. Außerdem werden verschiedene
Dosierungen �berpr�ft. In der Regel werden zwei Pr�fungen durchgef�hrt.

I Die kurze Pr�fung dauert zwischen zwei bis vier Wochen.
I Die Dauer der l�ngeren Pr�fung (zwischen drei bis sechs Monaten) h�ngt von

den Bedingungen der klinischen Anwendung ab. Durch diese Pr�fung sollen
die Unsch�dlichkeitsgrenzen des gepr�ften Arzneimittels festgestellt werden.

Embryonal / f�tale Toxizit�t

Bei dieser Pr�fung wird die Frucht auf toxische insbesondere teratogene6 Wirkun-
gen untersucht. Zu diesem Zweck wird das zu pr�fende Arzneimittel dem weibli-
chen Tier w�hrend der Tr�chtigkeit verabreicht.

6 Terotoginit�t beschreibt die Eigenschaft eines Stoffes, Sch�den am Embryo w�hrend der Schwan-
gerschaft zu verursachen.

5Arzneimittelentwicklung
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Mutagene Wirkung

Bei dieser Untersuchung soll die Wirkung des Arzneimittels auf Genen von Indivi-
duen oder von Zellen aufgezeigt werden. An den Zelllinien7 werden mittels der in
den einzelnen Regionen des Gens h�ufig vorkommende Ver�nderungen die Po-
tenz der betreffenden Substanz nachgewiesen.

Kanzerogene Wirkung

Bei dieser Untersuchung soll �berpr�ft werden, ob das gepr�fte Arzneimittel
krebsausl�sende Eigenschaften besitzt. Diese Pr�fung wird ben�tigt, wenn:
I diese Stoffe �hnlichkeiten mit Stoffen aufweisen, deren krebserregende oder

krebsf�rdernde Wirkung erwiesen ist
I diese Stoffe w�hrend der langfristigen toxikologischen Pr�fungen verd�chtigte

Ver�nderungen verursacht haben
I diese Stoffe bei Tests verd�chtige Wirkungen gezeigt haben

Pharmakodynamik (Einfl�sse des Pharmakons auf den Organismus)

Darunter werden die durch das Arzneimittel verursachten Ver�nderungen der nor-
malen oder experimentell ver�nderten Funktionen des Organismus zusammenge-
fasst. Die Untersuchungen werden unter zwei Gesichtspunkten durchgef�hrt:
I hinreichende Beschreibung der Wirkungen. Dabei werden die Ergebnisse in

quantitativer Form (Dosis/Wirkungskurve, Zeit/Wirkungskurve usw.) m�g-
lichst im Vergleich zu Stoffen mit gut bekannter Wirkung beschrieben.

I Ber�cksichtigung der Nebenwirkungen. Im allgemeinen empfiehlt sich eine
Untersuchung der wichtigsten Funktionen des Organismus.

Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Die Wirkungsst�rke einer Substanz h�ngt von ihrer verabreichten Dosis ab. Die ver-
abreichten Substanzen zeigen entweder eine lineare oder eine nichtlineare Abh�n-
gigkeit.

I Lineare Abh�ngigkeit. Wird die Dosis verdoppelt, verdoppelt sich auch die
Wirkung.

7 Um eine genetisch m�glichst einheitliche Zellpopulation zu haben, werden Zellen verschiedener
Abstammung gez�chtet. Dabei versucht man eine Zellpopulation aus der Prim�rkultur einer isolier-
ten Zelle zu z�chten. Eine Zelllinie besteht aus zahlreichen Unterlinien der Zellen, aus denen die
Prim�rkultur urspr�nglich bestand.
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I Nichtlineare Abh�ngigkeit. Die Wirkung nimmt mit steigender Dosis zu und
erreicht schließlich ein Maximum, das auch bei weiterer Erh�hung der Dosis
nicht �berschritten wird.

Abbildung 1: Dosis-Wirkungs-Kurve zweier Substanzen gleicher Steilheit aber ver-
schiedener Lage

Um die Wirkung einer Substanz genau zu untersuchen, muss die Dosis einer Sub-
stanz gegen seine Wirkung auf eine Kurve eingetragen werden. In einer Dosis-Wir-
kungs-Kurve sind die Steilheit und die Lage der Testsubstanz wichtig. Betrachtet
man die Dosis-Wirkungs-Kurve zweier Substanzen gleicher Steilheit aber verschie-
dener Lage, so ist aus der Kurve zu entnehmen, dass eine doppelt so hohe Konzen-
tration der Substanz B eine 50 %-ig m�gliche Wirkung der Substanz A ergibt.

Die Dosis-Wirkungs-Kurven sind von Bedeutung, wenn nicht nur eine Wirkung ei-
ner Substanz, sondern das Verh�ltnis von zwei oder mehr Wirkungen derselben
Substanz beurteilt werden soll. Von besonderem Interesse ist die Dosis-Wirkungs-
Kurve einer therapeutisch erw�nschten Wirkung und einer therapeutisch uner-
w�nschten Wirkung der gleichen Substanz.

7Arzneimittelentwicklung



9.2.2004 · 16:08h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 18 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

Abbildung 2: Dosis-Wirkungs-Kurve einer therapeutisch erw�nschten Wirkung
und einer unerw�nschten Wirkung der gleichen Substanz

Im dargestellten Beispiel (Abbildung 2) gibt die Kurve A die Dosisabh�ngigkeit der
therapeutisch erw�nschten Wirkung und die Kurve B die unerw�nschten Wirkun-
gen derselben Substanz wieder. Wird die Substanz so dosiert, dass 75 % der the-
rapeutischen Wirkung erreicht werden, so treten unerw�nschte Wirkungen auf. In
diesem Fall kann die volle therapeutische Wirkung unter Inkaufnahme bereits
50 % der unerw�nschten Wirkung erreicht werden. Die therapeutische Sicherheit
einer Substanz ist um so gr�ßer, je gr�ßer der Abstand der beiden Kurven von-
einander ist. Mit steigender Dosis wird schließlich ein Punkt erreicht, an dem das
Maximum der Wirkung vorhanden ist. Diesen Punkt nennt man maximale Wirk-
dosis einer Substanz. Wird die maximale Wirkdosis �berschritten, so nimmt die
therapeutische Wirkung nicht mehr zu. Im Gegensatz zu therapeutischer Wirkung
steigen die unerw�nschten Wirkungen weiter an.

Einfluss des K�rpergewichts auf die Dosis

Die Wirkung einer Substanz h�ngt nicht nur von ihrer absoluten Menge im Orga-
nismus ab, sondern auch von seiner Konzentration am Zielort. Werden gleiche Do-
sen einer Substanz einem 50 kg schweren und einem 100 kg schweren Menschen
verabreicht, so wird bei gleichm�ßiger Verteilung der Substanz im ersten Fall eine
doppelt so hohe Konzentration erreicht wie im zweiten Fall.

Ein erh�htes K�rpergewicht ist h�ufig durch eine einseitige Vermehrung des Fett-
gewebes bedingt. Fettl�sliche (lipophile) Substanzen verteilen sich sehr gut auf
das Fettgewebe und k�nnen dort gespeichert werden. Dagegen ist das Fettgewe-
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be f�r wasserl�sliche (hydrophil) Substanzen nur wenig zug�nglich. In einem sol-
chen Fall muss die Dosis wasserl�slicher Substanzen zum Teil betr�chtlich erh�ht
werden. Im Gegensatz zu wasserl�slichen Substanzen muss die Dosis fettl�slicher
Substanzen nur geringf�gig erh�ht werden.

Individuelle Unterschiede der Wirkung

Die Verabreichung einer Substanz ist nicht nur vom K�rpergewicht abh�ngig, son-
dern auch von Empfindlichkeiten jedes Individuums. Die Wirkung einer Substanz
nimmt mit steigenden Dosen zu. So zeigen wenige Individuen bei niedrigen Dosie-
rungen eine Wirkung. Die Zahl der reagierenden Individuen nimmt mit steigender
Dosierung zu, bis schließlich die Wirkung bei allen Individuen erreicht ist. Daraus
ergeben sich unterschiedliche Empfindlichkeiten gegen�ber einer Substanz. Die
individuelle Empfindlichkeit eines Individuums ist bei der ersten Verabreichung ei-
ner Substanz immer unbekannt. Durch die Versuche wird statistisch verbindlich
definierte Dosen f�r das Kollektiv mit hoher Wahrscheinlichkeit ermittelt. So k�n-
nen ED50 und LD50 ermittelt werden.

I ED50 (effektiv Dosis) gibt die Dosis wieder, bei der 50 % der Individuen die
erwartete Wirkung zeigen.

I LD50 (letal Dosis) gibt die Dosis wieder, bei der 50 % der Tiere eines Kollektivs
durch die Wirksubstanz get�tet werden.

Der Quotient LD50 / ED50 gibt die therapeutische Sicherheit einer Substanz wieder.
Je gr�ßer dieser Quotient ist, um so gr�ßer ist die Sicherheit bei der Anwendung
einer Substanz. Da der berechnete Quotient eine falsche Vorstellung von der Si-
cherheit geben kann, sollen die Kurven der Empfindlichkeitsverteilung von thera-
peutisch und t�dlicher Wirkung aufgezeichnet werden. Verlaufen die beiden Kur-
ven ann�hernd parallel, so kann man eine zuverl�ssige Aussage von der Sicherheit
der Substanz machen. Zur Berechnung erweist sich der Quotient LD25 / ED75 als
vorteilhaft.

Pathologische Ver�nderungen

Die meisten Erkrankungen bewirken eine �nderung des Stoffwechsels oder eine
ver�nderte Funktion von Organen (u. a. Leber und Niere). Diese Ver�nderungen
k�nnen die Empfindlichkeit des Organismus gegen aufgenommene Substanzen
beeinflussen. Von besonderer Bedeutung sind die Sch�digungen der Leber und
Niere. Eine Reduktion der Leberfunktion durch Lebererkrankungen oder leber-
wirksame Gifte kann eine Verminderung der enzymatischen Inaktivierung der auf-
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genommenen Substanzen (z. B. Medikamente) bewirken und damit die Empfind-
lichkeit steigern.

Toleranz

Die regelm�ßige Zufuhr einer Substanz (z. B. Medikament) kann zu einer erh�hten
Toleranz f�hren, was eine geringere Wirkung bedeutet. So muss die Dosis f�r die
gleiche Wirkung fortlaufend erh�ht werden. Die entwickelte Toleranz wird nach
einem einnahmefreien Intervall wieder zur�ckgebildet. Die Entstehung der Tole-
ranz kann bedingt sein durch:
I Schnelle Elimination durch vermehrten enzymatischen Umbau
I Abnahme der Rezeptorempfindlichkeit

Physiologische Wirkung des Pharmakons

Jedes Pharmakon entfaltet seine Wirkung im Organismus auf einen anderen Weg.

I Physikalische und chemische Wirkungen. Die Wirkung mancher Pharmaka
l�sst sich auf einfache physikalische und/oder chemische Effekte zur�ckf�hren.
Beispielsweise wirken salinische Abf�hrmittel infolge ihrer osmotischen Akti-
vit�t. Narkotika entfalten ihre Wirkung durch physikalische Ver�nderung der
zellul�ren Membranen im Zentralnervensystem.

I Beeinflussung der Neurotransmitter8.
i Manche Pharmaka beeinflussen die Freisetzung der Neurotransmitter aus

den Nervenendigungen. Außerdem �hneln einige dieser Verbindungen in
ihrer chemischen Struktur dem betreffenden Neurotransmitter. Sie k�nnen
die Transmittermolek�le regelrecht aus dem synaptischen9 Spalt hinaus-
dr�ngen.

i Einige Enzyme wirken durch Hemmung der Neurotransmitter abbauenden
Enzyme. Auf diese Weise kann sich der Neurotransmitter anreichern. Da-
durch wird die synaptische Erregungs�bertragung erleichtert.

i Einige Pharmaka wirken direkt auf die Speicherung von Neurotransmittern
ein. Solch ein Pharmakon ist das Blutsenkungsmittel (Reserpin). Er st�rt die
Speicherung von Noradrenalin.

i Hemmung der Enzyme, die Neurotransmitter synthetisieren.

8 Neurotransmitter sind �bertr�gerstoffe, die eine feuernde Nervenzelle an der Relaisstation zur
nachgeschalteten Zelle freisetzt, um ein Nervensignal zu �bermitteln. F�r zahlreiche Neurotrans-
mitter bilden die herk�mmlichen in der Nahrung vorhandenen Aminos�uren die Vorstufen.

9 An der Kontaktstelle zwischen den Nervenzellen besteht ein Spalt, der sogenannte synaptische
Spalt.
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I Rezeptortheorie. Rezeptoren sind die Reaktionsstelle an der Zelle. Die Wirk-
substanzen k�nnen Ver�nderungen an Rezeptoren ausl�sen, wodurch eine
Reaktion bzw. eine Wirkung ausgel�st wird.

Pharmakokinetik (Einfl�sse des Organismus auf das Pharmakon)

Die Resorption, die biologischen Ver�nderungen (Biotransformation) und die Aus-
scheidung einer Substanz im Organismus wird als Pharmakokinetik des Stoffes ge-
nannt.

Resorption

In der Regel werden Substanzen fern von ihrer Wirkstelle dem Organismus zuge-
f�hrt. Sie gelangen erst durch Verteilung im K�rper dahin, wo sie wirken sollen.
Die Voraussetzung f�r das Zustandekommen einer pharmakologischen Dosis ist
daher das Vorhandensein bzw. Anreicherung der Testsubstanz an der Wirkstelle.
Gelangt ein Pharmakon nach intraven�ser Zufuhr oder nach Resorption aus dem
Magen-Darm-Trakt in den Blutkreislauf, so wird sie durch die Blutstr�mung zwar
sehr schnell im Blut, nicht aber im jeden Fall auch im gesamten K�rperwasserraum
gleichm�ßig verteilt. In den meisten F�llen befindet sich jedoch sein Reaktionspart-
ner an oder in Gewebezelle. Um dorthin zu gelangen, muss das Pharmakon die
Blutbahn verlassen und in den intravasalen Raum10 gelangen. Der intravasale
Raum wird vom Gewebe im ganzen Organismus durch die Wand der Blutgef�sse
getrennt. Die Membraneigenschaften der Blutgef�sswand und die Eigenschaften
anderer zwischengeschalteter Membranen k�nnen jedoch von Ort zu Ort außer-
ordentlich verschieden sein. Daher ist auch die Zug�nglichkeit der extravasalen
R�ume im Organismus sehr verschieden. Zum Beispiel, die Blut-Hirn-Schranke
stellt f�r manche Pharmaka so ein großes Hindernis dar, dass das Hirngewebe
von ihnen nicht erreicht werden kann.

Sicherheitspharmakologie

Werden die Testsubstanzen neben den �blichen Untersuchungen auf elektrophy-
siologische Untersuchungen zur Aufkl�rung einer eventuell bestehenden Kardioto-
xizit�t oder QT-Verl�ngerung untersucht, so spricht man von Sicherheitspharmako-
logie.

10 Der intravasale Raum ist der Raum innerhalb der Gef�ße.
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Lokale Vertr�glichkeit

Die lokale Vertr�glichkeit untersucht die Vertr�glichkeit des Stoffes an Stellen des
K�rpers, die infolge der Verabreichung mit dem Erzeugnis in Ber�hrung kommen
k�nnen.
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Humane Versuche

Die humanen Versuche werden im Rahmen der klinischen Pr�fungen durch-
gef�hrt. Eine klinische Pr�fung ist eine systematische Untersuchung von Arzneimit-
teln am Menschen, sowohl bei Patienten als auch bei gesunden Probanden. Der
Gesetzgeber legt die klinischen Pr�fungen als zwingende Voraussetzung f�r die
Zulassung neuer Arzneimittel fest (§ 22/2 Nr. 3 AMG). Dabei sollen die Wirkungen
und die unerw�nschten Nebenwirkungen eines Pr�fmittels an Menschen fest-
gestellt werden. Den klinischen Pr�fungen m�ssen immer angemessene pharma-
kologische und toxikologische Versuche am Tier vorausgegangen sein.

Klinische Studien sind systematische Untersuchungen am Menschen, um Pharma-
kodynamik und therapeutische Wirkungen eines Arzneimittels zu entdecken oder
zu best�tigen. Außerdem sollen sie Informationen zur Absorption, Verteilung, Me-
tabolismus und Ausscheidung der aufgenommen Arzneimittel liefern. Bei der Pla-
nung klinischer Pr�fungen von neuen wirksamen Bestandteilen und bei der Inter-
pretation der Ergebnisse muss sorgf�ltig zwischen Wirkungen der wirksamen Be-
standteile und Wirkungen einer besonderen Formulierung unterschieden werden.
Bei den Pr�fungen sollen die neuen Erzeugnisse mit einem bereits zugelassenen
Produkt und nicht mit einer speziellen Formulierung verglichen werden.

Klinische Studien werden in der Regel in verschiedenen Phasen unterteilt (Phase I
bis IV). Sehr klare Abgrenzungen sind nicht m�glich zwischen den verschiedenen
Phasen der klinischen Studien. Vielmehr bestehen unterschiedliche Auffassungen
im Hinblick auf Methodologie und Details. Klinische Studien der Phase I, II und III
werden in der Regel in der Form der kontrollierten Studien als offen, Blind- oder
Doppelblindversuche angelegt. Diese Bedingungen herrschen gelegentlich auch
bei der Durchf�hrung der klinischen Studien der Phase IV. In diesen F�llen werden
die Patienten bzw. gesunde Versuchspersonen in mindestens zwei Gruppen einge-
teilt. Die eine Gruppe erh�lt das zu testende Pr�fpr�parat und die andere Gruppe
das Vergleichspr�parat. Das Vergleichspr�parat kann entweder ein zugelassenes
Standardarzneimittel oder ein Placebo sein.

Bei offenen Studien wissen die Patienten, welcher Gruppe sie angeh�ren. Im Ge-
gensatz zu den offenen Studien wissen sie bei Blindpr�fungen nicht, ob sie das
Pr�fpr�parat, das Standardpr�parat oder das Placebo erhalten.

Neben den klinischen Studien, die f�r die Zulassung eines neuen Medikamentes
oder Verfahrens einen Muss darstellen, gibt es andere Formen der klinischen Stu-
dien. Die wichtigsten sind:
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E Therapieoptimierungsstudien
E Anwendungsbeobachtungen
E Heilversuche
E Arzneimittelverordnungsstudien
E Placebokontrollierte Studien
E Epidemiologische Studien

Phase I Studien

Der erste Einsatz eines neuen Arzneimittels beim Menschen wird als Phase I be-
zeichnet. Somit erfolgt die Phase I erst nach Abschluss des tierexperimentellen
Teils der Arzneimittelentwicklung. Die Phase I Studien erfolgen bei gesunden
Menschen. Ausgenommen von dieser Regel ist der Einsatz von neuen Arzneimit-
teln in Onkologie und Behandlung von Immunschw�che Krankheit (AIDS), da es
aus der R�cksicht auf die Gesundheit der Probanden nicht vertretbar ist, diese Arz-
neimittel an gesunde Probanden zu pr�fen. Weiterhin spricht man von Phase I Stu-
die, wenn erstmalig die Interaktionen zwei bereits bekannte sogar zugelassene
Medikamente miteinander untersucht werden.

Durch die Phase I sollen eine vorl�ufige Unbedenklichkeit der Anwendung und ei-
ne erstmalige Beschreibung des pharmakokinetischen / pharmaodynamischen
Profils der aktiven Substanz vorgenommen werden. Durch schrittweise Erh�hung
der verabreichten Dosen wird der vertretbare Dosisbereich in Bezug auf uner-
w�nschte Wirkungen ermittelt. Die Merkmale der Phase I Studien sind folgender-
maßen:
I Geringe Anzahl der gesunden Probanden (zehn bis 50 Probanden)
I Dosisfindungsstudien
I Pr�fmitteleinsatz bei gesunden Probanden mit Ausnahme von Krebsmittel,

Arzneimittel zur Behandlung von AIDS und Arzneimittel gegen Herzrhythmus-
st�rungen

Rechtliche Voraussetzungen f�r Phase I Studien

Vor dem Beginn der Phase I Studien m�ssen folgende Schritte durchgef�hrt wer-
den:
I Einholung des Votums der zust�ndigen Ethikkommission
I Anzeige der Studie bei BfArM. Zur Beweissicherung besteht eine Vor-

lagepflicht von Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische Pr�fung,
der dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechende
Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und das Votum der zust�ndi-
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gen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�fung bei der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde.

I Anzeige der Studie bei der zust�ndigen Landesoberaufsichtsbeh�rde
I Schriftliche Einverst�ndniserkl�rung der Probanden bzw. der Patienten

Phase II Studien

Phase II Studien sind therapeutische Pilotuntersuchungen. Sie werden zum Nach-
weis einer Aktivit�t und zu einer Bewertung der Unbedenklichkeit der aktiven Sub-
stanz nach Kurzzeitanwendung bei Patienten mit definierten Erkrankungen durch-
gef�hrt, f�r deren Behandlung das Arzneimittel vorgesehen ist. Dosis/Dosierungs-
findungsstudien werden durchzuf�hren sein, um eine Abkl�rung der Beziehung
zwischen Dosis und Response festzustellen. Das Ziel ist eine optimale Ausgangs-
situation f�r die Planung gr�ßerer therapeutischer Studien zu erhalten. Folgende
Merkmale weisen die Phase II Studien auf:
I Begrenzte Anzahl von Patienten (bis 200)
I vergleichende Studien
I Feststellung der pharmakodynamischen Wirkungen
I Feststellung der Wirkungen des Arzneimittels auf definierte Krankheitssymp-

tome
I Feststellung der therapeutischen Wirksamkeit bei bestimmten Anwendungs-

gebieten
I Feststellung der Nebenwirkungen
I Feststellung der Wechselwirkungen und sonstiger Begleiterscheinungen, wie

z. B. der Beeinflussung des Reaktionsverm�gens

Rechtliche Voraussetzungen f�r Phase II Studien

Vor dem Beginn der Phase II Studien m�ssen folgende Schritte durchgef�hrt wer-
den:
I Einholung des Votums der zust�ndigen Ethikkommission
I Anzeige der Studie bei BfArM. Zur Beweissicherung besteht eine Vor-

lagepflicht von Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische Pr�fung,
der dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechende
Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und das Votum der zust�ndi-
gen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�fung bei der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde.

I Anzeige der Studie bei der zust�ndigen Landesoberaufsichtsbeh�rde
I Schriftliche Einverst�ndniserkl�rung der Patienten
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Phase III Studien

Diese Studien werden an gr�ßere Patientengruppen durchgef�hrt. Sie sollen Aus-
sagen zu der Risiko/Nutzabw�gung nach kurzzeitiger und l�ngerfristiger Gabe un-
terschiedlicher Konzentration des Wirkstoffes erm�glichen. Außerdem soll der
therapeutische Wert im Vergleich zu den bereits bestehenden Therapien bestimmt
werden. Diese Studien werden in der Regel in Form doppeltblinden randomisier-
ten Designs durchgef�hrt. Ausnahmen bilden u. a. Untersuchungen der Unbe-
denklichkeit bei Langzeitanwendungen.

I Große Anzahl von Patienten (bis zu mehreren Tausend)
I Multizentrische Durchf�hrung
I Feststellung der therapeutischen Wirksamkeit
I Das klinische Bild h�ufiger auftretender unerw�nschter Ereignisse
I Das Profil h�ufiger auftretender unerw�nschter Ereignisse
I Klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen
I Unterschiede der Altersgruppen
I Absicherung und Erweiterung der in den Phasen I und II gewonnenen Er-

kenntnisse

Rechtliche Voraussetzungen f�r Phase III Studien

Vor dem Beginn der Phase III Studien m�ssen folgende Schritte durchgef�hrt wer-
den:
I Einholung des Votums der zust�ndigen Ethikkommission
I Anzeige der Studie bei BfArM. Zur Beweissicherung besteht eine Vor-

lagepflicht von Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische Pr�fung,
der dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechende
Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und das Votum der zust�ndi-
gen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�fung bei der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde.

I Anzeige der Studie bei der zust�ndigen Landesoberaufsichtsbeh�rde
I Schriftliche Einverst�ndniserkl�rung der Patienten

Phase IV Studien

Die Arzneimittel, die bei diesen Studien eingesetzt werden, sind in der Regel schon
bereits zugelassen. Nach der Markteinf�hrung werden alle besondere Vorkomm-
nisse dem Hersteller und den Aufsichtsbeh�rden (Bundesgesundheitsamt) gemel-
det. Dadurch will man gew�hrleisten, dass eine noch nicht vorhersehbare Neben-
wirkung registriert werden kann.
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Rechtliche Voraussetzungen der Phase IV Studien

Vor dem Beginn der Phase IV Studien m�ssen folgende Schritte durchgef�hrt wer-
den:
I Einholung des Votums der zust�ndigen Ethikkommission
I Anzeige der Studie bei BfArM. Zur Beweissicherung besteht keine Vor-

lagepflicht von Unterlagen bei der zust�ndigen Bundesoberbeh�rde.
I Anzeige der Studie bei der zust�ndigen Landesoberaufsichtsbeh�rde
I Schriftliche Einverst�ndniserkl�rung der Patienten

Therapieoptimierungsstudien

Therapieoptimierungsstudien sind systematische Untersuchungen, die prospektiv
durchgef�hrt werden. Dabei werden unterschiedliche bereits zugelassene Arznei-
mittel unter verschiedenen Bedingungen getestet:
I bei komplexen Therapieregimes z. B. Anwendung mehrere Arzneimittel
I unter nicht zugelassenen Indikationen
I mit nicht zugelassenen Dosierungen

Therapieoptimierungsstudien werden meist von �rztenetzwerken initiiert. Ein gu-
tes Beispiel f�r die Therapieoptimierungsstudien sind die meisten Studien im Be-
reich Lymphomen und Leuk�mie.

Rechtliche Grundlage

Vor dem Beginn der Therapieoptimierungsstudien m�ssen folgende Schritte
durchgef�hrt werden:
I Einholung des Votums der zust�ndigen Ethikkommission
I Anzeige der Studie bei BfArM. Zur Beweissicherung besteht keine Vor-

lagepflicht von Unterlagen bei der zust�ndigen Bundesoberbeh�rde.
I Anzeige der Studie bei der zust�ndigen Landesoberaufsichtsbeh�rde
I Schriftliche Einverst�ndniserkl�rung der Patienten

Anwendungsbeobachtung

Anwendungsbeobachtungen (§ 67 Absatz 6 Arzneimittelgesetz11) sind Beobach-
tungsstudien, die dazu bestimmt sind, Erkenntnisse bei der Anwendung verkehrs-

11 § 67, Abs. 6 AMG: „Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt
sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel zu sammeln,
den kassen�rztlichen Vereinigungen sowie der zust�ndigen Bundesoberbeh�rde unverz�glich an-
zuzeigen.

17Humane Versuche
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f�higer Arzneimittel zu sammeln. Ihr besonderes Charakteristikum ist die weit-
gehende Nichtbeeinflussung des behandelnden Arztes in bezug auf Indikations-
stellung sowie Wahl und Durchf�hrung der Therapie im Einzelfall. Ziel der Anwen-
dungsbeobachtung ist die Datenerhebungen von Behandlungsmaßnahmen in der
routinem�ßigen Anwendung durch Arzt und Patient. Anwendungsbeobachtungen
sollen in Erg�nzung zu klinischen Pr�fungen Ergebnisse bei der routinem�ßigen
Anwendung von Arzneimitteln liefern. Durch geeignete Maßnahmen sollen die in
eine Anwendungsbeobachtung einbezogenen Patienten und �rzte sowie das the-
rapeutische Vorgehen ein m�glichst repr�sentatives Abbild der medizinischen Pra-
xis geben. Eine Anwendungsbeobachtung kann ohne Vergleichsgruppe, z. B. arz-
neimittelorientiert, oder mit zwei oder mehr zu vergleichenden Gruppen, z. B. in-
dikationsorientiert, angelegt sein. Eine Anwendungsbeobachtung ist keine kli-
nische Pr�fung gem�ß §§ 40, 41 AMG. Soweit Indikationsvorgaben gemacht wer-
den, m�ssen diese der zugelassenen Indikation entsprechen. Anwendungsbeob-
achtungen kommen auch bei gesunden Personen etwa bei Anwendungsbeobach-
tung von Impfungen vor.

Bei den Anwendungsbeobachtungen werden:
I keine Ein- und Ausschlusskriterien vorgegeben.
I keine zus�tzlichen Maßnahmen vom Auftraggeber der Studien vorgegeben.
I kein Pr�fplan zugrunde gelegt.
I keine Aufkl�rung und Einwilligung der Patienten �ber den erforderlichen Um-

fang, die bei jeder �rztlichen Behandlung hinaus ben�tigt wird.
I ausschließlich anonymisierte Daten zur Auswertung weitergegeben.

Eine Anwendungsbeobachtung ist prospektiv (ggf. mit zur�ckverlegtem Anfangs-
punkt) durchzuf�hren und orientiert sich in Anlage und Durchf�hrung an einer Ko-
hortenstudie12. Sie kann auch auf geeignete pharmakologische Datenbest�nden
epidemiologischen Erhebungen basieren. Die Anwendungsbeobachtungen sind
eines von mehreren methodischen Instrumenten, um Erkenntnisse zu auf dem
Markt verf�gbaren Arzneimitteln zu gewinnen.

M�gliche Ziele von Anwendungsbeobachtung sind:
I das Gewinnen von Erkenntnissen �ber Verordnungsverhalten und Verschrei-

bungsgewohnheiten, Beachtung der Fach- und Gebrauchsinformationen, Ak-

12 Kohortenstudien sind Beobachtungsstudien, bei denen zuerst eine repr�sentative Stichprobe der
zu untersuchenden Grundgesamtheit definiert wird. Diese repr�sentative Stichprobe wird dann
systematisch �ber einen gewissen Zeitraum anhand genau festgelegter Zielvariablen beobachtet.
Kohortenstudien erm�glichen Aussagen �ber die zu interessierenden Risiken und den Vergleich
dieser Risiken zwischen den verschiedenen Beobachtungsgruppen.

18 Anwendungsbeobachtung



9.2.2004 · 16:08h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 29 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

zeptanz und Compliance, Praktikabilit�t, Beachtung von Zulassungsauflagen
etc.

I das Vertiefen von Erkenntnissen zu bekannten unerw�nschten Arzneimittel-
wirkungen unter routinem�ßiger Anwendung

I das Gewinnen von Erkenntnissen zu bisher unbekannten, insbesondere selte-
nen unerw�nschten Arzneimittelwirkungen sowie zu Wechselwirkungen

I das Erweitern von Erkenntnissen zur Wirksamkeit

Ein Arzneimittel darf nicht zu dem Zweck verschrieben werden, einen Patienten in
eine Anwendungsbeobachtung einzuschließen. Verordnung eines Arzneimittels
soll unabh�ngig von der Aufnahme des Patienten in eine Anwendungsbeobach-
tung stattfinden. Aus diesem Grund soll der Patient erst f�r die Studie identifiziert
werden, nachdem die Entscheidung �ber die Therapie getroffen worden ist.

Rechtliche Grundlage

Da eine Anwendungsbeobachtung prospektiv (ggf. mit zur�ckverlegtem Anfangs-
punkt) durchgef�hrt wird und sich in Anlage und Durchf�hrung an einer Kohorten-
studie orientiert, m�ssen keine rechtlichen Schritte beachtet werden.

Heilversuche

Sind alle zur Verf�gung stehenden Therapiemaßnahmen bei einer Erkrankung aus-
gesch�pft, kann eine f�r diese Erkrankung nicht zugelassene Substanz eingesetzt
werden. Nach einer Nutzen-Risiko-Abw�gung der toxikologischen Befunde, der
pharmakologischen Eigenschaften der Substanz sowie der bisher verf�gbaren kli-
nischen Erkenntnisse kann der Heilversuch unter der Verantwortung des behan-
delnden Arztes durchgef�hrt werden. Somit liegt diese Entscheidung im Ermessen
des behandelnden Arztes.

Rechtliche Grundlage

Da die Heilversuche definitionsgem�ß keine klinischen Pr�fungen sind, sondern
rechtlich gesehen Handlungen aus rechtfertigem Notstand (§34 StGB), so �ber-
nimmt der Hersteller der Substanz normalerweise keine Mitverantwortung an
dem Heilversuch. Aus diesem Grund ist er nicht verpflichtet eine Probandenver-
sicherung (§40 Abs. 1 Nr. 8 AMG) abzuschließen. Außerdem ist nicht notwendig
eine Ethikkommission einzuschalten.

Als Therapieversuch gilt gem�ß StGB §34: „Wer in einer gegenw�rtigen, nicht an-
ders abwendbare Gefahr f�r Leben, Leib, Freiheit, Ehre, Eigentum oder ein ande-
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res Rechtsgut einer Tat begeht, um die Gefahr von sich oder einem anderen abzu-
wenden, handelt nicht rechtswidrig, wenn bei Abw�gung der widerstreitenden In-
teressen, namentlich der betroffenen Rechtsg�ter und des Grades der ihnen dro-
henden Gefahren, das gesch�tzte Interesse das beeintr�chtigte wesentlich �ber-
wiegt. Dies gilt jedoch nur, soweit die Taten angemessenes Mittel ist, die Gefahr
abzuwenden.“

Vor Beginn eines Heilversuchs m�ssen folgende Schritte eingeleitet werden:
E Patienteneinverst�ndnis gem�ß der allgemeinen Therapie
E Schriftliche Dokumentation der Verantwortungs�bernahme

Arzneimittelverordnungsstudien

Arzneimittelverordnungsstudien untersuchen die Verordnungsrealit�t unter den
verschiedensten Bedingungen. Sie dienen der Erfassung des tats�chlichen Um-
gangs mit Arzneimitteln in der klinischen Praxis. So war der Vergleich der Arznei-
mittelverordnungen zwischen den neuen und alten Bundesl�ndern in den ersten
Jahren der Wiedervereinignung ein Ziel von Arzneimittelverordnungsstudien. We-
sentliche Ziele der Arzneimittelverordnungsstudien k�nnen folgendermaßen zu-
sammengefasst werden:
E die Darstellung von �nderungen im Arzneimittelverordnungsverhalten �ber

einen definierten Zeitraum.
E die Quantifizierung der Effekte von interventionellen Maßnahmen auf die Arz-

neimittelverordnung u. a.,
L Ver�nderungen der Arzneimittelverordnung nach Publikation einer Thera-

pieempfehlung
L Effekte eines klinisch-pharmakologischen Konsildienstes
L Qualit�tszirkeln zur Pharmakotherapie im niedergelassenen Bereich.

E die Klarstellung der Defizite im Arzneimittelverordnungsverhalten.
E die Erfassung des Einflusses von Korrekturmaßnahmen und die Evaluierung

der Korrekturmaßnahmen.
E Aufzeigen von Defiziten in der Umsetzung von Therapieempfehlungen
E Eventuelle Aufdeckung bedrohlicher Interaktionen von einem Medikament mit

den anderen Medikamenten

Durch Ergebnisse aus den Arzneimittelverordnungsstudien k�nnen unn�tige Ver-
ordnungen verhindert und die Verschreibung preiswerter Alternativen gef�rdert
werden. Außerdem kann der Einsatz von Arzneimitteln mit zweifelhaftem Nutzen
reduziert werden.

20 Arzneimittelverordnungsstudien
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Placebokontrollierte Studie

Die Anwendung placebokontrollierter Studien ist notwendig, wenn eine gesicher-
te Therapiealternative fehlt. Ist eine gesicherte Therapiealternative vorhanden,
kann eine placebokontrollierte Studie unter folgenden Gesichtspunkten akzepta-
bel sein:
E wenn die Beurteilung einer prophylaktisch, diagnostisch oder therapeutische

Methode aus zwingenden und wissenschaftlich fundierten Gr�nden notwen-
dig ist, jedoch aus ethischer Sicht vertretbar ist.

E Wenn die Patienten mit Placebotherapie kein zus�tzliches Risiko schwerwie-
gender oder irreversibler Sch�digung ausgesetzt sind. Außerdem soll die Pla-
ceboanwendung nur bei einer sog. „minor condition“ untersucht werden.

Placebokontrollierte Studien werden meistens Doppelt- oder eventuell Einfach-
blind durchgef�hrt.

Epidemiologische Studien

Epidemiologische Studien �berpr�fen das Auftreten und die Verteilung der Krank-
heiten, sowie deren Ursachen und Risikofaktoren in der Bev�lkerung.

Epidemiologische Studien k�nnen folgendermaßen durchgef�hrt werden:
E Retrospektiv
E Prospektiv
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Studienprotokoll (Pr�fplan)

Jede klinische Pr�fung ist mit Chancen und Risiken verbunden. Eine Reduzierung
der eventuellen Risiken erfordert genaue Planung. So sollte die Anzahl der Patien-
ten oder Probanden nicht gr�ßer sein, als es zur Erf�llung der Zielsetzung der Pr�-
fung notwendig ist. Außerdem sollte die durchgef�hrte Pr�fung die Fragen beant-
worten, die an sie gestellt werden. Zum Aufbau einer gut geplanten klinischen Pr�-
fung geh�ren:
I sorgf�ltige wissenschaftliche Rechtfertigung
I angemessenes Design mit einer klaren Formulierung der Forschungsfragen
I ad�quate Absch�tzung der Stichprobengr�ße

Eine gut geplante Pr�fung beruht in erster Linie auf einem gr�ndlich durchdachten,
gut aufgebauten und vollst�ndigen Studienprotokoll. Das Studienprotokoll soll fol-
gende Informationen enthalten:
I Allgemeine Angaben
I Begr�ndung und Ziele
I Ethische Aspekte
I Allgemeiner Zeitplan
I Allgemeine Planung
I Auswahl der Versuchspersonen
I Genaue Beschreibung der Durchf�hrung

Der Pr�fplan ist ein Dokument, das den wissenschaftlichen Hintergrund, die Ziele
und die biometrische Planung einer klinischen Pr�fung beschreibt. Außerdem sind
die Bedingungen aus dem Pr�fplan zu entnehmen, unter denen die klinische Stu-
die durchgef�hrt und �berwacht wird. Der Pr�fplan wird von einer Arbeitsgruppe
erstellt, zu der u. a. ein medizinischer Fachreferent, Monitor, Mitarbeiter der Bio-
metrik und der Arzneimittelsicherheit angeh�ren.

Der Pr�fplan kann folgendermaßen aufgebaut sein:
I Titelblatt beinhaltet Informationen zu Studientitel, Pr�fpr�parat, Projektnum-

mer, Studiennummer, Pr�fungsleiter, Sponsor, Projektleiter, Monitor, Version
Nr. und Erstellungsdatum.

I Studienkurzfassung einschließlich Einschluss- und Ausschlusskriterien
I Inhaltsverzeichnis
I Einleitung und wissenschaftliche Begr�ndung
I Ziel der klinischen Pr�fung
I Patientenkollektiv
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i. Einschlusskriterien
ii. Ausschlusskriterien
iii. Besonderheiten

I Studienmedikation
I Studienablauf

iv. Behandlung
v. Dosismodifikation
vi. Empfehlung zur Behandlung von spezifischen Toxizit�ten
vii. Behandlungsdauer und Follow-Up
viii. Begleitmedikation
ix. Screening vor Studie
x. Registrierung der Probanden
xi. Untersuchungen im Verlauf der Studie
xii. Untersuchungen am Ende der Studie
xiii. Follow-Up nach Ende der Studie
xiv. Abbruch der Studie bzw. das Herausnehmen der einzelnen Patienten aus

der Studie
I Bestimmung von Nutzen und Effektivit�t
I Datenanalyse und statistische Besonderheiten
I Nebenwirkungen und Toxizit�t
I Studienmedikation
I Administrative Aspekte
I Anhang

1. Patientenaufkl�rung
2. Patienteneinverst�ndniserkl�rung
3. Deklaration von Helsinki
4. Versicherungsbedingungen
5. Bedingungen f�r die Benutzung der Studieninformationen und Publika-

tionen
I Literaturangaben

Nach GCP ist die Sprache des Pr�fplans nicht vorbestimmt. Im Hinblick auf die
Globalisierung und internationale Nutzung der Studienergebnisse erscheint ein
englischsprachiger Pr�fplan vom Vorteil. F�r die Einreichung bei der Ethikkommis-
sion reicht neben dem englischsprachigen Pr�fplan eine in deutscher Sprache ver-
fasste Studienkurzfassung.
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Studienkurzfassung

In der Studienkurzfassung werden u. a. ein �berblick �ber Studiendesign, prim�re
und sekund�re Ziele der klinischen Pr�fung, Art der Studie, Gesamtpatientenzahl,
Ein- und Ausschlusskriterien, Dosis, Untersuchungen und Diagnosen angegeben.
Außerdem kann der Ablauf der klinischen Studie mit Hilfe der Charts schematisch
dargestellt werden. Dabei k�nnen die zeitlichen Abl�ufe der Untersuchungen und
deren Reihenfolge wiedergegeben werden.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Auswertbarkeit einer klinischen Studie ist von der genauen Beachtung und Ein-
haltung der Ein- und Ausschlusskriterien abh�ngig. Durch die Ein- und Ausschluss-
kriterien will man erreichen:
I Vermeidung der Einbeziehung von Patienten mit erh�htem Risiko
I Sicherstellung der Teilnahme von geeigneten Patienten

Einen Einschluss in die Studie erf�rdert die genaue Einhaltung aller Kriterien.

Einleitung und wissenschaftliche Begr�ndung

In der Einleitung werden theoretische und klinische Hintergr�nde durch Literatur-
angaben dargestellt. Dabei werden u. a. folgende Punkte behandelt:
I Vorklinische und klinische Daten zur Pr�fmedikation
I Therapeutische Effekte unter Angabe der behandelten Patienten
I Vertr�glichkeit
I Sicherheit
I Nutzen der neuen Pr�fsubstanz bzw. Behandlungsmethode

Ziel der klinischen Pr�fung

Das Ziel der durchzuf�hrenden klinischen Studie muss in diesem Kapitel genau
dargestellt werden. Es kann sich nach der Phase der Studie richten. Außerdem
k�nnen klinische Studien zur Erfassung unerw�nschter Ereignisse, Arzneimittel-
nebenwirkungen und Interaktionen der Pr�fsubstanzen mit anderen Substanzen
dienen.

Patientenkollektiv

Die richtige Auswahl der Patienten ist f�r die Durchf�hrung der klinischen Pr�fung
von entscheidender Bedeutung. So soll die Auswahl der Patienten/Probanden

24 Studienkurzfassung
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nach bestimmten Kriterien vorgegeben werden, nach denen die Patienten in die
klinische Studie aufgenommen und behandelt werden. Wichtigste Merkmale zur
Auswahl der Patienten sind das Alter, Geschlecht, ethnische Zugeh�rigkeit und di-
agnostische Aufnahmekriterien.

Studienmedikation

In diesem Abschnitt werden die Medikamente, die w�hrend der klinischen Pr�-
fung eingesetzt werden, beschrieben. Dabei werden die Kriterien zur Bereitstel-
lung, Lagerung, Dosierung und Abgaben beschrieben, sowie die Pflicht �ber die
Dokumentation von Drug-Dispensing-Logs (DD-Logs). Die Pr�fmedikation muss
vor unerlaubtem Zugriff gesichert sein. Bei einer doppelblinden randomisierten
Studie erh�lt der Pr�farzt einen Notfallumschlag, in dem die Bezeichnung der je-
weilig zu verwendeter Pr�fmedikation beschrieben ist.

Studienablauf

In diesem Abschnitt wird die genaue Vorgehensweise bei der Behandlung be-
schrieben. So sind detaillierte Angaben zu Screening, Baseline, Behandlungsdauer,
Behandlungsart, Abschlussbesuche und Follow-Up zu finden. Außerdem sind hier
Empfehlungen zur Dosisreduktion bei aufgetretener Toxizit�t und Empfehlungen
zu erlaubten und unerlaubten Begleitmedikationen zu finden.

Datenanalyse und statistische Besonderheiten

In diesem Kapitel werden die anzuwendenden statistischen Methoden ausf�hrlich
beschrieben. Dabei werden �berlegungen zur geplanten Anzahl der Patienten in
Bezug auf Aussagekraft der klinischen Pr�fung erl�utert.

Schriftliche Patienten-/Probandeninformation

Versuche mit Menschen haben eine lange Geschichte. Sie wurden insbesondere
w�hrend des zweiten Weltkriegs auf erschreckende Art und Weise ohne Beach-
tung des Selbstbestimmungsrechts des einzelnen durchgef�hrt. Im N�rnberger
�rzteprozess (Oktober 1946 – August 1947) wurden 7 von 23 Angeklagten wegen
unmenschlicher Versuche an Menschen zum Tode verurteilt. W�hrend dieses Pro-
zesses wurden international anerkannte Leitlinien f�r die medizinische Forschung
an Menschen festgelegt. Das erste Prinzip verlangt die freiwillige Zustimmung der
Versuchsperson. Es hat bis heute seine G�ltigkeit. Die Deklaration von Helsinki
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(1962) sowie die Erkl�rung von Tokio (1975) haben die ethische Kodifizierung fort-
geschrieben. Die Einverst�ndniserkl�rung des Patienten soll nach angemessener
Aufkl�rung durch den Arzt erfolgen. Weiterhin wird ein Aufkl�rungsbogen f�r die
Aufkl�rung der Patienten/Probanden erstellt. Er muss in allgemeinverst�ndlicher
Sprache �ber u. a. folgende Punkte informieren:
I Titel der geplanten klinischen Pr�fung
I allgemeinverst�ndlicher �berblick �ber den derzeitigen Stand der Forschung

im Hinblick auf die klinische Pr�fung
I allgemeine Ziele der geplanten klinischen Pr�fung
I allgemein verst�ndliche Darstellung des Studiendesigns (z. B. doppelblind,

Placebokontrolliert)
I genauen Ablauf der klinischen Pr�fung (geplante Untersuchungen, Dauer der

einzelnen Untersuchungen und der klinischen Pr�fung)
I aktueller Kenntnisstand �ber die neue Therapiemaßnahme
I genaue Darstellung der Nutzen-Risiko-Abw�gungen

i zu erwartender individueller Nutzen
i nutzen f�r die Allgemeinheit
i sichere bzw. potentielle Risiken
i k�rperliche und seelische Belastungen
i unerw�nschte Wirkungen von Arzneimitteln

I Darstellung alternativer Behandlungsm�glichkeiten mit m�glichen Vor- und
Nachteilen

I Angaben f�r Versicherungsschutz
i postalische Versicherungsanschrift und Telefonnummer
i Policennummer und H�chstsumme
i Verlust des Versicherungsschutzes bei Fehlverhalten
i Versicherungsobliegenheiten

I Angaben zum Datenschutz

Außerdem muss aus dem Aufkl�rungsbogen hervorgehen, dass die Teilnahme an
der klinischen Pr�fung auf freiwilliger Basis beruht und dass die Probanden jeder-
zeit ihre Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Pr�fung ohne Angabe von
Gr�nden zur�ckziehen k�nnen, ohne dass ihnen daraus Nachteile entstehen.

26 Schriftliche Patienten-/Probandeninformation
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Schriftliche Einwilligungserkl�rung

Nach § 41 Nr. 6 AMG soll die Einwilligung zur Teilnahme in einer klinischen Studie
schriftlich abgegeben werden. Sollte der Kranke nicht in der Lage sein, die Einwil-
ligung schriftlich zu erteilen, so kann sie m�ndlich gegen�ber dem behandelnden
Arzt in Gegenwart eines Zeugen abgegeben werden. Vor der Aufnahme in die kli-
nische Pr�fung muss der Studienteilnehmer oder sein Vertreter mit seiner Unter-
schrift und Datumsangabe seine Einwilligung erkl�ren. Einwilligung der Patienten
ist der arzneimittelgesetzliche Ansatz zur L�sung der Datenschutzprobleme. Zur
Datenerfassung und zum Datentransfer beim Monitoring ist eine zus�tzliche Ein-
willigungserkl�rung notwendig. Nach § 4 Absatz 2 Satz 2 des Bundesdatenschutz-
gesetzes bedarf die Einwilligung der Schriftform, soweit nicht „wegen besonderer
Umst�nde eine andere Form angemessen“ ist. Wenn Einwilligungserkl�rungen et-
wa unter dem Druck einer besonderen Behandlungssituation abverlangt werden
und der Patient nicht frei �ber seine Datenschutzbelange entscheiden kann, w�ren
sie als nichtig und damit ung�ltig anzusehen.

Vor Beginn jeglicher studienrelevanten Untersuchungen muss der Pr�fungsteilneh-
mer seine freiwillige Bereitschaft f�r die Teilnahme an der Studie erkl�ren. Davor
muss er �ber alle Gesichtspunkte der klinischen Pr�fung informiert werden, die f�r
seine Teilnahmeentscheidung maßgeblich sein k�nnten. Die Einwilligung nach
Aufkl�rung wird mittels einer schriftlichen, eigenh�ndig datierten und unterzeich-
neten Einwilligungserkl�rung dokumentiert. Wenn der Studienteilnehmer oder
sein gesetzlicher Vertreter unf�hig sind zu lesen, so muss ein unabh�ngiger Zeuge
w�hrend der Aufkl�rung und Einwilligung dabei sein. Dem Studienteilnehmer
und/oder dem gesetzlichen Vertreter muss die Aufkl�rung vorgelesen und erkl�rt
werden. Der unabh�ngige Zeuge muss mit seiner Unterschrift bezeugen, dass der
Studienteilnehmer die Aufkl�rung erhalten, verstanden und seine Einwilligung frei-
willig abgegeben hat.

In den Ausnahmef�llen k�nnen klinische Pr�fungen ohne Einwilligung der Studien-
teilnehmer durchgef�hrt werden. Die Studie kann an Patienten durchgef�hrt wer-
den, die nicht selbst einwilligen k�nnen. Ihre Durchf�hrung ist – mit wenigen Aus-
nahmen - nur gerechtfertigt, wenn das Medikament f�r die eingeschlossenen Pa-
tienten indiziert ist. Bei der Durchf�hrung m�ssen die Patienten besonders eng-
maschig �berwacht und aus der Studie ausgeschlossen werden, wenn die Belas-
tung f�r sie ungerechtfertigt hoch wird. Die Ethikkommission muss speziell auf die-
se Problematik hingewiesen und ihre Genehmigung erteilen. Wenn in Notfallsitua-
tionen keine Einwilligung des Patienten erfolgen kann, sollte die Einwilligung des
gesetzlichen Vertreters eingeholt werden. Ist der gesetzliche Vertreter nicht er-
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reichbar, so kann der Patient dennoch in die Studie eingeschlossen werden. F�r
diesen Fall muss der Pr�fplan geeignete Maßnahmen zum Schutz des Patienten
in dieser Situation beinhalten, was von der Ethikkommission eingewilligt sein
muss. In jedem Fall muss der Pr�farzt so rasch wie m�glich daf�r sorgen, dass
der Patient oder sein gesetzlicher Vertreter der Weiterf�hrung der Studie schrift-
lich zustimmt.

Die unterschriebene Einwilligungserkl�rung soll zweifach kopiert werden.

I Eine Kopie erh�lt der Patient.
I Die andere Kopie wird in der aktuellen Krankenakte aufbewahrt.
I Das Original wird in der Regel im Studienordner aufbewahrt.

Nach dem ausf�hrlichen Aufkl�rungsgespr�ch gibt der Proband seiner Zustim-
mung zur Teilnahme an der klinischen Pr�fung durch die Unterschreibung einer
schriftlichen Einwilligungserkl�rung. Sie soll u. a. folgende Punkte enthalten:
I Best�tigung, dass der Proband eine Kopie der Patienten-/Probandeninforma-

tion und Einwilligungserkl�rung erhalten und den Inhalt verstanden hat
I Best�tigung, dass der Proband Ziel, Ablauf und Durchf�hrung der klinischen

Pr�fung verstanden hat und alle seine Fragen beantwortet wurden
I Best�tigung, dass die Teilnahme an der klinischen Pr�fung freiwillig ist und

dass der Proband jederzeit ohne Angabe von Gr�nden und ohne Inkaufnahme
von Nachteilen die Einwilligung in schriftlicher oder m�ndlicher Weise zur�ck-
ziehen kann

I ggf. Best�tigung, dass der Proband 30 bis 60 Tage vor Beginn der geplanten
Pr�fung an keiner anderen klinischen Pr�fung teilgenommen, kein Blut ge-
spendet (Phase 1 Studien) sowie vollst�ndige und wahrheitsgem�ße Angaben
zur Einnahme von Medikamenten und Genussmitteln/Drogen gemacht hat

I Hinweis auf den Versicherungsschutz
I Erkl�rung zum Datenschutz
I Ort, Datum und Unterschrift durch den Probanden/Patient bzw. seinen ge-

setzlichen Vertreter
I Ort, Datum und Unterschrift des Pr�farztes
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Amendments

Treten im Rahmen einer klinischen Pr�fung Ver�nderungen ein, so m�ssen diese
Ver�nderungen (Amendments) bekannt gegeben werden. Die Amendments m�s-
sen in erster Linie zur Beurteilung der jeweiligen Ethikkommission vorgelegt wer-
den. Stimmt die Ethikkommission den Inhalt eines Amendments zu, so treten die-
se Ver�nderungen in Kraft.

Manchmal sollen Patienteninformationen wegen einem Amendment angepasst
werden. In einigen F�llen m�ssen die ver�nderten Patienteninformationen zur
Kenntnisnahme der bereits eingeschlossenen Patienten bereitgestellt werden.

Die Ver�nderungen werden in eine neue Protokollversion eingearbeitet.

Versicherung der Probanden

Vor der Durchf�hrung einer klinischen Pr�fung muss f�r die Probanden und Pa-
tienten eine gesetzliche Versicherung bestehen. Die Haftung f�r nicht zugelassene
Pr�parate der Phasen I bis III Studien regelt sich nach Verschuldensgrunds�tzen
und dem Produkthaftungsgesetz (§ 823 BGB). F�r zugelassene Pr�fpr�parate der
Phase IV gelten neben Verschuldensgrunds�tzen und dem Produkthaftungsgesetz
(§ 823 BGB) noch die verschuldensunabh�ngige Haftung (§ 84 ff. AMG). Außer-
dem besteht eine Versicherungspflicht (§ 94 AMG). Der Versicherungsschutz be-
steht w�hrend der Dauer der klinischen Pr�fung.

Verletzt bei einer kontrollierten Studie ein zugelassenes Arzneimittel, welches als
Vergleichspr�parat eingesetzt wurde, einen Patienten oder Probanden, so haftet
der pharmazeutische Unternehmer, der das Vergleichspr�parat unter seinem Na-
men in Verkehr gebracht hat (§ 84 AMG). In der Regel tritt doch die Versicherung
des pharmazeutischen Unternehmens gem�ß § 94 AMG ein, wenn das Vergleichs-
pr�parat im Rahmen der klinischen Pr�fung unver�ndert eingesetzt wurde. Bei ei-
ner Ver�nderung des Vergleichspr�parates (u. a. Entfernung der Packungsbeilage,
�nderung der Darreichungsform, Kopieren des Pr�parates) haftet der die klinische
Pr�fung veranlassende Unternehmen f�r Sch�den gem�ß § 823 BGB und das Pro-
dukthaftungsgesetz.

Folgende Pflichten ergeben sich f�r Patienten aus dem Versicherungsschutz:
I Patienten d�rfen sich w�hrend einer klinischen Pr�fung eine andere medizi-

nische Behandlung nur im Einvernehmen mit dem Pr�farzt unterziehen.
I Patienten m�ssen eventuell auftretende Gesundheitssch�digung, die als Folge

der klinischen Pr�fung eintreten, dem Versicherer unverz�glich anzeigen.
I Tritt in Folge einer klinischen Pr�fung der Tod ein, so ist dies sp�testens inner-

halb von 48 Stunden telegraphisch dem Versicherer anzuzeigen.
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Ethikkommissionen

Der Begriff Ethik bezeichnet die Lehre vom richtigen Handeln. Aufgabe der Ethik
ist, das Streben nach der Seite des Guten – der moralischen Werte und Normen -
hin als sinnvoll zu begr�nden. Eine Form ethischer Reflexion besch�ftigt sich mit
der Frage der Bedeutung moralischer Begriffe wie „gut“, „b�se“, „richtig“,
„falsch“. Die Moral beschreibt, was Sitte und Gebrauch ist, also ein vorhandenes
Verhalten in einer Gemeinschaft und umfasst alle Ordnungs- und Sinngebilde, die
durch Tradition oder Konvention vermittelt werden. Die Ethik in der abendl�n-
dischen Medizin hat ihren Ursprung im hippokratischen Eid, dem �ltesten bekann-
ten Kodex �rztlicher Moral. Sie ist die Lehre vom verantwortlichen und menschen-
w�rdigen Handeln in der Gesundheitssorge.

Die Ethikkommission soll gew�hrleisten, dass eine Entscheidung bzw. eine wichti-
ge Nutzen-Risiko-Abw�gung nicht von einer einzelnen Person, sondern von einem
Gremium mit interdisziplin�rem Blickwinkel gef�llt wird. Diese moderne Entschei-
dungsform geh�rt zum anerkannten Prinzip einer modernen pluralistischen Gesell-
schaft.

Entstehung der Ethikkommission

Der Versuch am Menschen stellte bis Ende des 19. Jahrhunderts kein ethisches
Problem dar. Dies wandelte sich seit Mitte des 20. Jahrhunderts mit der Einf�h-
rung der modernen Naturwissenschaften. Nach dem Zweiten Weltkrieg wurden
die Zul�ssigkeit und die ethischen und rechtlichen Grenzen der Versuche am Men-
schen in erheblichem Umfang Gegenstand �ffentlicher Diskussion und Besorgnis.
In dieser Zeit waren aus unterschiedlichen Quellen Informationen �ber zweifelhaf-
te Versuche am Menschen, insbesondere die Menschenversuche in den Lagern
der Nationalsozialisten in das Bewusstsein der �ffentlichkeit geraten. Außerdem
zeigte der Forschungsdrang vereinzelter Pr�f�rzte auch in anderen L�ndern gele-
gentlich eine Verletzung der Menschenrechte. Aus dieser Problematik heraus for-
derte die amerikanische „National Institute of Health“ bereits 1953, dass an ihren
Klinik-Zentren zum Schutz der Versuchspersonen ein sogenanntes „review com-
mittee“ die Genehmigung einer klinischen Forschung am Menschen geben muss.
Dies entsprach einer institutionalisierten Kontrollstelle von Forschern f�r Forscher.
Ethikkommissionen haben somit ihren Ursprung in den USA, bei den „review com-
mittees“.

Aber diese und andere Maßnahmen und Vorkehrungen gegen nicht verantwort-
bare Versuche am Menschen erwiesen sich als unzureichend. Im Jahre 1960 erteil-
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te die „National Institutes of Health“ einer Universit�t (Boston) den Auftrag, eine
dreij�hrige Studie �ber die Praxis der klinischen Forschung unter Beachtung recht-
licher und ethischer Fragen anzufertigen. Von den 52 befragten Institutionen hat-
ten nur 2 Richtlinien f�r Experimente am Menschen entwickelt und nur 16 benutz-
ten besondere Einwilligungsformulare.

In Deutschland wurden auf Initiative der Deutschen Forschungsgemeinschaft im
Jahr 1973 die ersten Ethikkommissionen an der Universit�t G�ttingen und Ulm ein-
gerichtet.

Im Jahre 1975 verabschiedete der Welt�rztebund die revidierte Deklaration von
Helsinki. Es wurde erstmalig allen �rzten auf der Welt empfohlen, „die Planung
und Durchf�hrung eines jeden Versuchs am Menschen eindeutig in einem Ver-
suchsprotokoll niederzulegen und dieses einem besonders berufenen unabh�ngi-
gen Ausschuss zur Beratung, Stellungnahme und Orientierung zuzuleiten“.

Erst 1977 wurde in Deutschland die Bildung der Ethikkommissionen in medizi-
nischen Fakult�ten beschlossen. Zwei Jahre sp�ter empfahl die Bundes�rztekam-
mer den Landes�rztekammern die Bildung von Ethikkommissionen. Zwischen
1986 und 1989 wurde folgender Passus in die Berufsordnung f�r �rzte (§1 Abs.4)
aufgenommen:

„Der Arzt muss vor Durchf�hrung klinischer Versuche am Menschen … eine bei
der �rztekammer oder einer medizinischen Fakult�t gebildeten Ethikkommission
anrufen…“.

Nach §15 der Berufsordnung f�r �rzte (MBO-� 1997) muss sich der Arzt vor der
Durchf�hrung biomedizinischer Forschung beim Menschen durch eine bei der �rz-
tekammer oder bei einer medizinischen Fakult�t gebildeten Ethikkommission �ber
die mit seinem Vorhaben verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fra-
gen beraten lassen. Ausgenommen sind ausschließlich epidemiologische For-
schungsvorhaben.

Seit Anfang der achtziger Jahre sind Wissenschaftler vermehrt gezwungen, kli-
nische Studien durch eine Ethikkommission begutachten zu lassen, da
I einzelne renommierte Zeitschriften Forschungsergebnisse nur noch publizier-

ten, wenn eine Ethikkommission das Projekt vorab begutachtet hatte.
I Forschungsgelder f�r Versuche am Menschen nur noch bewilligt wurden,

wenn dem Antrag das positive Votum einer Ethikkommission beilag.
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Aufgaben von Ethikkommissionen in der klinischen Forschung

Die Arbeit der Ethikkommission in der Klinischen Forschung kann folgendermaßen
zusammengefasst werden:
I Beratung und Unterst�tzung von �rzten, Pflegepersonal, Patienten und deren

Angeh�rigen bei klinischen Behandlungsproblemen
I Beratung politischer Entscheidungstr�ger bei der Gesetzgebung der medizi-

nischen Versorgung und der medizinisch-wissenschaftlichen Forschung.
I Erstellung von Leitlinien
I Begutachtung von geplanter biomedizinischer Forschung am Menschen.
I Nutzen-Risiko-Analyse einer bestimmten klinischen Studie

W�hrend einer laufenden klinischen Studie m�ssen die Ethikkommissionen �ber
die �nderungen des Pr�fplans (Amendments), auftretenden unerw�nschten Er-
eignisse (SAE) und Nebenwirkungen benachrichtigt werden. Im Falle einer �nde-
rung des Pr�fplans muss ein neues Votum abgegeben werden.

Arbeitsweise von Ethikkommissionen in der klinischen Forschung

Vor Beginn einer klinischen Pr�fung erh�lt die Ethikkommission durch den For-
scher oder Sponsor folgende Dokumente:
I Pr�fplan
I Investigator Brosch�re (enth�lt Information(en) zum pr�fenden Produkt)
I schriftliche Aufkl�rung des Probanden/ Patienten
I Einverst�ndniserkl�rung des Probanden/ Patienten
I Versicherungspolice
I sowie andere Informationen zu der jeweiligen klinischen Studie.

Durch die Pr�fung der eingereichten Dokumente sollen die Ethikkommissionen
best�tigen, dass die Sicherheit, die Rechte und die Menschenw�rde der Versuchs-
person in der geplanten klinischen Pr�fung gewahrt bleiben.

Folgende Fragen werden u. a. durch Ethikkommissionen nachgegangen:
I Sind alle entscheidenden Punkte in der Aufkl�rung f�r die Versuchsperson

ausreichend gut erkl�rt?
I Geht aus der Aufkl�rung eindeutig hervor, dass die Teilnahme oder die nicht

Teilnahme keine Nachteile mit sich bringt?
I Ist das Risiko f�r die Versuchsperson gem�ß den Vorgaben im Pr�fplan mini-

miert?
I Entspricht die klinische Pr�fung und der Inhalt des Pr�fplanes mit s�mtlichen

Anh�ngen internationalem Standard und dem Stand der Wissenschaft?

35Ethikkommissionen



9.2.2004 · 16:08h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 46 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

I Ist das Ziel der klinischen Pr�fung mit dem vorgegebenen Aufbau der Pr�fung
erreichbar?

Nach der �berpr�fung der obengenannten Punkte erfolgt das Votum der Ethik-
kommission. Die Stellungnahme der Ethikkommission kann sein:
I Zustimmend
I zustimmend mit Bedingungen
I ablehnend mit Begr�ndung

Ablehnung der Ethikkommission

Wenn das Ethikvotum negativ ausfallen sollte und der Leiter der klinischen Pr�fung
oder pharmazeutische Unternehmen der Ablehnung der Ethikkommission nicht
zustimmen, kann die Bundesoberbeh�rde eingeschaltet werden. Die Bundesober-
beh�rde hat in diesem Fall „Clearing Funktion“. Widerspricht diese einen Antrag
nicht innerhalb 60 Tagen nach Eingang der Unterlagen13, so kann mit der kli-
nischen Pr�fung begonnen werden.

Arbeitsweise der Ethikkommission

Die Arbeit der Ethikkommission soll nach folgenden Kriterien erfolgen:
– SOP (Standard Operating Procedure)
– Anwesenheit einer in SOP festgelegten Mindestzahl
– Anfertigung von Sitzungsprotokollen
– schriftliche Dokumentation Ihrer Aktivit�ten
– Erf�llung der GCP-Anforderungen und nationaler Regularien
– Teilnehmer, die die Unterlagen eingesehen und an der Diskussion teilgenom-

men haben, sollten auch ein(e) Urteil/Bewertung abgeben.
– Pr�f�rzte k�nnen zus�tzliche Informationen geben, sollten aber nicht an der

Abstimmung teilnehmen
– Hinzuziehung der Experten f�r besondere Fragestellungen

In den SOP der Ethikkommissionen sind folgende Aspekte geregelt:
1. die Zusammensetzung der Kommission (Namen, Qualifikation und die recht-

liche Grundlage der Mitglieder)
2. Ablauf der Sitzungen

13 Nach § 40 Satz 1 Nr. 6 sind die ben�tigten Unterlagen: Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxi-
kologische Pr�fung, Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und die Voten der Ethikkom-
missionen.
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3. Durchf�hrung des Erstvotums einer Studie
4. Durchf�hrung aller fortlaufenden Begutachtungen einer Studie
5. H�ufigkeit der fortlaufenden Begutachtungen
6. Vorgehen bei abgek�rzten Verfahren und Nachreichen kleinerer �nderungen

schon begutachteten Studien
7. Deutlich machen, dass der Beginn einer Studie erst nach Erhalt des positiven

Votums begonnen werden darf.
8. Deutlich machen, dass jede Abweichungen oder �nderungen der Studie die

Genehmigung der zust�ndigen Ethikkommission bedarf. Keine Zustimmung
bedarf es, wenn es um Verhinderung der akuten Gefahren f�r die Studien-
teilnehmer geht oder wenn es sich nur um logistische oder verwaltungstech-
nische �nderungen handelt (z. B. neue Monitor)

9. Deutlich machen, dass der Pr�farzt der zust�ndigen Ethikkommission umge-
hend �ber Abweichungen oder �nderungen im Pr�fplan, schwere und uner-
wartete Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit der Pr�fmedikation
stehen, und ver�nderte Risiken f�r die Studienteilnehmer informieren muss

Die Sitzungen der Ethikkommission m�ssen genau dokumentiert werden. Außer-
dem m�ssen alle relevanten Unterlagen wie SOP`s, Mitgliederlisten, eingereichte
Unterlagen, Sitzungsprotokolle und Korrespondenz bis mindestens 3 Jahre nach
Beendigung der Studie aufbewahrt werden. Bei Bedarf k�nnen Pr�f�rzte, Auftrag-
geber und Beh�rden SOP`s und Mitgliederlisten einsehen.

Zusammensetzung von Ethikkommission

Nach den ICH-GCP-Empfehlungen soll die Zusammensetzung der Ethikkommis-
sion gew�hrleisten, dass die Mitglieder zusammen ausreichende Kenntnisse und
Erfahrungen haben, um die wissenschaftlichen, medizinischen und ethischen
Aspekte der Studie beurteilen zu k�nnen. So sind Ethikkommissionen multidiszip-
lin�r mit Vertretern aus der Medizin, Jurisprudenz, Naturwissenschaft, Geisteswis-
senschaft und Laienschaft zusammengesetzt. Die Ethikkommission besteht aus 4
�rztlichen und 3 nicht�rztlichen Mitglieder. Ein nicht�rztliches Mitglied muss die
Bef�higung zum Richteramt haben, ein weiteres nicht �rztliches Mitglied soll den
Bereich der Kirchen repr�sentieren. F�r jedes Mitglied werden mehrere Stellver-
treter bestellt.

E Arzt
E Laie
E Geistliche
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E Jurist
E Naturwissenschaftler

Die Mitglieder, ihre Stellvertreter und Sachverst�ndige m�ssen �ber die erforderli-
che Sachkunde verf�gen. Sie sind bei der Wahrnehmung ihrer Aufgaben unabh�n-
gig, an Weisungen nicht gebunden und nur ihrem Gewissen verantwortlich. Die
Mitglieder nehmen eine sorgf�ltige und gewissenhafte Pr�fung der eingereichten
Unterlagen vor. Sie sollen sich �ber die ethische und rechtliche Vertretbarkeit des
Forschungsvorhabens ein eingest�ndiges Urteil bilden.

Antrag an Ethikkommission

Der Antrag an Ethikkommission soll folgende Dokumente enthalten:
I Pr�fplan
I Investigator Brosch�re
I Schriftliche Aufkl�rung der Patienten
I Einverst�ndniserkl�rung
I Produktinformation
I Andere weiterf�hrende Informationen
I Wissenschaftlicher Lebenslauf der Pr�fer
I Kopie der Best�tigung der Probandenversicherung
I Kopie des CE-Zertifikats (nur bei Medizinprodukt, falls vorhanden)
I Votum/Voten anderer Ethikkommissionen falls vorhanden (LKP-Votum)
I eine Liste der Verantwortlichen mit Adressen

Nach § 40 Absatz 1 Satz 1 Nr. 6 AMG gen�gt bei multizentrischen Studien das
Votum der zust�ndigen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�fung. Infor-
miert ein Pr�farzt seiner zust�ndigen Ethikkommission, dass er sich ausreichend
durch die zustimmende Bewertung der f�r den Leiter der klinischen Pr�fung bera-
ten betrachtet, so ist es f�r die nach den Berufsordnungen der �rzte erforderliche
Anh�rung einer lokalen Ethikkommission ausreichend.

Meldepflicht gegen�ber Ethikkommission

Nach AMG §40 Absatz 1 muss Ethikkommission bei schwerwiegenden und uner-
warteten Vorkommnissen, welche die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die
Durchf�hrung der klinischen Pr�fung gef�hrden, benachrichtigt werden. Diese
Meldepflicht gilt nicht nur f�r die national durchgef�hrten Studien, sondern auch
f�r die international durchgef�hrten Studien. Sollte ein Medikament im Ausland
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bereits zugelassen sein, besteht diese Meldepflicht weiterhin, da sich die Informa-
tionen f�r die in Studien befindlichen Patienten von Nutzen sein k�nnen. Diese
Informationen k�nnen eventuell eine �nderung der Risiko-Nutzen-Bewertung be-
wirken. Bei multizentrischen Studien besteht die Meldepflicht nur gegen�ber der
Ethikkommission, die f�r den Leiter der klinischen Pr�fung zust�ndig ist. Im Praxis
hat sich als positiv erwiesen, wenn jeder Pr�farzt seiner zust�ndigen Ethikkommis-
sion in Kenntnis setzt. Jedoch muss der Leiter der klinischen Pr�fung seine zust�n-
dige Ethikkommission unverz�glich unterrichten. Im Regelfall muss Ethikkommis-
sion innerhalb 15 Tagen benachrichtigt werden. Sollte das unerw�nschte Ereignis
zum Tode bzw. zu lebensbedrohlichen Situationen gef�hrt haben, so muss eine
Meldung innerhalb von 7 Tagen erfolgen.

Bei multizentrischen Studien werden innerhalb 15-17 Tagen nachrichtlich „Safety
Reports“ an Pr�f�rzten zugeschickt mit der Aufforderung der Weiterleitung an
Ethikkommission. Weiterhin werden Gesundheitsbeh�rden benachrichtigt:
E BfArM oder PEI in Deutschland
E EMEA in London (EU)
E FDA in USA
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Zulassung der Arzneimittel

Durch Verordnungen und Richtlinien der Europ�ischen Union (EU) sind �nderun-
gen in das Zulassungsverfahren eingetreten, die neben dem nationalen inzwischen
zwei neue Zulassungsverfahren f�r Arzneimittel geschaffen haben (das zentrale
und das dezentrale Zulassungsverfahren). Die �berwachung des Arzneimittel-
gesetzes ist die Sache der einzelnen Bundesl�nder

– zentrale Zulassungsverfahren. Der organisatorische Ablauf wird durch die eu-
rop�ische Zulassungsbeh�rde in London (EMEA) gesteuert. An der Pr�fung der
eingereichten Unterlagen sind das Bundesinstitut f�r Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) mit seinen Wissenschaftlern und die �brigen 14 Mitgliedsstaaten
der EU beteiligt.

– dezentralen Zulassungsverfahren. Dabei geht es um ein gegenseitiges EU-wei-
tes Anerkennungsverfahren, das in einer Frist von 90 Tagen bearbeitet werden
muss. Somit werden gleiche Produkte mit gleichen Informationen f�r den Verbrau-
cher zur Verf�gung gestellt.

Nach dem Arzneimittelgesetz kann eine Genehmigung f�r das In-Verkehrbringen
eines Arzneimittels erst dann erteilt werden, wenn folgende Voraussetzungen er-
f�llt sind:
I erwiesene pharmazeutische Qualit�t
I toxikologische Unbedenklichkeit
I Nachweis hinreichender therapeutischer Wirksamkeit des Arzneimittels
I eine positive Bewertung von Nutzen und Risiken

M�ngel der therapeutischen Wirksamkeit des Arzneimittels, die nicht beseitigt
werden konnten oder die „a priori“ nicht beseitigbar sind, f�hren zwingend zur
Ablehnung des Zulassungsantrags.

Ein zur Zulassung vorgelegtes Pr�parat muss ein Fertigarzneimittel14 sein, welches
Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1 oder Abs. 2 AMG ist.

Von der Zulassungspflicht sind nach § 21 Abs. 2 AMG folgende Arzneimittel aus-
genommen:
I in bestimmtem Umfang im Rahmen des �blichen Apothekenbetriebes her-

gestellte Arzneimittel.
I Arzneimittel, die zur klinischen Pr�fung bei Menschen bestimmt sind.

14 Fertigarzneimittel sind nach § 4 Abs. 1 AMG Arzneimittel, die im voraus hergestellt und in einer zur
Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in den Verkehr gebracht werden.
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I Arzneimittel, die entsprechend § 38 Abs.1 AMG als hom�opathische Arznei-
mittel registriert werden.

I Arzneimittel oder Arzneimittelgruppen, die durch den Bundesminister von der
Pflicht zur Zulassung freigestellt sind (Standardzulassungen), § 36 Abs. 1. AMG.
Die Nutzung von Standardzulassungen, die der Apothekenpflicht unterliegen,
ist der Bundesbeh�rde anzuzeigen.

I Bei Arzneimitteln, die unter § 715 AMG fallen, ist die Verordnung �ber radio-
aktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel zu beachten.

Zulassungsbeh�rden in Deutschland

Zulassungsbeh�rden in Deutschland sind:
E Bundesinstitut f�r Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): zust�ndig f�r

alle Humanarzneimittel außer Sera, Impfstoffe und Blutprodukte.
E Bundesamt f�r Sera und Impfstoffe „Paul-Ehrlich-Institut“ (PEI): zust�ndig f�r

Sera, Impfstoffe und Blutprodukte.

Bundesinstitut f�r Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Die Zulassung von Arzneimitteln und Medizinprodukten in Deutschland erfolgt
durch das BfArM. Das BfArM ist selbst�ndige Bundesoberbeh�rde im Gesch�fts-
bereich des Bundesministeriums f�r Gesundheit. Mit dem Gesetz zur Neuordnung
zentraler Einrichtungen des Gesundheitswesens wurde das BfArM am 1.7.1994 er-
richtet. Sitz der Beh�rde ist in Bonn.

Seit Inkrafttreten des Arzneimittelgesetzes (AMG) im Jahr 1978 wird der Nachweis
der Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und der angemessenen pharmazeutischen
Qualit�t des Produktes gepr�ft und bei Vorliegen der gesetzlichen Zulassungs-
voraussetzungen dem pharmazeutischen Unternehmer die beantragte Zulassung
erteilt. Die Zulassung wird auf f�nf Jahre befristet erteilt. Die Verl�ngerung der Zu-
lassung wird erst auf Antrag und nach nochmaliger �berpr�fung erteilt.

BfArM ist zust�ndig f�r:
E die Zulassung von Arzneimitteln und die Registrierung hom�opathischer Arz-

neimittel. F�r die Fragen, ob im konkreten Einzelfall Zulassungs- bzw. Regis-
trierungspflicht besteht, sind oberste Landesgesundheitsbeh�rden zust�ndig.

E die Erfassung und Auswertung von Arzneimittelrisiken, insbesondere von Ne-
benwirkungen, Gegenanzeigen, Verf�lschungen und Wechselwirkungen mit

15 Radioaktive oder solche Arzneimittel, bei deren Herstellung ionisierende Strahlen verwendet wur-
den.
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anderen Mitteln sowie f�r die Koordination der Schutzmaßnahmen (§§ 62 ff.
AMG).

E Entgegennahme der Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische
Pr�fung, der Pr�fpl�ne, Amendments, Safety Reports und der Voten der
Ethikkommissionen seitens Pharmaindustrie (§ 40 Abs. 1 Nr. 6 AMG).

E den Erfahrungsbericht des pharmazeutischen Unternehmers nach § 49 Abs. 6
AMG.

E Beratung der Bundesregierung

Bundesamt f�r Sera und Impfstoffe (Paul-Ehrlich-Institut)

Die Aufgaben des PEI sind:
E Forschung, insbesondere zu Pr�fungsverfahren, auf dem Gebiet der betreffen-

den Arzneimittel und Mittel.
E Standardwerte f�r die betreffenden Arzneimittel und Mittel festzulegen und

Standardpr�parate zu entwickeln.
E �berwachung der Sicherheit von betreffenden Arzneimitteln und Mitteln.
E Unterst�tzung der Landesbeh�rden bei der Erlaubnis f�r die Herstellung der

betreffenden Arzneimittel und Mittel.
E Unterst�tzung der Landesbeh�rden bei der �berwachung des Verkehrs mit

den betreffenden Arzneimitteln und Mitteln.
E Zulassung und Chargenweise Pr�fung von (immun)biologischen Arzneimitteln

im Humanbereich und Mitteln im Veterin�rbereich. Nach §77 AMG geht es um
Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen, Testallergene, Testantigene und Testsera.

Im Zulassungsverfahren m�ssen die Qualit�t, Wirksamkeit, Unbedenklichkeit so-
wie die Umweltvertr�glichkeit der Substanz belegt werden. Zu diesem Zweck
m�ssen folgende Unterlagen vorgelegt werden:
E Dokumentation der pharmakologisch-toxikologischen Pr�fungen
E Dokumentation der physikalischen, chemischen, biologischen und mikrobiolo-

gischen Pr�fungen
E Dokumentation der Wirksamkeitspr�fungen
E entsprechend f�r den Veterin�rbereich werden die Dokumentation von Feld-

versuchen und Studien zu �kotoxizit�t ben�tigt
E der Nachweis validierter Virusinaktivierungsverfahren
E Herstellungserlaubnis

Zus�tzlich f�hrt PEI eigene Laboruntersuchungen zur Qualit�t, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit der Pr�parate durch. Da biologische Pr�parate im Unterschied
zu den pharmazeutischen Arzneimitteln eine Chargenpr�fungspflicht unterliegen,
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muss nach erfolgter Zulassung jede einzelne Charge16 der Substanz vor dem Ver-
kauf durch PEI freigegeben werden. So wird eine Charge der Substanz vom PEI als
zust�ndige Landesbeh�rde vor der Chargenfreigabe auf Qualit�t, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit �berpr�ft.

Zulassungsbeh�rde in EU

EMEA, „European Agency for the Evaluation of Medicinal Products“ ist zust�ndig
f�r die Zulassung s�mtlicher Arzneimittel.

Die Aufgaben von „European Agency for the Evaluation of Medicinal Products“
sind:
1. Europaweite Zulassung von Arzneimitteln
2. Erfassung von Arzneimittelrisiken
3. Koordination der �berwachungsaufgaben

Zulassungsbeh�rde in USA

U.S. Food and Drug Administration (FDA) ist zust�ndig f�r Arzneimittel, Lebens-
mittel und Kosmetika.

Die Aufgaben von FDA im Bereich Arzneimittel sind:
1. Zulassung von Arzneimitteln
2. Erfassung von Arzneimittelrisiken
3. Genehmigung von klinischen Studien
4. �berwachung der Herstellung, der klinischen Pr�fung, …

Damit der Prozess einer neuen Zulassung bei FDA ablaufen kann, m�ssen zuerst
Ergebnisse aus den Laboruntersuchungen und Tierversuchen vorgelegt werden.
Sind die Unterlagen eingereicht, so wird die Zustimmung zur Durchf�hrung einer
klinischen Pr�fung erst nach der inhaltlichen �berpr�fung der eingereichten Unter-
lagen gegeben. Nach dem erfolgreichen Abschluss der klinischen Pr�fung, welche
eindeutig zeigen m�ssen, dass das eingesetzte Medikament f�r Organismus unge-
f�hrlich ist und sich zur Bek�mpfung der benannten Indikation einsetzen l�sst,
kann der Zulassungsprozess bearbeitet werden. W�hrend dem Zulassungsprozess
kann es zu Inspektionen durch FDA oder in seinem Auftrag kommen, die entweder
in klinischen Zentren oder bei Sponsoren und anderen an Studie beteiligten Orga-
nisationen durchgef�hrt werden. Diese Inspektionen kommen zustande:

16 Eine Charge ist die jeweils in einem Herstellungsgang erzeugte Menge eines Arzneimittels. Dies
schließt die Etikettierung und Abf�llung ein.
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E nach der Einreichung eines Zulassungsgesuchs f�r die Einf�hrung eines neuen
Medikamentes

E zur �berpr�fung der Einhaltung von GCP / ICH zum Zweck des Schutzes von
Studienteilnehmern

E zur �berpr�fung der Glaubw�rdigkeit der erhobenen Daten

Zu Inspektionen werden nicht immer FDA-Inspektoren eingesetzt. Je nach der
Wichtigkeit und Inspektionsgrund k�nnen Inspektoren, Untersucher oder Spezial-
untersucher eingesetzt werden.

Beweissicherung vor Beginn einer klinischen Pr�fung

Vor dem Beginn einer klinischen Pr�fung m�ssen Unterlagen �ber die pharmako-
logisch-toxikologische Pr�fung, der dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entsprechende Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und
das positive Votum der zust�ndigen Ethikkommission des Leiters der klinischen
Pr�fung zur Beweissicherung bei der zust�ndigen Bundesoberbeh�rde hinterlegt
werden. Die zust�ndige Bundesoberbeh�rde pr�ft die eingereichten Unterlagen
nur auf Vollst�ndigkeit. Eine inhaltliche �berpr�fung der Unterlagen findet in der
Regel durch BfArM im Gegensatz zu FDA nicht statt. Dies wird in der neuen Fas-
sung des AMG ge�ndert. Durch Erteilung einer Vorlagenummer wird der Eingang
der Unterlagen best�tigt. Die Bundesoberbeh�rde unterrichtet die zust�ndige Lan-
desoberbeh�rden des Leiters der klinischen Pr�fung. Bei den bereits zugelassenen
oder von der Zulassungspflicht freigestellten Arzneimitteln besteht keine Vor-
lagepflicht. Aus diesem Grund besteht keine Vorlagepflicht bei den klinischen Pr�-
fungen der Phase IV.

Sollte das Votum der zust�ndigen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�-
fung negativ ausfallen, so tritt die zust�ndige Bundesoberbeh�rde an die Stelle der
Ethikkommission (§ 40 Absatz 1 Satz 3 AMG) ein. Dann werden die Unterlagen
der zust�ndigen Bundesoberbeh�rde zur Einleitung eines Widerspruchverfahrens
vorgelegt. Innerhalb einer Frist von 60 Tagen pr�ft die zust�ndige Bundesoberbe-
h�rde an Hand der vorgelegten Unterlagen17 unter Ber�cksichtigung der Ableh-
nungsgr�nde der Ethikkommission, ob die Voraussetzungen zu einer ethisch ver-
tretbaren Durchf�hrung der klinischen Pr�fung gegeben sind. Reagiert die Bundes-
oberbeh�rde innerhalb 60 Tagen nach Eingang der Unterlagen bei der zust�ndigen

17 Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische Pr�fung, der dem jeweiligen Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnisse entsprechende Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und
die Ablehnungsgr�nde der zust�ndigen Ethikkommission des Leiters der klinischen Pr�fung.
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Bundesoberbeh�rde nicht, so kann mit der Durchf�hrung der klinischen Studie be-
gonnen werden.

F�r die Einreichung der Unterlagen werden gesonderte Formulare benutzt, die bei
BfArM erh�ltlich sind (s. Anhang).

http://www.bfarm.de

Antrag auf Zulassung (§ 21 Abs. 3 AMG)

Antrag auf Zulassung wird von dem pharmazeutischen Unternehmer gestellt, der
das Arzneimittel unter seinem Namen in den Verkehr bringen will (§ 4 Abs. 18
AMG). Der Unternehmer muss registriert sein:
E in der Bundesrepublik Deutschland
E in einem anderen Mitgliedstaat der Europ�ischen Gemeinschaft
E oder in einem anderen Vertragsstaat des Abkommens �ber den Europ�ischen

Wirtschaftsraum (§ 9 Abs. 2 AMG i.V.m. EWR-Ausf�hrungsgesetz, Artikel 4,
Ziff. 1)

Neben den Antragsformularen und Datenbogen (Bundesanzeiger Verlagsgesell-
schaft) sollen u. a. nach den §§ 22 und 24 AMG folgende Angaben und Unterlagen
eingereicht werden.

E Herstellungserlaubnis. Er wird durch die f�r den Sitz der Betriebsst�tte zust�n-
dige Landesbeh�rde erteilt.

E Ergebnisse der analytischen, der pharmakologisch-toxikologischen und der kli-
nischen Pr�fung (§ 22 Abs. 2 AMG)

E Sachverst�ndigengutachten18. Dort werden die Kontrollmethoden und die
Pr�fungsergebnisse zusammengefasst und bewertet (§ 24 AMG).

E die Entw�rfe f�r die Beschriftung von Beh�ltnis, �ußerer Umh�llung, Pa-
ckungsbeilage/Fachinformation (§ 22 Abs. 7 AMG).

Ablehnung des Zulassungsantrags

Ein Zulassungsantrag kann aus formellen oder aus materiellen Gr�nden abgelehnt
werden. Formelle Gr�nde, die zur Ablehnung des Zulassungsantrags f�hren, lie-
gen dann vor, wenn
E die vorgelegten Unterlagen unvollst�ndig sind

18 Das Sachverst�ndigengutachten zur Qualit�t besteht aus dem Produktprofil, dem bewertenden Teil
und den tabellarischen �bersichten. Das Ziel dieses Gutachtens ist die Erm�glichung eine schnel-
lere Beurteilung der Qualit�t durch die Zulassungsbeh�rde.
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E das Arzneimittel sich von einem zugelassenen bereits im Verkehr befindlichen
Arzneimittel in der Bezeichnung und in der Darreichungsform nicht unter-
scheidet, jedoch in der Art oder Menge der wirksamen Bestandteile.

Materielle Gr�nde, die zu der Absage des Zulassungsantrags f�hren, liegen vor,
wenn die erforderliche Qualit�t, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nicht hinrei-
chend nachgewiesen worden sind (§ 25 Abs. 2 AMG).

Durch einen schriftlichen M�ngelbericht benachrichtigt das Bundesinstitut f�r Arz-
neimittel und Medizinprodukte den Antragsteller. Somit erh�lt er die Gelegenheit,
die beanstandeten M�ngeln in den vorgelegten Unterlagen innerhalb einer ange-
messenen Frist zu beheben. Die Zulassung wird abgelehnt, wenn die s�mtlichen
M�ngel fristgem�ß nicht behoben wurden (§ 25 Abs. 4 AMG).

Geb�hren der Bundesoberbeh�rde

F�r klinische Studien, die gem�ß §40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 AMG bei Bundesoberbe-
h�rde vorgelegt werden, erhebt die Bundesoberbeh�rde eine Geb�hr. Diese Ge-
b�hren werden auf der Grundlage der Kostenverordnung f�r die Zulassung von
Arzneimitteln durch das Bundesinstitut f�r Arzneimittel und Medizinprodukte
vom 16.09.1993 zuletzt ge�ndert am 23.12.1998 und die Verordnung vom 19.
M�rz 2002 erhoben.

�berwachungsbeh�rden

Eine klinische Studie kann ohne Genehmigung der zust�ndigen Landesbeh�rde
begonnen werden. Vorausgesetzt liegt ein zustimmendes Votum der zust�ndigen
Ethikkommission vor. Auf jeden Fall besteht eine Meldepflicht f�r die klinische Pr�-
fung bei der Landesbeh�rde (§67 Absatz 1 AMG). Diese Meldepflicht gilt sowohl
f�r die Pr�f�rzte als auch f�r den pharmazeutischen Unternehmer. Die Melde-
pflicht soll �ber ein Formblatt, das die Arbeitsgemeinschaft der leitenden Medizi-
nalbeamten ver�ffentlicht hat, erfolgen (Anhang).

Die Kompetenz zur �berwachung der klinischen Pr�fung verteilt sich in Deutsch-
land auf die zust�ndigen Bundesoberbeh�rden und die �berwachungsbeh�rden
der L�nder (Regierungspr�sidien, Bezirksregierungen). Die mit der �berwachung
beauftragten Personen brauchen nicht unbedingt Beamte zu sein (§64 Absatz 2
Satz 1 AMG). Die beauftragten Personen m�ssen jedoch diese T�tigkeit haupt-
beruflich aus�ben, um Interessenkollisionen zu vermeiden. Bei Sera, Impfstoffen,
Testallergenen, Testsera und Testantigenen soll die zust�ndige Landesoberbeh�r-
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de Angeh�rige des Paul-Ehrlich-Instituts als Sachverst�ndige beteiligen (§64 Ab-
satz 2 Satz 3 AMG). Die Aufgaben der �berwachungsbeh�rde sind u. a.
E Erstellung von Auflagen zur Durchf�hrung von notwendigen Maßnahmen
E Einleitung von Strafverfahren bei Verdacht auf Ordnungswidrigkeiten
E Informationsaustausch mit anderen �berwachungsbeh�rden und Zulassungs-

beh�rden
E Durchf�hrung der Inspektionen

Die Beh�rdeninspektionen dienen zur �berpr�fung der Einhaltung von gesetzli-
chen Normen. In der Regel finden sie w�hrend der Gesch�ftszeit und unangemel-
det statt. �ber das Ergebnis der Inspektion wird ein Protokoll angefertigt.

Ahndung der Verst�ße

F�r die Beseitigung bzw.Vermeidung der bei der �berwachung festgestellten Ver-
st�ße k�nnen die zust�ndigen Landesoberbeh�rden die daf�r notwendigen An-
ordnungen treffen (§69 Absatz 1 Satz 1 AMG). Alle Anordnungen m�ssen dem
Gesetzeszweck der Arzneimittelsicherheit dienen und strikt am Grundsatz der Ge-
setzm�ßigkeit orientiert sein. Nach der Schwere der Verst�ße k�nnen u. a. folgen-
de Anordnungen getroffen werden:
E Sicherstellung der Arzneimittel, die den Vorschriften der einschl�gigen Gesetze

�ber den Verkehr mit Arzneimitteln und die Heilmittelwerbung nicht entspre-
chen.

E Sicherstellung von Arzneimitteln, wenn durch deren unzureichende Lagerung
und deren Abgabe die Gesundheit von Menschen gef�hrdet wird.

E R�ckgabe von Arzneimitteln an den pharmazeutischen Unternehmen f�r die
keine Zulassung mehr besteht bzw. die Zulassung widerrufen ist.

E Vorl�ufige Anordnung einer Betriebsschließung, soweit es zur Verh�ttung
dringender Gefahren f�r die �ffentliche Sicherheit und Ordnung geboten ist.
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Beteiligte an der Planung und Durchf�hrung
einer klinischen Pr�fung

Die Durchf�hrung einer klinischen Pr�fung erfordert enge und kooperative Zusam-
menarbeit zwischen dem Sponsor der klinischen Pr�fung, Leiter der klinischen
Pr�fung und Pr�f�rzte.

Sponsor

Sponsor ist eine Person oder Organisation, welche die Verantwortung f�r die Pla-
nung, Beginn und Finanzierung einer klinischen Pr�fung �bernimmt. In der Regel
ist der Sponsor ein Unternehmen der pharmazeutischen Industrie.

Der Sponsor ist verantwortlich f�r:
E Erarbeitung detaillierten SOP19, die zur Umsetzung der Guten Klinischen Praxis

dienen.
E Organisation unabh�ngiger Qualit�ts�berpr�fungen, die entweder von einer

internen unabh�ngigen der Gesch�ftsf�hrung unterstellten Abteilung oder
durch einen externen Auftragsnehmer durchgef�hrt werden.

E Bereitstellung qualifizierter Personal f�r u. a. Monitoring und biometrische
Auswertung.

E Ernennung eines Mediziners zum Leiter der klinischen Pr�fung
E Auswahl der Pr�f�rzte
E Erstellung von Pr�fplan, CRF, Pr�funterlagen
E Einreichung der Studienunterlagen bei Ethikkommission
E Anmeldung einer klinischen Pr�fung bei Zulassungsbeh�rde

L BfArM / PEI in Deutschland
L EMEA in EU
L FDA in USA

E Anmeldung einer klinischen Pr�fung bei �berwachungsbeh�rde
L Gesundheits�mter in Deutschland
L FDA in USA

E Materialbereitstellung
E Pr�fmedikationsstellung

19 SOP (Standard Operating Procedure) beschreiben detailliert alle Aktivit�ten, die im Zusammen-
hang mit klinischer Pr�fung durchgef�hrt werden m�ssen.
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Leiter der klinischen Pr�fung

Leiter der klinischen Pr�fung kann nur ein Arzt sein. Er kann ein externer Arzt oder
ein Mitarbeiter der Pharmaindustrie sein. Er muss �ber ausreichende klinische Er-
fahrungen verf�gen. Außerdem muss er wissenschaftliche Vorkenntnisse aufwei-
sen.Vor der Durchf�hrung einer klinischen Pr�fung muss er sich �ber das Ergebnis
der toxikologischen und pharmakologischen Versuche unterrichten. Da Gesund-
heitsschutz und Interessen der Patienten oder der gesunden Probanden das obers-
te Gebot f�r jede klinische Pr�fung sein muss, sollen die verantwortlichen Per-
sonen folgende Eigenschaften vorweisen:
E Medizinisch qualifiziert und klinisch kompetent
E Gen�gende Erfahrung in der klinischen Bewertung von Arzneimitteln
E Mindestens 2 Jahre Erfahrung in Durchf�hrung klinischer Studien
E Spezielle Fachkenntnisse in der Pathologie und der klinischen Behandlung der

jeweils untersuchten Krankheit oder des Zustands
E Ethische und berufliche Integrit�t

Der Leiter der klinischen Pr�fung muss sich fortlaufend �ber das in der Pr�fung
befindliche Arzneimittel, insbesondere �ber auftretende Risiken informieren. Da-
durch soll er fortlaufend in der Lage sein, die �rztliche Vertretbarkeit der klinischen
Pr�fung beurteilen zu k�nnen. Außerdem hat er f�r die Unterrichtung der beteilig-
ten Pr�f�rzte �ber alle f�r die Durchf�hrung der Pr�fung wichtigen Erkenntnisse,
insbesondere aufgetretene Nebenwirkungen oder sonstige Risiken, zu sorgen.

Im Rahmen der klinischen Pr�fung muss der Leiter der klinischen Pr�fung folgende
Punkte entscheiden k�nnen:
E Beginn der klinischen Pr�fung
E Fortsetzung der klinischen Pr�fung
E Unterbrechung der klinischen Pr�fung
E �nderung der klinischen Pr�fung
E Abbruch der klinischen Pr�fung

Pr�farzt (Principal Investigator)

Die klinische Pr�fung muss von einem Arzt geleitet werden, der mindestens 2 Jah-
re Erfahrung in der klinischen Pr�fung von Arzneimitteln hat. Ist der Arzt extern,
also nicht vom Pharmaunternehmen, so wird sich ein Monitor um den Informati-
onsfluss vom Pr�fleiter zum Pharmaunternehmen k�mmern.
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Die Verantwortlichkeiten des Pr�farztes k�nnen folgendermaßen zusammenge-
fasst werden:
E Vertrautheit mit den Eigenschaften der Pr�fmedikation
E Ausreichende Informierung seiner an der klinischen Studie beteiligten Mit-

arbeiter
E Nachweis seiner Qualifikation durch einen aktuellen Lebenslauf und/oder an-

dere Dokumente
E Erstellung einer Liste von an der Studie beteiligten Mitarbeitern
E Einverstandensein mit dem Monitoring vor, w�hrend und nach der Studie so-

wie Audits und Inspektionen als Kontrollmaßnahmen
E Genaue Kenntnisse von Studiendurchf�hrung gem�ß GCP/ICH
E Gew�hrung von ausreichender Zeit f�r die Studiendurchf�hrung
E Gew�hrleistung der medizinischen Versorgung der Studienteilnehmer, ins-

besondere beim Auftreten von unerw�nschten Ereignissen einschließlich kli-
nisch relevanter Laborwertabweichungen

E Nach dem unterschriebenen Pr�fplan zu arbeiten, sowie m�gliche Abwei-
chungen vom Pr�fplan zu erkl�ren und zu dokumentieren

E Verwendung der Pr�fmedikation nur gem�ß Pr�fplan, ordnungsgem�ße Auf-
bewahrung und umfassende Dokumentation der Verwendung

E Einhaltung der Randomisierung und �ffnung der Notfallumschl�ge nur im
Einklang mit dem Pr�fplan und dies ausreichend dokumentieren

E Umfassende Aufkl�rung der Patienten
E vollst�ndig, lesbar, zeitnah und korrekte Erhebung der Daten gem�ß den Stu-

dienanforderungen und ordnungsgem�ße Dokumentation, nachvollziehbare
und angemessene Durchf�hrung der Korrekturen sowie Einhaltung der Fristen
zur Aufbewahrung der Studiendokumente nach der Studiendurchf�hrung

E schnellstm�glich detaillierte Meldung der Daten zur Sicherheit der Studien-
teilnehmer an Sponsor, insbesondere bei schwerwiegenden unerw�nschten
Ereignissen an Sponsor und zust�ndige Ethikkommission

In einem klinischen Zentrum kann es neben dem Hauptpr�farzt (Prinzipal Investi-
gator) noch folgende Personen geben:
E Co-Investigator
E Studienkoordinator
E Studienassistent
E Study Nurse
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Co-Investigator

Der Co-Investigator in einem klinischen Zentrum fungiert als Stellvertreter des
Principal Investigators.

Studienkoordinator

Studienkoordinator kann in einem klinischen Zentrum vielf�ltige Aufgaben �ber-
nehmen. Im Auftrag des Principal Investigators soll er sich u. a. um den Informati-
onsfluss zwischen den Pr�f�rzten sorgen. Die Aufgaben des Studienkoordinators /
in sind u. a.:
E Bereitstellung der Studienmaterialien
E Hilfestellung bei der Randomisierung
E Kontaktstelle f�r Patientenr�ckfragen
E Kontaktstelle f�r Sponsor
E Eventuell Korrespondenz mit Ethikkommission, Zulassungsbeh�rden und

�berwachungsbeh�rden
E Kontaktstelle f�r Monitore
E Betreuung der Monitore im klinischen Zentrum

Studienassistent / Study Nurse

Studienassistenten und Study Nurses sind f�r die richtige Durchf�hrung einer kli-
nischen Pr�fung unabdingbar. Ihre Aufgaben sind u. a.:
E Betreuung der Patienten

L Kontrolle der Patiententageb�cher
L Austeilen und Sammeln von Lebensqualit�tsbogen
L Andere studienspezifische Maßnahmen

E Zeitgerechte Dokumentation der Studie
E Unterst�tzung der Pr�f�rzte
E Unterst�tzung der Monitore

Honorierung der Pr�farzte

Das Honorar wird schriftlich zwischen dem Pr�farzt und Sponsor vereinbart. Es
muss den geforderten Leistungen angemessen sein. Auf jeden Fall muss das Ho-
norar die Leistungen, die der Pr�farzt im Rahmen einer klinischen Studie erbringt,
voll abdecken. Die Leistungen, die ein klinisches Zentrum im Rahmen einer kli-
nischen Studie leistet, sind u. a.:
E Dokumentation der erhobenen Daten im Pr�fbogen
E Dokumentation der verbrauchten Medikation
E Zeit zur Initiierung der Studie
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E Zeit zum Monitorieren der Studie
E Zeit zum Auditieren der Studie
E Fertigstellung der Befundkopien
E Sammlung der Proben zur Erfassung zus�tzlicher biologischer Parameter (u. a.

Pharmakokinetik)
E Beantwortung der Datenbankanfragen zu den bereits erhobenen Daten

In Praxis hat sich eine dem Fortgang der Studie angepasste ratenweise Honorar-
zahlung (viertel- oder halbj�hrlich) sehr bew�hrt. Die letzte 20–30% des Honorars
sollten erst dann gezahlt werden, wenn alle Pr�fbogen komplett ausgef�llt, moni-
toriert sind und alle R�ckfragen zufriedenstellend gekl�rt werden konnten.

Die Zahlungen f�r im Rahmen klinischen Studien erbrachten Leistungen sind um-
satzsteuerpflichtig. Nach einem Urteil des Europ�ischen Gerichtshofes sind Leis-
tungen eines Arztes nur dann umsatzsteuerfrei, wenn sie der medizinischen Be-
treuung von Personen durch das Diagnostizieren und Behandeln von Krankheiten
oder anderen Gesundheitsst�rungen dienen. So f�llt die �rztliche Untersuchung
�ber die pharmakologische Wirkung eines Arzneimittels bei Menschen abwei-
chend von §88, Abs. 3, Umsatzsteuergesetz, grunds�tzlich nicht unter die Steuer-
befreiung nach §4, Nr. 14, Umsatzsteuergesetz.

Honorierung der Patienten

In der Regel erhalten Patienten im Rahmen der klinischen Studien kein Honorar. Ist
die Zahlung eines Honorars vorgesehen, so m�ssen der Betrag und die Zahlungs-
bedienungen eines Honorars f�r die Studienteilnehmer von der Ethikkommission
begutachtet werden, um zu verhindern, dass die Studienteilnahme finanziell be-
gr�ndet ist. Sollte die Teilnahme an der klinischen Pr�fung mit finanziellen Beg�ns-
tigungen f�r Probanden verbunden sein, so sind diese Informationen in der Patien-
tenaufkl�rung deutlich zu machen. Zahlung an Probanden sind aus ethischer Sicht
f�r folgende Leistungen erlaubt:
E Wenn zus�tzliche Fahrtkosten anstehen (u. a. Fahrtkosten).
E Wenn die Durchf�hrung der Studie mit Mehrzeitaufwand f�r die Studienteil-

nehmer verbunden ist. Z. B. der Patient muss wegen der Abnahme zus�tzlicher
Blutproben Zeit aufbringen.

E Wenn Probanden im Rahmen der Phase I Studien behandelt werden.
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Nutzen-Risiko-Abw�gung

Vor Beginn und w�hrend der klinischen Pr�fung muss der Leiter der klinischen Pr�-
fung mit Unterst�tzung der Ethikkommission abw�gen, ob die Bedeutung des an-
gestrebten Ziels in angemessenem Verh�ltnis zu den Gefahren steht, die aus dem
Einsatz des erprobten Arzneimittels ausgehen. Sollte sich im Verlauf der klinischen
Pr�fung durch die Nutzen-Risiko-Abw�gung zeigen, dass die Weiterf�hrung der
klinischen Studie nicht mehr vertretbar ist, so muss die klinische Pr�fung abgebro-
chen und gegebenenfalls unter Modifikationen weitergef�hrt werden. Jede Modi-
fikation in der klinischen Pr�fung bedarf mindestens die Zustimmung der Ethik-
kommission des LKP.

Finanzierung der Arzneimittelentwicklung

Die Finanzierung von anwendungsbezogenen klinischen Forschungsprojekten er-
folgt zu ca. 30% �ber einen vom Staat garantierten Etat. Dieser Anteil wird nahezu
vollst�ndig f�r die Grundausstattung verbraucht. F�r die Projektfinanzierung hat
sich zunehmend eine Partnerschaft zwischen Industrie und �rzteverb�nden ent-
wickelt.

Koordinierungsstellen f�r klinische Studien

Koordinierungsstellen f�r klinische Studien wurden vom Bundesministerium f�r
Bildung und Forschung initiiert und gef�rdert. Sie sollen als Kompetenzstrukturen
die Qualit�t der multizentrischen Studien in Deutschland verbessern. Wesentliche
�bergreifende Aufgaben der Koordinierungsstellen sind u. a.:
E die Qualifizierung der Studienpersonal
E Etablierung gemeinsamer Qualit�tsstandards
E Einf�hrung der Studiensoftware

Wesentliches Ziel der Koordinierungsstellen ist die klinische Forschung in Deutsch-
land nachhaltig und international konkurrenzf�hig zu machen.

Zeitbedarf der Arzneimittelentwicklung

Die Entwicklungszeiten von der Synthese eines Arzneistoffs bis zur Zulassung eines
Medikamentes betr�gt durchschnittlich 10-12 Jahre
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Pr�fmedikation

Im Rahmen klinischer Studien werden Arzneimittel vom pharmazeutischen Unter-
nehmen direkt an klinische Studien beteiligten Krankenh�user und �rzten abge-
geben. Diese kostenlose direkte Abgabe von Arzneimitteln ist nach §47 Absatz 1
Nr. 2 AMG geregelt. Demnach m�ssen die abgegebenen Arzneimittel mit dem
Hinweis „Zur klinischen Pr�fung bestimmt“ versehen sein.

Nach § 10 Absatz 8 Satz 1 AMG m�ssen Durchdr�ckpackungen mit dem Namen
der Herstellungsfirma, der Bezeichnung des Arzneimittels (Wirkstoffs), der Char-
genbezeichnung, Darreichungsform (oral, i.v., s.c., etc. ) und dem Verfalldatum
versehen sein. Ferner m�ssen sie mit der Bezeichnung „Zur klinischen Pr�fung be-
stimmt“ versehen sein. Im Falle der zugelassenen Arzneimittel muss die zugelasse-
ne Bezeichnung entfernt werden und durch eine abweichende Bezeichnung er-
setzt werden. Diese Maßnahme soll den Missbrauch von Phase IV Studien zu Wer-
bezwecken verhindern. Verst�ße werden mit Bußgeld geahndet. Außerdem ist
Werbung f�r nicht zugelassene Arzneimittel unzul�ssig.

Good Manufacturing Practice (GMP)

Der pharmazeutische Unternehmer ist f�r Herstellung, Pr�fung, Vertrieb und Be-
arbeitung von Arzneimittelrisiken verantwortlich. Die beteiligten Herstellungs-,
Kontroll- und Vertriebsleiter m�ssen bekannt sein. Außerdem muss der Stufen-
planbeauftragte der �berwachungsbeh�rde angezeigt sein. Diese Pflichten sind
g�ltig, wenn auch das Unternehmen die Medikation nicht selber herstellt. Von je-
der Charge des Pr�fpr�parates m�ssen ausreichend Muster zur�ckbehalten wer-
den, um gegebenenfalls Nachuntersuchungen durch ein unabh�ngiges Referenz-
labor zu erm�glichen.

Dokumentation der Herstellungsverfahren

Bei der Herstellung von Arzneimitteln sollen einige Punkte exakt beachtet und voll-
st�ndig dokumentiert sein. Diese Angaben m�ssen im Zulassungsverfahren vor-
gelegt werden.

Herstellungsformel

– Vollst�ndigkeit der Herstellungsformel
– Ber�cksichtigung der Produktions-/Stabilit�tszuschl�ge
– Kennzeichnung der Ausgangsstoffe, die praktisch nicht mehr im Fertigarznei-

mittel enthalten sind
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– Angaben zu konkreten Mengen bzw. Toleranzgrenzen der fakultativ eingesetz-
ten S�uren / Basen / Ausgangsstoffe

– Dokumentation zur pH-Korrektur bzw. Osmolalit�tseinstellung

Herstellungsverfahren

– vollst�ndig nachvollziehbare Beschreibung des Herstellungsverfahrens
– eine schematische Darstellung des Herstellungsverfahrens einschließlich In-

prozesskontrollen
– besondere Maßnahmen (Lichtschutz, Begasung, Sterilfiltration usw.) w�hrend

der Herstellung
– die produktbezogenen Untersuchungen zur Validierung des Herstellungsver-

fahrens bei
L Anwendung neue Herstellungsverfahren
L Nachteiliger Beeinflussung der Qualit�t des Fertigproduktes durch das

Herstellungsverfahren
L Nicht statistisch gesicherten Freigabepr�fungen
L Anwendung von toxischen Gasen/L�sungsmitteln bei der Herstellung des

Fertigproduktes

Inprozesskontrollen

– Dokumentation der Herstellungsstufen, an denen Inprozesskontrollen durch-
gef�hrt werden

– Spezifikationen und Pr�fverfahren f�r Inprozesskontrollen
– Angaben zur H�ufigkeit der durchgef�hrten Pr�fungen

Kontrolle der Ausgangsstoffe

– Als Arznei wirksame Bestandteile, die in Pharmakop�en beschrieben sind
– Beachtung der Priorit�t der g�ltigen Arzneib�cher
– Pr�fung der Ausgangsstoffe auf ungew�hnliche Verunreinigungen (z. B. ver-

schiedene Amine, Hydrazine, Ethylenoxid, Aluminium, Schwermetallkatalysa-
toren z. B. Palladium) und Pr�fung ihrer Gehaltswerte mit den einschl�gigen
Verordnungen

– Angaben zur Sterilisationsmethode beim Einsatz von sterilen Ausgangsstoffen
– beim Einsatz von Ausgangsstoffen tierischer bzw. pflanzlicher Herkunft, Aus-

sagen �ber die Einhaltung der Forderung bzgl. TSE , Zoonosen, Aflatoxinen,
Pflanzenschutzmittel-H�chstmengen

– Dokumentation der Pr�fverfahren zu Angaben von L�sungsmittelr�ckst�nden,
die aus der Synthese/Gewinnung bzw. aus Reinigungsprozessen des einge-
setzten Ausgangsstoffes stammen
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– die angewandten analytischen Pr�fverfahren hinreichend validiert sind

Folgende Angaben sollen �ber als Arznei wirksame Bestandteile, die nicht in Phar-
makop�en beschrieben sind, vorhanden sein:
E Eigenschaften
E Identit�tspr�fung
E Reinheitspr�fungen
E Gehaltsbestimmung/Bestimmung der biologischen Aktivit�t

Sonstige Ausgangsstoffe
E Farbstoffe. Farbstoffe sollen den Forderungen der AM-Farbstoffverordnung

vom 25.08.82 entsprechen.
E Duft- und Aromastoffe. qualitative Zusammensetzung, Identit�tspr�fung und

Reinheitspr�fung auf Schwermetalle
E S�ßstoffe
E Konservierungsstoffe

Verpackungsmaterial

Spezifikationen und Routineuntersuchungen
– Beh�ltnismaterial
– Konstruktion des Beh�ltnisses
– Spezifikationen und Routineuntersuchungen

Wissenschaftliche Daten

– Entwicklungs- und Validierungsstudien (Risiko von Migration, Leaching, Stabi-
lit�tsaspekte) bei Wechselwirkung zwischen Beh�ltnis und Inhalt

– ausreichende Charakterisierung der Materialien der Beh�ltnisse und Ver-
schl�sse

– Dokumentation der Ergebnisse zur Eignung (u. a. Lichtschutz, Kindersiche-
rung)

– Angaben zur Sterilisationsmethode beim Einsatz von sterilen Beh�ltnissen und
Beh�ltnismaterialien

– eine Unbedenklichkeitserkl�rung bzw. eine Best�tigung f�r Kunststoffbeh�lt-
nisse, dass sie den Empfehlungen der Kunststoffkommission erf�llen

Kontrolle der Zwischenprodukte
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Kontrolle des Fertigproduktes

Haltbarkeit

Haltbarkeitsversuche sollen Informationen zur Haltbarkeitsdauer des Arzneimit-
tels und Empfehlungen zu den Aufbewahrungsbedingungen liefern. Außerdem
sollen sie Informationen zur Qualit�t eines Arzneimittels in Abh�ngigkeit von der
Zeit und unter dem Einfluss verschiedener Faktoren liefern.

Haltbarkeitspr�fungen der als Arznei wirksamen Bestandteile
– Spezifikationen f�r die Dauer der Haltbarkeit
– Angabe der festgelegten Zeitpunkte der Wiederholungspr�fungen

Haltbarkeitspr�fungen des Fertigproduktes;
– Spezifikationen f�r die Dauer der Haltbarkeit

Haltbarkeitspr�fungen des Fertigproduktes
– Pr�fprogramm und Durchf�hrung der Pr�fungen

Spezifikationen f�r die Dauer der Haltbarkeit
– Laufzeitspezifikation
– Pr�fverfahren
– Pr�fergebnisse und Bewertung

Zu jeder Chargennummer gibt es einen Zertifikat der Analyse, der jeder Medika-
mentenlieferung beigef�gt werden muss.

Verpackungen

Viele Studien sind keine offenen Studien, sondern sie sind verblindete randomi-
sierte Studien. Sie stellen hohe Anforderungen an Verpackungen, da eine zu einem
Patienten zugeordnete Verpackung von Pr�fpr�paraten mit vorgegebener Zuord-
nung einer Packung zu einer Patientennummer und einem Studienintervall zwin-
gend ist.

Einfuhr der Pr�fmedikation

Einfuhr von Pr�fpr�paraten zur Durchf�hrung klinischer Studie wird durch strenge
Auflagen geregelt. W�hrend die Einfuhr aus EU-Mitgliedstaaten oder Staaten der
erweiterten Wirtschaftsgemeinschaft kein Problem darstellt, gestaltet sich die Ein-
fuhr aus Drittl�ndern schwieriger. Dazu werden folgende Unterlagen ben�tigt:
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E Einf�hrerlaubnis
E Qualit�tsnachweis20 – Vorlage des GMP21-Zertifikats
E Nennung der sachkundigen Herstellungs-, Vertriebs- und Kontrolleiter

Werden die durch das Drittland ausgestellte Zertifikate nicht anerkannt, so muss
sich die deutsche Beh�rde vor Ort von GMP-konformer Herstellung �berzeugen.
Diese Vorgehensweise wird auch als Fremdinspektion bezeichnet. Die anfallenden
Inspektionskosten tr�gt das einf�hrende Unternehmen. Eine Fremdinspektion wird
als �berfl�ssig betrachtet, wenn die Inspektionsbeh�rde den Herstellungsbetrieb
innerhalb der letzten 2 Jahre schon inspiziert hatte. Die letztendliche Entscheidung
�ber die Durchf�hrung einer Inspektion liegt bei der zust�ndigen Beh�rde.

Lagerung der Pr�fmedikation

Die sachgerechte Lagerung der Pr�fmedikation wird im Pr�fzentrum kontrolliert.
Dabei geht es vor allem um sachgem�ße Lagerung und Transport von z. B. licht-
oder temperaturempfindlichen Stoffen.
E Sicherstellung der Pr�fmedikation durch abgesperrten Medikamentenschrank

bzw. K�hlschrank
E Temperatur-Log

R�cknahme der Pr�fmedikation

Durch die detaillierte Buchf�hrung �ber die pr�fplangem�ße Verwendung der
Pr�fpr�parate wird sichergestellt, wie viel von einem Medikament verwendet wor-
den ist. Die restliche Studienmedikation wird von dem Sponsor abgeholt.

Jede Packung muss mit der Patientenkennzeichnung versehen werden und nach
Gebrauch durch den Patienten wieder an Pr�fzentrum zur�ckgegeben werden.
Auch bei i.v. oder s.c. verabreichten Medikamenten werden die leeren Flaschen
(Vials) aufgehoben.

Drug Dispensing Log

Pro Patient wird ein „Drug Dispensing Log“ angelegt. Darin wird die Ausgabe und
R�ckgabe der Studienmedikation protokolliert (Anhang).

20 Die Qualit�t eines Arzneimittels wird durch seinen Wirkstoffgehalt, seine Identit�t und seine Rein-
heit bestimmt.

21 GMP: Good Manufacturing Practice
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Darreichungsform der Medikamente

Medikationen k�nnen je nach Anwendungsgebiet und Form unterschiedlich ver-
abreicht werden. Die g�ngigsten Verabreichungsformen sind:
E orale Anwendungen, z. B. Tropfen, Tabletten und Kapseln mit modifizierter

Wirkstofffreisetzung (Retardformulierungen), magensaftresistent �berzogene
Tabletten, Kapseln und Granulate fl�ssige Darreichungsformen mit modifizier-
ter Wirkstofffreisetzung

E rektale und vaginale Anwendung (z. B. Z�pfchen, Vaginalkapseln, -kugeln,
-tabletten, L�sungen)

E Anwendung auf der Haut (z. B. Salben, Emulsionen, L�sungen, Pflaster, trans-
dermale therapeutische Systeme)

E Anwendung auf der Schleimhaut des Respirationstraktes (Nase, Lunge) und
der Mundh�hle (z. B. Tabletten, Kapseln [Zerbeißkapseln], L�sungen, Emul-
sionen und Suspensionen zur Installation oder Inhalation [Aerosole], Pulver zur
Inhalation)

E Intramuskul�re/subkutane Injektion
E Intraven�se Verabreichung (i.v.)
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Rechtliche Voraussetzung f�r die Durchf�hrung
klinischer Studien

Die gesetzliche Grundlage zur Durchf�hrung klinischer Studien ist durch AMG ge-
regelt. Die Anwendung eines Medikaments im Rahmen der klinischen Pr�fung
dient zur Gewinnung von Erkenntnissen �ber den therapeutischen Wert eines Arz-
neimittels. Weiterhin soll die klinische Pr�fung nach einer wissenschaftlichen Me-
thode durchgef�hrt werden. So sind die klinischen Pr�fungen als zwingende Vo-
raussetzung f�r die Zulassung von neuen Arzneimitteln festgelegt worden (§ 22/2
Nr. 3 AMG). Im Rahmen der klinischen Pr�fungen kommen §§ 26, 40, 41, 64 und
67 AMG zur Geltung.

Grundlage jeglicher Forschung am Menschen ist die Deklaration von Helsinki in
ihrer jeweils neuesten Fassung. Als weltweite Empfehlung f�r alle �rzte liefert sie
die ethische Grundlage zur Durchf�hrung klinischer Studien an Menschen. Die
Punkte 9 bis 11 beschreiben die Aufkl�rung und Einverst�ndnis des Patienten.
Sie stimmen weitgehend mit AMG �berein. Zus�tzliche Passagen enth�lt die 10.
Regelung:

„Ist die Versuchsperson vom Arzt abh�ngig oder erfolgte die Zustimmung zu ei-
nem Versuch m�glicherweise unter Druck, so soll der Arzt beim Einholen der Ein-
willigung nach Aufkl�rung besondere Vorsicht walten lassen. In einem solchen Fall
sollte die Einwilligung durch einen Arzt eingeholt werden, der mit dem Versuch
nicht befasst ist und der außerhalb eines etwaigen Abh�ngigkeitsverh�ltnisses
steht.“

Weitere Definitionen werden durch GCP geregelt22. Die GCP – Empfehlungen le-
gen fest, wie die Aufkl�rung und Einwilligung des Patienten in verschiedenen Si-
tuationen zu behandeln sind. Außerdem wird festgelegt, welche Informationen in
den Aufkl�rungs- und Einwilligungsunterlagen vorhanden sein m�ssen. Zus�tzli-
che Punkte im Vergleich zu AMG fordern, dass:
E die Formulierungen der m�ndlichen und schriftlichen Informationen m�glichst

ohne Verwendung von Fachausdr�cken erfolgen sollen.
E der Patient nach dem Aufkl�rungsgespr�ch gen�gend Zeit haben soll, um sich

zu entscheiden.
E alle Fragen des Patienten zufriedenstellend beantwortet sein m�ssen.

22 Die GCP (Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer Standard f�r Planung, Durchf�h-
rung, Dokumentation und Ver�ffentlichung von klinischen Studien am Menschen.
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E ein unparteiischer Zeuge w�hrend des Aufkl�rungsgespr�chs zugegen sein soll,
wenn der Pr�fungsteilnehmer oder sein gesetzlicher Vertreter nicht lesen kann.
Er best�tigt durch seine Unterschrift, dass der Studienteilnehmer die Aufkl�-
rung erhalten und verstanden hat, sowie seine Einwilligung freiwillig abge-
geben hat.

Klinische Pr�fung beim gesunden Probanden

§40 AMG regelt die Durchf�hrung der klinischen Pr�fungen bei einem gesunden
Menschen. Nach diesem Paragraphen darf die klinische Pr�fung eines Arzneimit-
tels beim gesunden Menschen nur dann durchgef�hrt werden, wenn die Person,
bei der sie durchgef�hrt werden soll, sein Einverst�ndnis zu dieser Pr�fung gege-
ben hat. Außerdem darf diese Person in einer Anstalt nicht auf gerichtliche oder
beh�rdliche Anordnung untergebracht sein.

Es d�rfen nur Medikamente bzw. Verfahren eingesetzt werden, die keine gesund-
heitlichen Sch�den herbeif�hren. Diese Untersuchungen werden z. B. mit Blut-
druckmedikamenten oder cholesterinsenkenden Mitteln durchgef�hrt.

Klinische Pr�fung beim Kranken

§§ 40 und 41 AMG regeln die Durchf�hrung der klinischen Pr�fungen beim kran-
ken Menschen. Die klinische Pr�fung kann beim Kranken durchgef�hrt werden,
wenn man dadurch Leben retten, Gesundheit wieder herstellen oder Leiden min-
dern kann. Ist ein Patient trotz Gesch�ftsunf�higkeit in der Lage Wesen und Trag-
weite der klinischen Pr�fung zu verstehen, bedarf es seiner Einwilligung und der
des gesetzlichen Vertreters. Im Falle seiner verminderten F�higkeit seiner Lage
richtig einzusch�tzen, gen�gt die Einwilligung seiner gesetzlichen Vertretung. In
allen F�llen ist eine Einwilligung erst wirksam, wenn davor eine entsprechende
Aufkl�rung stattgefunden hat. Außerdem muss die Einwilligung schriftlich erfol-
gen. Sollte eine schriftliche Einwilligung nicht m�glich sein, kann die Einwilligung
auch m�ndlich an den Pr�farzt in Gegenwart eines Zeugen erfolgen.

Im Falle einer Gef�hrdung des Behandlungserfolgs kann die Einwilligung des Pa-
tienten entfallen, wie z. B. bei Erkrankungen mit zu hoher psychologischer Belas-
tung. Auf Verlangen des Patienten muss in diesem Fall auch die Aufkl�rung erfol-
gen.
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Klinische Pr�fungen bei Minderj�hrigen

Klinische Pr�fungen d�rfen bei gesunden Minderj�hrigen nur mit diagnostischen
Mitteln und Medikamenten mit vorbeugender Eigenschaft durchgef�hrt werden.
Außerdem muss eine Teilnahme mit einem Vorteil verbunden sein, wie z. B.
Schutz vor einer Erkrankung oder eine fr�he Diagnose m�glicher Erkrankung. Vor
der Durchf�hrung der klinischen Pr�fung bei Minderj�hrigen muss die Einwil-
ligung seines gesetzlichen Vertreters vorliegen. Ist der Minderj�hrige in der Lage
Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Pr�fung einzusch�tzen, so bedarf
es zus�tzlich seiner Einwilligung. Dies ist meist ab dem 14. Lebensjahr der Fall.
Eine klinische Pr�fung darf bei gesunden Minderj�hrigen durchgef�hrt werden,
wenn:
1. das Mittel zum Erkennen oder Verh�ten von Krankheiten bei Minderj�hrigen

bestimmt ist.
2. die Anwendung des Mittels nach medizinischen Erkenntnissen zum Erkennen

oder Sch�tzen von Minderj�hrigen vor Krankheiten beitr�gt
3. eine klinische Pr�fung bei Erwachsenen keine ausreichenden Pr�fungsergeb-

nisse erwarten l�sst.

Klinische Pr�fung bei alten Menschen

Die Reaktion des �lteren Menschen auf ein Arzneimittel kann sich von den ande-
ren Erwachsenen in bemerkenswerter Weise unterscheiden. Mit dem fortschrei-
tenden Alter entstehen eine Reihe von physiologischen Ver�nderungen, die beim
Vorliegen einer Erkrankung besonders in Erscheinung treten. Die wichtigsten Ver-
�nderungen sind:
E Verringerte Muskelmasse, was eine Verschiebung der K�rperfl�ssigkeiten er-

gibt. Hierdurch kann eine Zunahme der Wirkung von fettl�slichen Substanzen
und eine Abnahme der Wirkung von wasserl�slichen Substanzen zustande
kommen.

E Reduzierte Plasmaproteinbindung
E Reduzierte Leber- und Nierenfunktion. Dadurch entsteht eine Ver�nderung der

Ausscheidung- und Entgiftungsmechanismen.

Angesichts dieser Ver�nderungen soll die klinische Pr�fung neuer Substanzen bei
�lteren Menschen mit großer Vorsicht vorgenommen werden. Substanzen, die in
klinischen Studien bei �lteren Menschen eingesetzt werden, m�ssen in Vorunter-
suchungen an j�ngere Patienten erprobt sein. Die hierdurch gewonnenen Daten
sollen Aussagen im Hinblick der Empfindlichkeit von den Zielorganen, des thera-
peutischen Quotienten und der Ausscheidungswege erlauben. Durch die kli-
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nischen Studien bei den �lteren Menschen soll die Wirksamkeit der Pr�fsubstanz
unter der Verwendung des optimalen Dosierungsschemas best�tigt werden.

Klinische Pr�fung bei Strafgefangenen

Personen, die auf gerichtlichen Beschluss in einem Gef�ngnis untergebracht sind,
d�rfen nicht an einer klinischen Pr�fung teilnehmen (§40 Absatz 1 Nr. 3 AMG), da
die freie Einwilligungserkl�rung unter den Anstaltgegebenheiten eingeschr�nkt ist.

Klinische Pr�fung bei Personen in psychiatrischer Einrichtung

Personen, die auf gerichtlichen Beschluss oder beh�rdliche Anweisung in einer
psychiatrischen Klinik untergebracht sind, d�rfen nicht an einer klinischen Pr�fung
teilnehmen (§40 Absatz 1 Nr. 3 AMG), da die freie Einwilligungserkl�rung unter
den Anstaltgegebenheiten eingeschr�nkt ist. Dies gilt u. a. f�r Suchtkranke, Alko-
holiker, Infektionskranke und psychisch Kranke.

Anzeige der klinischen Pr�fung

§ 67 AMG legt die Pflicht von Pharmaunternehmen und �rzten fest, vor der Durch-
f�hrung der klinischen Pr�fung diese bei der zust�ndigen Beh�rde anzuzeigen.Vor
Beginn der klinischen Pr�fung wird die zust�ndige Landesbeh�rde mit Namen des
Leiters der klinischen Pr�fung (LKP) und des Pr�farztes angezeigt. Dies ist die Sa-
che des Pr�farztes. In den meisten F�llen �bernimmt der Sponsor die Meldung.
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Datenschutz in der klinischen Pr�fung

„�ber alles, was ich w�hrend oder außerhalb der Behandlung im Leben der Men-
schen sehe oder h�re und das man nicht nach draußen tragen darf, werde ich
schweigen und es geheim halten“.

Eid des Hippokrates (377–460 v. Ch.)

Der Schutz der personenbezogenen Daten ist im Grundgesetz verankert. Artikel 1
behandelt diesen Punkt. Dort heißt es:
„Die W�rde des Menschen ist unantastbar. Sie zu achten und zu sch�tzen ist Ver-
pflichtung aller staatlichen Gewalt.“

Aus dem allgemeinen Pers�nlichkeitsrecht hat das Bundesverfassungsgericht in
seinem Volksz�hlungsurteil das sogenannte informationelle Selbstbestimmungs-
recht abgeleitet. (15. Dezember 1983). „Unter Bedingungen der modernen Daten-
verarbeitung wird der Schutz des Einzelnen gegen unbegrenzte Erhebung, Spei-
cherung, Verwendung und Weitergabe seiner pers�nlichen Daten von dem all-
gemeinen Pers�nlichkeitsrecht des Art. 2 Abs. 1 in Verbindung mit Art. 1 Abs. 1
Grundgesetzt umfasst. Das Grundrecht gew�hrleistet insoweit die Befugnis des
Einzelnen, grunds�tzlich selbst �ber die Preisgabe und Verwendung seiner pers�n-
lichen Daten zu bestimmen.“

Im Rahmen der klinischen Studien sind das Arzneimittelgesetz (AMG) und das
Bundesdatenschutzgesetz von Bedeutung. Das Bundesdatenschutzgesetz er-
streckt sich auf die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung von personenbezoge-
nen Daten. Das Selbstbestimmungsrecht soll gew�hrleisten, dass der einzelne
grunds�tzlich �ber die Preisgabe und Verwendung seinen pers�nlichen Daten
selbst bestimmen kann. Unter strengen Voraussetzungen k�nnen Eingriffe in die-
ses mit Verfassungsrang gesch�tztes Rechtsgut vorgenommen werden. Zul�ssig
sind sie nur auf gesetzlicher Grundlage und unter besonderer Beachtung der Ge-
bote der Normenklarheit und der Verh�ltnism�ßigkeit. So sind die Verarbeitung
personenbezogener Daten und deren Nutzung nur zul�ssig, wenn das Gesetz
diesen Vorgang erlaubt oder der Betroffene eingewilligt hat. F�r den Fall von un-
zul�ssigen Handhabungen beim Datenumgang gibt es Schadensersatzregelun-
gen.

Datenschutzgesetze

Die Neufassung des Bundesdatenschutzgesetzes ist zum 1. Juni 1991 in Kraft ge-
treten. Weiterhin gibt es seit 24. Oktober 1995 zur Harmonisierung des Daten-
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schutzrechts in der Europ�ischen Union die EG-Richtlinie 95/46 zum Schutz nat�r-
licher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum freien
Datenverkehr.

Neben dem Bundesgesetz „Bundesdatenschutzgesetz“ gibt es noch zahlreiche Ge-
setze der Bundesl�nder zur Regelung der Datenschutzbelange. Diese Landes-
datenschutzgesetze gelten insbesondere f�r die Landes- und Kommunalbeh�rden.
Neben den Landesdatenschutzgesetzen gibt es bereichsspezifische Forschungs-
regelungen in verschiedenen Krankenhausgesetzen. F�r den Bereich der kli-
nischen Pr�fung gibt es folgende Regelung:
E Das Bundesdatenschutzgesetz findet Anwendung f�r niedergelassene �rzte,

private, freigemeinn�tzige und bundeseigene Krankenh�user sowie f�r Phar-
maunternehmen und Auftragsinstitute.

E Das Landesdatenschutzgesetz findet Anwendung f�r Krankenh�user in �ffent-
licher Tr�gerschaft.

Datenschutzgesetze in Forschung

§ 40 des Bundesdatenschutzgesetzes regelt u. a. die Handhabung der personen-
bezogenen Daten durch Forschungseinrichtungen. Nach §40 sind solche Handlun-
gen erlaubt:
E F�r Zwecke der wissenschaftlichen Forschung erhobener oder gespeicherter

personenbezogener Daten d�rfen nur f�r Zwecke der wissenschaftlichen For-
schung verarbeitet oder genutzt werden.

E Die �bermittlung personenbezogener Daten an andere als �ffentliche Stellen
f�r Zwecke der wissenschaftlichen Forschung ist nur zul�ssig, wenn diese sich
verpflichten, die �bermittelten Daten nicht f�r andere Zwecke zu verarbeiten
oder zu nutzen und die Vorschrift des Absatzes 3 einzuhalten.

E Die personenbezogenen Daten sind zu anonymisieren, sobald dies nach dem
Forschungszweck m�glich ist. Bis dahin sind die Merkmale gesondert zu spei-
chern, mit denen Einzelangaben �ber pers�nliche oder sachliche Verh�ltnisse
einer bestimmten oder bestimmbaren Person zugeordnet werden k�nnen. Sie
d�rfen mit den Einzelangaben nur zusammengef�hrt werden, soweit der For-
schungszweck dies erfordert.

E Die wissenschaftliche Forschung betreibenden Stellen d�rfen personenbezo-
gene Daten nur ver�ffentlichen, wenn
– der Betroffene eingewilligt hat oder
– dies f�r die Darstellung von Forschungsergebnissen �ber Ereignisse der

Zeitgeschichte unerl�sslich ist.
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Datenschutz und Patientendaten

Die �rztlich erhobenen Patientendaten sind sehr pers�nlich und datenschutzrecht-
lich sensibel. In aller Regel d�rfen diese Daten mit Namensnennung nicht Unbe-
fugten zug�nglich gemacht werden. Noch kritischer ist die Weitergabe personen-
bezogener Daten. Im Rahmen der klinischen Pr�fung werden Patientendaten ano-
nymisiert in die Pr�fbogen eingetragen. Bei der Anonymisierung wird der Patien-
tenname durch eine Code-Bezeichnung ersetzt. Somit wird durch die Weitergabe
der Daten zur Auswertung kein Aufschluss �ber die konkrete Person erkennbar
sein, was f�r die Auswertung der Daten ohne belang ist.

Die Leitlinie zu GCP betont in ihren Grunds�tzen die Rechte der Versuchspersonen.
Darin wird die vertrauliche Behandlung von Aufzeichnungen und der Schutz der
Privatsph�re von den Pr�fungsteilnehmern besonders hervorgehoben.

Datenschutzregelung im Arzneimittelgesetz

Nach dem Arzneimittelgesetz darf die klinische Pr�fung eines Arzneimittels beim
Menschen nur durchgef�hrt werden, wenn und solange die Person, bei der sie
durchgef�hrt werden soll, mit der im Rahmen der klinischen Pr�fung erfolgenden
Aufzeichnung von Krankheitsdaten, ihrer Weitergabe zur �berpr�fung an den
Auftraggeber, an die zust�ndige �berwachungsbeh�rde oder die zust�ndige Bun-
desoberbeh�rde und, soweit es sich um personenbezogene Daten handelt, mit
deren Einsichtnahme durch Beauftragte des Auftraggebers und der Beh�rden ein-
verstanden ist. Durch die von den Patienten abgegebene Einwilligungserkl�rung
wird der Datenumgang nur streng nach dem Wortlaut vorgegebenen Rahmen le-
gitimiert.

Aufzeichnung von Patientendaten beim Pr�farzt

Die Aufzeichnung von nicht anonymisierten Patientendaten sind beim Pr�farzt zu-
l�ssig. Datenschutzrechtlich ergibt sich dies bereits aus der Zweckbestimmung des
bestehenden Behandlungsvertrags zwischen dem Arzt und dem Patienten. Der
Behandlungsvertrag liegt auch im Rahmen einer klinischen Pr�fung durch die Ver-
einbarungen zur Pr�fungsteilnahme vor. Nach § 40 Absatz 1 Nr.2 AMG sind die
Patientenaufkl�rung und die Patienteneinverst�ndniserkl�rung in schriftlicher
Form vom Pr�farzt an die Patienten auszuh�ndigen. Die Aufkl�rung der Patienten
zum Datenschutz soll kurz, einfach und laienverst�ndlich formuliert sein. Aus der
Aufkl�rung muss eindeutig hervorgehen, dass der Patient erst durch eine Zustim-
mung zum Datenschutz an der Studie teilnehmen kann.
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Einverst�ndniserkl�rung der Patienten muss wegen Datenschutz folgende Passage
enthalten:

Meine im Zusammenhang mit dieser klinischen Pr�fung erhobenen Daten
werden außer in meiner Krankenakte auch auf einem sogenannten Pr�fbogen
festgehalten, der - anstatt mit meinem Namen - nur mit einer anonymen
Kennziffer versehen ist. Ich bin damit einverstanden, dass die so erhobenen
Daten anonymisiert weitergeleitet und entsprechend den gesetzlichen Bestim-
mungen archiviert werden. Ich bin damit einverstanden, dass die anonymi-
sierten Dokumentationsbogen jedoch durch Angeh�rige staatlicher Gesund-
heitsbeh�rden und durch besonders geschulte und zur Verschwiegenheit ver-
pflichtete Mitarbeiter des Sponsors mit den Originaldaten verglichen werden.
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Pr�farztordner

Der Pr�farztordner (Investigator File) wird beim Initierungsbesuch23 dem Pr�farzt
�bergeben. Der Pr�farztordner wird vom Monitor erstellt. Er enth�lt u. a. folgende
Studienunterlagen.

Pr�fplan

An erster Stelle im Pr�farztordner soll der vollst�ndige Pr�fplan vorhanden sein.

Investigator Brosch�re

In der Investigator Brosch�re ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse der phar-
makologischen-toxikologischen Untersuchungen mit bisher vorliegenden kli-
nischen Daten zusammengestellt. Jeder einzelne Pr�farzt und LKP m�ssen mit
den Ergebnissen aus der Investigator Brosch�re vertraut sein. Diese Erkenntnisse
sollen die individuelle Absch�tzung der Pr�f�rzte sch�rfen, um die eventuellen Ri-
siken im Rahmen der klinischen Studie rechtzeitig zu erkennen.

Deklaration von Helsinki

In den fr�hen sechziger Jahren wurde durch den Welt�rztebund eine Erkl�rung
zum Schutz des Menschen bei klinischen Pr�fungen herausgegeben, die als Dekla-
ration von Helsinki bekannt wurde. Diese Deklaration wird von Zeit zur Zeit erneu-
ert. Die vierte �berarbeitete Fassung wurde im Jahre 1996 herausgegeben. Eine
Kopie von der Deklaration von Helsinki muss im Pr�farztordner vorhanden sein.

Leitlinien zu GCP

Im N�rnberger �rzteprozess (Oktober 1946 – August 1947) wurden 7 von 23 An-
geklagten wegen unmenschlicher Versuche an Menschen zum Tode verurteilt.
W�hrend dieses Prozesses wurden international anerkannte Leitlinien f�r die me-
dizinische Forschung an Menschen festgelegt. Das erste Prinzip verlangt die frei-
willige Zustimmung der Versuchsperson. Es hat bis heute seine G�ltigkeit. Die De-
klaration von Helsinki (1962) sowie die Erkl�rung von Tokio (1975) haben die ethi-
sche Kodifizierung fortgeschrieben.

23 Initierungsbesuch ist der Start f�r Patientenrekrutierung in einem klinischen Zentrum. Bei diesem
Besuch m�ssen alle ben�tigten Unterlagen vorliegen. Außerdem wird der genaue Ablauf der Studie
mit dem Pr�farzt durchgesprochen.
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GCP-Richtlinien wurden aus der Deklaration von Helsinki abgeleitet. Sie m�ssen
durch den Pr�farzt beachtet werden. Aus diesem Grund wird der Pr�farzt einge-
halten zu best�tigen, dass er den Inhalt der GCP-Richtlinien zur Kenntnis genom-
men hat und w�hrend der Durchf�hrung der klinischen Pr�fung deren Beachtung
garantiert. Ein Exemplar der Richtlinien wird in diesem Abschnitt aufbewahrt.

Nach GCP ist die Sprache des Pr�fplans nicht vorbestimmt. Im Hinblick auf die
Globalisierung und internationale Nutzung der Studienergebnisse erscheint ein
englischsprachiger Pr�fplan vom Vorteil. F�r die Einreichung bei der Ethikkommis-
sion reicht neben dem englischsprachigen Pr�fplan eine in deutscher Sprache ver-
fasste Studienkurzfassung.

FDA braucht neben der Erkl�rung zu GCP noch
E FDA Statement von Investigator
E Financial Disclosure Erfordernisse
E HIPAA Update

Implementierung der GCP-Richtlinien in Europa
E GPMP/ICH/135/95: GPMP Adopted Guidelines

L To be used for all Studies commencing after 17 January 1997
E Regulation of the conduct of clinical studies handles regionally under national

law
E Directive 2001/20/EC form April 2001

L Formally adopted the principles of GPMP/ICH/135/95
L Provides the legal basis for the conduct of clinical trials in Europe
L Adoption of provisions by Member states by no later than May 2003
L Application of provisions by member states by no later than May 2004

Implementierung von Directive 2001/20/EC

E Emphasis on protection of clinical trial subjects
E Specific restrictions for children and incapacitated adults
E Harmonizes both administrative procedures and documentation requirements

across EU
E Single ethics committee decision per member state
E Competent authorities responsible for conducting inspections of clinical sites

to ensure compliance
E Requires establishment of European clinical trials database
E Various implementing texts are in development at the community level

L Ethics committee applications
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L Trial master files and archiving
L Inspection procedures
L Community specific formats for applications

E Member states will be re-examining existing procedures and requirements to
come in line with directive by May 2004

E Will lead to changes in many national procedures

Vertr�ge

In diesem Anschnitt werden die Vertr�ge zwischen dem Pr�farzt und dem Sponsor
aufbewahrt. Sollte der Pr�farztvertrag nicht in diesem aufbewahrt sein, muss der
Aufbewahrungsort durch ein „File note“ genau beschrieben werden.

Anzeige beim Regierungspr�sidium

Die Korrespondenz zwischen dem Pr�farzt bzw. Leiter der klinischen Pr�fung mit
Landesaufsichtsbeh�rde und BfArM m�ssen in diesem Abschnitt aufbewahrt wer-
den.

Versicherungspolice

Die Versicherungsbedingungen und -police m�ssen in diesem Abschnitt auf-
bewahrt werden. Auf Verlangen der Probanden muss eine Kopie ausgeh�ndigt
werden.

Verwendungsnachweis der Studienmedikation

Im Rahmen der Studien werden sowohl bereits zugelassenen Medikamente als
auch noch nicht zugelassenen Medikamente eingesetzt. In den beiden F�llen m�s-
sen Ausgabedatum, Menge, Verwendungszweck (f�r welchen Probanden, Patien-
ten) und Verfallsdatum des verwendeten Medikaments dokumentiert werden. In
der Praxis wird ein weiterer Pr�fordner f�r Medikation angelegt. Dieser Pr�fordner
wird vom autorisierten Apotheker gepflegt. Nach der Beendigung der klinischen
Studie hat der Pr�farzt f�r die Aufbewahrung diesen zus�tzlichen Ordner neben
den anderen Studiendokumenten zu sorgen.

E Drug Dispensing Log
E Temperatur Log
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Blanco Patientenaufkl�rung und Einverst�ndniserkl�rung

Ein Original und die Kopien der blanco Patientenaufkl�rung und Einverst�ndnis-
erkl�rung werden in diesem Abschnitt aufbewahrt. Soll ein neuer Patient auf-
gekl�rt werden, so wird eine blanco Aufkl�rung von diesem Abschnitt entnommen.

Korrespondenz Allgemein

In der Gesamtzeit der Studiendurchf�hrung durchgef�hrter Korrespondenz wird in
diesem Abschnitt aufbewahrt. Ausgenommen ist die Korrespondenz mit Ethik-
kommission .

Laborreferenzwerte

Als minimalen Nachweis f�r eine ad�quate Qualit�tssicherung bei Laborunter-
suchungen muss vor Studienbeginn eine Liste der im Pr�fzentrum g�ltigen Nor-
malwertbereichen vorliegen. Bei Ver�nderungen der Normalwertbereiche soll
der Pr�farzt f�r eine Aktualisierung sorgen. Er soll solche �nderungen unverz�glich
mitteilen (Anhang).

Laborzertifikate

Neben den Labornormwerten m�ssen noch Laborzertifikate bereitgestellt werden.
Aus den Zertifikaten muss hervorgehen, dass das Labor an regelm�ßige Ringver-
suchen24 teilnimmt. Vom Vorteil sind auch die Dokumente �ber die Zertifizierung
des Labors.

Patientenidentifikation

Die hiesigen Informationen m�ssen im Pr�fzentrum bleiben und auf gar keinen
Fall zu externen Zwecken kopiert werden (Anhang).

Patienten Screening-Log

Patienten, die f�r die Teilnahme an der Studie �berpr�ft werden, m�ssen auf einer
separaten Form registriert werden (Anhang).

24 Ringversuche sind externe Qualit�tssicherungsmaßnahme. Im Rahmen der Ringversuche erhalten
alle beteiligte Laboratorien identische Proben. Durch den Vergleich der Messergebnisse wird ver-
sucht die eventuellen Messfehler zu beseitigen.
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Lebensl�ufe der an der klinischen Pr�fung beteiligten Personen

Aus den Lebensl�ufen muss hervorgehen, dass der durchf�hrende Pr�farzt und
beteiligte Personal ausreichende Erfahrung in Durchf�hrung klinischer Studien be-
sitzen. Außerdem muss der Lebenslauf Angaben zu Berufsstand und Berufsausbil-
dung enthalten.

Verantwortlichkeitsliste

Aus diesen Unterlagen muss man jede Zeit entnehmen k�nnen, wer mit welcher
Funktion an der Durchf�hrung der klinischen Studie im Pr�fzentrum beteiligt ist
(Anhang).

Unterschriebene Patienteneinverst�ndniserkl�rung

Erkl�rt sich ein Patient bereit durch seine Unterschrift an der Studie teilzunehmen,
so kann diese unterschriebene Erkl�rung in diesem Abschnitt aufbewahrt werden.
In manchen F�llen werden Einverst�ndniserkl�rungen in der jeweiligen CRF auf-
bewahrt. Ist dies der Fall, so muss diesbez�glich ein Vermerk gemacht werden.
Der Patient bekommt entweder ein weiteres Original oder die Kopie der Einver-
st�ndniserkl�rung.
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Pr�fbogen (Case Report Form, CRF)

Der Sponsor bzw. Organisatoren der Studie bestimmen die Form, Umfang und
Sprache von CRF’s. Bei internationalen Studien ist die Sprache von CRF’s Englisch.
In CRF’s werden alle Beobachtungen und Befunde korrekt und vollst�ndig einge-
geben. Aus diesem Grund muss der Umfang von CRF’s die vollst�ndige Erfassung
aller pr�fplangem�ß zu erhebenden Befunde und sonstigen Beobachtungen erlau-
ben. Es gibt keine universelle CRF’s, sondern sie werden der jeweiligen Studie an-
gepasst. Jedes einzelne Blatt eines CRF’s muss Informationen zu Patienteninitialen,
Patientennummer in der Studie und Seitenzahl enthalten (siehe Anhang).

Die CRF’s werden in der Regel folgendermaßen aufgebaut:
E Studiennummer, Zentrumsnummer, CRF-Nummer und Initials
E Name und Adresse des Pr�farztes und das Datum
E Screening: In diesem Abschnitt m�ssen Eingabefelder vorhanden sein zu: de-

mographischen Daten, vorhergehenden Therapien, bis vor kurzem und zur Zeit
eingenommenen Medikamenten, Art der durchgef�hrten medizinischen Maß-
nahmen f�r Screening, Anamnese und Laborparameter.

E Behandlung: Findet die Behandlung in verschiedenen Zeitr�umen statt, so gibt
es einen speziellen Abschnitt f�r diesen Zeitraum, wie z. B. die Zyklen der
Chemotherapie erfordern verschiedene Behandlungsabschnitte. In diesen Be-
handlungsabschnitten werden alle studienerforderliche Untersuchungsergeb-
nisse und Informationen zu diesem Besuch eingetragen.

E Unerw�nschte Ereignisse (AE, UE): In diesem Abschnitt m�ssen alle w�hrend
der Studie aufgetretenen Ereignisse eingetragen werden. Die Ereignisse m�s-
sen nicht unbedingt in einem Zusammenhang mit der Therapie stehen.

E Begleitmedikation: In diesem Abschnitt werden alle w�hrend der Studie ein-
genommenen Medikamente eingetragen, die seit Beginn der Studie einge-
nommen worden sind oder die w�hrend der Studie prophylaktisch eingenom-
men wurden. Medikamente, die Aufgrund eines Ereignisses oder Verschlech-
terung eines bekannten Zustandes eingenommen werden, m�ssen auf der zu-
geh�rigen AE-Seite (unerw�nschtes Ereignis) dokumentiert werden.

E Labor: Alle gemessenen Studien-Laborparameter m�ssen in diesem Abschnitt
dokumentiert werden.

E Sonstige Formulare: Aus welchem Grund auch immer k�nnen zus�tzliche La-
boruntersuchungen und sonstige Untersuchungen stattfinden. Die so entstan-
denen Daten m�ssen noch erhoben werden. Aus diesem Grund m�ssen zu-
s�tzliche Dokumentationsbogen vorhanden sein.
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E Abschluss: Die Studie kann entweder planm�ßig oder durch andere Umst�nde
vorzeitig beendet werden. Aus diesem Grund muss eine entsprechende Form
vorhanden sein.

E Follow-up: Wird die Behandlung w�hrend der Studie planm�ßig beendet, so
muss der Patient immer noch eine vordefinierte Zeit nach dem Ende der Studie
beobachtet werden.

E Schwerwiegende unerw�nschte Ereignisse (SAE): Im Falle eines SAE’s ist auf
der AE-Seite eine Tickbox auszuf�llen und zus�tzlich ein SAE-Bogen aus dem
Study Investigator File auszuf�llen. Manchmal sind SAE-Formulare im CRF ab-
geheftet, die zur Meldung einer SAE an Beh�rde oder Sponsor benutzt werden.

Korrekturen

In einem CRF muss ausreichend Platz zur Korrektur von Fehleintragungen vorhan-
den sein. Fehleintragungen d�rfen nicht bis Unkenntlichkeit durchgestrichen wer-
den. Man muss immer noch erkennen k�nnen, was verbessert worden ist. Neben
der neuen Eintragung muss Datum der Korrektur und Initialen des Pr�fers vorhan-
den sein.

Kommentartfelder

F�r auff�llige Labor und Messwerte k�nnen zus�tzliche Kommentarfelder vorhan-
den sein. Dadurch erreicht man, dass eventuell wichtige Eintragungen nicht ver-
gessen werden bzw. eventuelle Zusammenh�nge nicht verborgen bleiben.
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Ablauf der klinischen Studien

Mit einer klinischen Pr�fung kann in einem Zentrum erst begonnen werden, wenn
alle ben�tigten Unterlagen vorliegen und der Initiierungsbesuch schon stattgefun-
den hat. Folgende Unterlagen m�ssen bei der Initiierung vorliegen:
E Vom Pr�farzt unterzeichneten Pr�fplan
E Positives Votum der zust�ndigen Ethikkommission
E Anzeige der klinischen Pr�fung bei den �berwachungsbeh�rden (BfArM/PEI

und Regierungspr�sidium)
E Einwilligung der Krankenhausverwaltung
E Unterzeichnung der Honorarvereinbarung
E Lebensl�ufe von allen an der klinischen Pr�fung beteiligten Personen (z. B.

Pr�farzt, Apotheker, Studienkoordinator, Studienassistent)
E Vorliegen der Labornormwerte und Laborzertifikate
E Pr�fmaterial
E Pr�fmedikation

Kriterien zur Teilnahme eines Zentrums in klinische Pr�fung

F�r die Teilnahme an einer klinischen Pr�fung muss der Sponsor sicherstellen
E Eignung des Pr�farztes. Bekannt f�r hohe ethische Standards und berufliche

Integrit�t, Verf�gbarkeit f�r den gesamten Zeitraum der Studie, Bereitschaft
zur Qualit�tssicherung und -verbesserung

E Ausreichende r�umliche und apparative M�glichkeiten f�r die Studie
E Vorhandensein von einer gen�gend großen Zahl geeigneter Patienten. Retro-

spektiver Nachweis �ber die Zahl der Patienten, welche in einer vergangenen
Zeitspanne die Auswahlkriterien der Studien erf�llt h�tten.

E Ausreichende Ressourcen (Zeit, Personal) f�r die Studie
E Ad�quate M�glichkeiten zur Aufbewahrung und Bearbeitung von Studien-

materialien

Rekrutieren von Patienten

Entscheidend f�r ein klinisches Zentrum ist die Anzahl der gescreenten bzw. in die
Studie eingebrachter Patienten. Bedingt durch hohe Zahl der Patienten, kann eine
klinische Pr�fung schneller zu Ende kommen. Betrachtet man eine Abteilung iso-
liert, so kann die Rekrutierung geeigneter Patienten eine lange Zeit in Anspruch
nehmen. Im Praxis haben sich Studienzentren mit interdisziplin�rer Arbeitsweise
bew�hrt, da sie h�here Patientenzahl screenen bzw. in die Studie einbringen k�n-
nen. Verschiedene Formen der Rekrutierung:
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E Interdisziplin�re Zusammenarbeit
E Infobrief an z. B. niedergelassene �rzte
E Infobrief an Risikogruppen
E Plakate
E Zeitungsinserat
E Internetseite
E Intranetseite

Screening

Screening dient zur Klarstellung, ob die Ein- und Ausschlusskriterien bei einem
Patienten zutreffen. Fehlen beim Screening Untersuchungen, so k�nnen diese
fehlenden Untersuchungen nicht einfach verordnet und durchgef�hrt werden,
da studienrelevante Untersuchungen von Patienten extra zugestimmt werden
m�ssen. Deswegen muss der Patient durch den Pr�farzt zuerst aufgekl�rt wer-
den. Erteilt der Patient seine schriftliche Zustimmung, so k�nnen die fehlenden
studienspezifische Untersuchungen durchgef�hrt werden. Leider kommt es mal
vor, dass die durchgef�hrte Diagnostik zu keinem Einschluss der Patienten in die
Studie f�hren kann. Um eine seelische Entt�uschung seitens Patienten zu vermei-
den, muss dieser Punkt bei der Aufkl�rung angesprochen werden. In einer Liste
sollen alle gescreenten Patienten eingetragen werden. Dadurch kann das kli-
nische Zentrum sein Potential und seine Aktivit�t im Rahmen der Studie nachwei-
sen (Anhang).

Aufkl�rung der Patienten

Die Patientenaufkl�rung und die Patienteneinverst�ndniserkl�rung (§ 40 Absatz 1
Nr. 2 AMG) muss in schriftlicher Form vom Pr�farzt an die Patienten ausgeh�ndigt
werden. Die Patientenaufkl�rung ist eine �rztliche Aufgabe. Sie tr�gt einen wesent-
lichen Beitrag zur Selbstbestimmung der Patienten und dem Aufbau eines Vertrau-
ensverh�ltnisses zwischen Patient und Arzt bei. Die Aufkl�rung der Patienten ist
gesetzlich vorgeschrieben und zwingend erforderlich. In den Prozess der Aufkl�-
rung sollten der Studienkoordinator und/oder andere Studienpersonal mitein-
bezogen werden, da dieser Personenkreis im Laufe der Studiendurchf�hrung ei-
nen st�ndigen Kontakt zu Patienten unterh�lt. Von einer guten sachgem�ß durch-
gef�hrten Aufkl�rung ist die Zustimmung oder Ablehnung der Patienten f�r die
Teilnahme an einer klinischen Studie abh�ngig. Mit seiner Unterschrift auf der Pa-
tienteneinverst�ndniserkl�rung erkl�rt sich der Patient bereit, an der Studie teil-
zunehmen, Anweisungen des Pr�farztes zu folgen und eventuelle Fragen zu beant-
worten, die ihm im Verlauf der klinischen Pr�fung gestellt werden. Nach der Auf-
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kl�rung soll der Gegenstand der Aufkl�rung in den Patientenakten dokumentiert
werden.

In der m�ndlichen Aufkl�rung und der schriftlichen Information sollen folgende
Punkte besprochen werden:
E Forschungszweck der Studie und versuchsbedingte Aspekte
E der Grund f�r die Studie
E die Studienmedikation und die Wahrscheinlichkeit der zuf�lligen Zuteilung in

ein Behandlungsarm
E die Studienaktivit�ten einschließlich aller invasiven Maßnahmen
E die Verantwortungen des Studienteilnehmers
E die vorhersehbaren Risiken und Unannehmlichkeiten f�r die Studienteilneh-

mer und eventuell seine Nachkommen
E m�gliche Vorteile f�r den Studienteilnehmer. Der Studienteilnehmer muss auf

die Vorteile einer Teilnahme angesprochen werden
E vorhandene alternative Vorgehensweise oder Behandlungen, sowie deren

m�gliche Nutzen und Risiken
E die Entsch�digung und/oder m�gliche Behandlung im Falle von studien-

bedingten Sch�den, Versicherungsschutz
E H�he und Zahlungsmodus der anfallenden Kosten wie z. B. Fahrtkosten, so-

weit vorgesehen
E M�gliche anfallende Kosten f�r den Studienteilnehmer
E Freiwilligkeit der Teilnahme an der Studie
E Keinen Nachteil durch Widerruf der Einwilligung und M�glichkeit eines Wi-

derrufs zu jedem Zeitpunkt
E Vertrauliche Einsicht der Patientendaten durch Monitor(e), Auditor(e) und Be-

h�rden (im Rahmen der nationalen Gesetze und Regelungen) zum Zweck der
�berpr�fung der Studienprozeduren und der Datenzugang. Diese Einsicht
wird erst durch die schriftliche Einwilligung der Studienteilnehmer oder seinen
gesetzlichen Vertreter erm�glicht

E Vertrauliche Behandlung der personenbezogen Daten im Rahmen der natio-
nalen Gesetze und Regelungen

E Keine erkennbare Identit�t der Studienteilnehmer durch Publikation der Stu-
dienergebnisse

E Umgehende Benachrichtigung des Studienteilnehmers oder seines gesetzli-
chen Vertreters �ber neue Erkenntnisse, welche die Entscheidung �ber weitere
Teilnahme an der Studie beeinflussen k�nnten

E Kontaktadresse bei Geltungsmachung der m�glichen Anspr�che, die durch
studienbedingte Sch�den entstehen
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E M�gliche Umst�nde oder Gr�nde f�r einen Abbruch der Studie f�r Teilnehmer
E die voraussichtliche Dauer der Studienteilnahme
E die ungef�hre Anzahl der an der Studie teilnehmenden Personen

Praktischer Ablauf

Nach der Identifikation eines geeigneten Patienten werden die einzelnen Ein- und
Ausschlusskriterien �berpr�ft. Um jeglichen Fehler zu vermeiden, sollen folgende
Punkte nacheinander durchgef�hrt bzw. �berpr�ft werden.

E �berpr�fung der Patienteneinverst�ndniserkl�rung
L Ob die aktuelle Version benutzt worden ist.
L Ob der Patient die Erkl�rung eigenh�ndig unterschrieben und datiert hat.
L Ob der Patient eine Kopie der unterschriebenen Erkl�rung erhalten hat.
L Sicherstellung der unterschriebenen Patienteneinverst�ndniserkl�rung, um

eine sp�tere Sucherei zu unterbinden.
E �berpr�fung der Screening Untersuchungen

L Ob sie vollst�ndig durchgef�hrt sind und die entsprechenden Befunde vor-
liegen.

L Ob sie im vorgesehenen Zeitfenster durchgef�hrt worden sind.
L Alle Untersuchungen m�ssen vor der Randomisierung bzw. Beginn der

Therapie vorliegen.
E Erstellung eines Therapieplans f�r jeden Patienten oder f�r alle Studienteil-

nehmer z. B.
Name, Vorname
Geburtsdatum

Name, Vorname
Geburtsdatum

Untersuchungen,
die durchgef�hrt
werden m�ssen!

Behandlungsarm Behandlungsarm

Beginn der
Therapie

dd.mm.jj

2. Therapie dd.mm.jj z. B. Blutbild

3. Therapie dd.mm.jj z. B. Blutbild

Restaging dd.mm.jj z. B. Blutbild,
Blutchemie, EKG,
R�-Thorax

E Dokumentation der Studienteilnahme im Arztbrief
L Angabe der Studiennummer
L Studienarm
L Datum der Einverst�ndniserkl�rung und Therapiebeginn
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E �berpr�fung der Studienanforderungen zu jedem Zyklus
E Informierung der Patienten zu anstehenden Untersuchungen bzw. Vorgehens-

weise
L Informierte Patienten denken mit!
L Informierte Patienten k�nnen einen großen Beitrag zur Fehlervermeidung

leisten!

AE-Erhebung

Die Patienten sollen dar�ber informiert werden, dass die Erfassung der uner-
w�nschten Ereignisse eine große Rolle f�r die Sicherheit der zugelassenen Medika-
mente spielt. Aus diesem Grund sollen sie um aktive Mitwirkung gebeten werden.
Sie k�nnen die aufgetretenen Ereignisse in einem Behandlungspass dokumentieren.
Dies kann zu jedem Besuch von Studienpersonal eingesehen und gegebenenfalls
Kopien erstellt werden. Außerdem sollen die Patienten zu jedem Besuch gefragt
werden, ob irgendwelche unerw�nschten Ereignisse eingetreten sind (Anhang).

Begleitmedikation

Analog zur Dokumentation unerw�nschten Ereignissen sollen die Patienten gebe-
ten werden, eine Dokumentation �ber die eingenommenen Medikamente ma-
chen. Die geeigneteste Form zu diesem Zweck stellt der Patientenpass dar, da er
nicht studienspezifisch ist. Immerhin besteht die M�glichkeit, dass die Patienten
an mehreren aufeinander folgenden Studien teilnehmen.

Patientenakten

Untersuchungen bzw. Ereignisse, die w�hrend der aktiven Studienzeit und in
Nachbeobachtungsphase (Follow-up Phase) auftreten bzw. durchgef�hrt werden,
kann man erst verwerten, wenn diese in Patientenakten dokumentiert worden
sind. Die Erhebungen m�ssen ein Urteil �ber den Gesundheitszustand vor und
w�hrend der klinischen Pr�fung im Einzelfall erlauben. Die erhobenen Daten sol-
len zum Zwecke Monitoring schnell verf�gbar sein. In der Praxis hat sich sehr gut
bew�hrt, wenn in Absprache mit Archive die studienrelevanten Akten zu jedem
Patienten w�hrend der Studienzeit direkt vom Pr�farzt in einem Extraordner auf-
bewahrt werden. Die Vorteile dieser Vorgehensweise sind:
E Archivpersonal werden nicht mehr die ganze Zeit mit Aussuchen und Einsor-

tieren der studienrelevanten Akten besch�ftigt sein.
E Die Akten sind beim Dokumentieren vollst�ndig
E Die Akten k�nnen nach jedem Besuch auf Vollst�ndigkeit �berpr�ft werden
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E Jederzeit f�r Studienpersonal zu g�ngig
E Information an Archiv, wo und welche Akten aufbewahrt werden
E Vermeidung des Stresses im Rahmen der Monitoring, da Ausfindigmachen der

fehlenden Unterlagen ein großes Problem im Alltag sein kann

Im Zeitalter des Computers werden viele Befunde in elektronischer Form archi-
viert. Die gespeicherten Daten m�ssen gegen Verlust und Besch�digung gesch�tzt
werden. Aufzeichnungen auf elektronischen Datentr�gern bed�rfen besonderen
Sicherungs- und Schutzmaßnahmen. Der Zugriff auf elektronische Daten soll nur
durch autorisierte Personen erfolgen und dokumentiert werden, um Ver�nderun-
gen, Vernichtungen oder unrechtm�ßige Verwendungen zu verhindern. Ein Com-
puterausdruck muss unterschrieben sein, damit der Befund als Original gilt. Ver-
hindern jedoch die EDV-Systeme die unautorisierte Ver�nderung der Befunde in
der Datenbank, so sind solche Computerausdrucke ohne Unterschrift g�ltig. Vo-
rausgesetzt wird jeder autorisierte Zugriff auch dokumentiert.

Dokumentation in den CRF (Pr�fbogen)

Zur Dokumentation der erhobenen Daten stehen den Pr�f�rzten die sogenannten
Pr�fbogen oder kurz CRF (Case Report Form) zur Verf�gung. Die Qualit�t der Do-
kumentationsbogen und Vollst�ndigkeit der abgefragten Informationen im CRF ent-
scheiden wesentlich �ber die Qualit�t der Studienauswertung. Bei der �bermittlung
der ausgef�llten Pr�fbogen vom Pr�farzt an den Auftraggeber der Studie sind die
Gesundheitsdaten ausreichend zu anonymisieren. Die Daten�bermittlung ist daher
zul�ssig, ohne dass es datenschutzrechtlich einer speziellen Einwilligung bedarf.

Die �bermittlung der Daten an Sponsor kann erfolgen durch:
E Datenbankfaxe. Bei dieser Methode werden die ausgef�llten CRF-Seiten an

einer speziell eingerichteten Datenbank gefaxt. Zu diesem Zweck werden die
Seiten durch Codes wie auf Waren in einem Kaufhaus gekennzeichnet. F�r
Kennung jedes Pr�fzentrums gibt es spezielle Startseiten, die bei jeder Daten-
�bermittlung als Deckblatt mitgefaxt werden m�ssen.

E Daten�bermittlung durch Computersysteme. Bei dieser Methode werden die
erhobenen Daten sogleich bei der Pr�fstelle in ein Datenverarbeitungssystem
eingegeben. Die Pr�fergebnisse werden dann dem Auftraggeber oder Dienst-
leitstern elektronisch �bermittelt.

E Online Erhebung der Daten in Datenbank. Im Internetzeitalter ist eine Selbst-
verst�ndlichkeit, dass die Daten direkt in einer Datenbank eingegeben werden
k�nnen.
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E Einsammeln der CRF-Seiten durch Monitor (Durchschreibpapier)
E Einsenden der CRF-Seiten an Studienzentrale

Nachbeobachtung (Follow-up)

Nach der Beendigung vom aktiven Studienabschnitt gibt es Beobachtungsphasen,
die als Follow-up bezeichnet werden. Bei der Planung der klinischen Studien wer-
den die Follow-up-Termine, die als zeitabh�ngige Endpunkte bzw. kritische Ereig-
nisse definiert sind, festgelegt. Aus diesem Grund werden exakte Definitionen f�r
die verschiedenen Follow-up-Phasen und der Endpunkt von Follow-up-Phasen bei
der Planung vorausgesetzt.

Unerw�nschte Ereignisse, UE (Adverse Events, AE)

Alle im Rahmen der klinischen Studie beobachtete St�rungen sind unerw�nschte
Ereignisse. Unerw�nschte Ereignisse k�nnen beschrieben werden als:
E Befindlichkeitsst�rungen, subjektive und objektive Krankheitssymptome (ein-

schließlich pathologische Entwicklung der Laborparameter), interkurrente
Krankheiten und Unf�lle, die zwar unabh�ngig von einem m�glichen urs�chli-
chen Zusammenhang mit der Gabe der Pr�fsubstanz stehen

E Ereignisse in medikationsfreien Vor- und Nachperioden
E Ereignisse unter Placebo oder bei einer Vergleichsgruppe unter medikament�-

ser oder nichtmedikament�ser Therapie

Jede klinische Studie und jede Anwendungsbeobachtung muss ausgewertet und
berichtet werden! Dies gilt auch f�r eine Studie, die vorzeitig beendet wurde.

Das BfArM kann vom Sponsor einen Bericht �ber die w�hrend der Studie aufgetre-
tenen unerw�nschten Ereignisse verlangen. Auch dieser Umstand sollte schon bei
der Planung und Erstellung des Pr�fplans bedacht werden. Der Bericht muss eine
biometrische Auswertung und eine Bewertung der Ergebnisse aus medizinischer
Sicht enthalten.

Anzeige von Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die w�hrend einer klinischen Pr�fung auftreten, sind bei der zu-
st�ndigen Bundesoberbeh�rde (gem�ß § 29 Absatz 1 Satz 8 AMG) anzuzeigen.
Die Anzeige des Verdachtfalls muss mit der Vorlagenummer des Pr�fplanes und
der Patientennummer gem�ß Pr�fplans gekennzeichnet werden.
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Falls das Pr�fpr�parat bereits in Deutschland in Verkehr ist oder daf�r bereits ein
Zulassungsantrag gestellt wurde, so soll die Meldung unter der Angabe der Ein-
gangsnummer oder Kennziffer, Zulassungs- oder Registriernummer oder Bearbei-
tungsnummer des Zulassungsantrages erfolgen.

Anzeigepflicht der klinischen Pr�fungen vor Zulassungsantrag:
E ist begrenzt auf klinische Pr�fungen, die in der Bundesrepublik Deutschland

durchgef�hrt werden.
E ist im Falle von internationalen Multicenterstudien nur auf beteiligte deutsche

Zentren begrenzt.
E besteht nicht im Falle von internationalen Multicenterstudien ohne Beteiligung

deutschen Zentren.

Mitteilung von unerw�nschten Ereignissen (SAE)

Bei Studien, f�r die kein zustimmendes Votum25 der f�r den Sitz des Leiters der
klinischen Pr�fung zust�ndigen Ethikkommission vorliegt, ist die zust�ndige Bun-
desoberbeh�rde �ber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerw�nschten
Ereignisse zu unterrichten. Nach der Angabe der Vorlagenummer soll im Betreff
darauf hingewiesen werden, dass es sich um die Unterrichtung �ber ein uner-
w�nschtes Ereignis gem�ß §40 Absatz 1 Satz 4 AMG im Zusammenhang mit ei-
nem nicht erfolgten Widerspruch bei nichtzustimmendem Votum der f�r den Pr�-
fleiter zust�ndigen Ethikkommission handelt.

F�hrt ein unerw�nschtes Ereignis zu einer ungeplanten station�ren Aufnahme bzw.
zu einer Verl�ngerung der station�ren Behandlung, ist dies ein neu aufgetretenes
schwerwiegendes unerw�nschtes Ereignis, SUE (Serious Adverse Event, SAE). Ein
SAE muss innerhalb 24 Stunden nach dem Bekanntsein bei Studienzentrale ange-
zeigt werden. Ist SAE als „Drug related“ gemeldet worden, so werden die weiteren
Studienzentren und Beh�rden innerhalb von 5 Tagen benachrichtigt. In Praxis
�bernimmt die Studienzentrale die Weiterleitung der SAE an �berwachungs-
beh�rden (BfArM, PEI). Ist dies nicht der Fall, so muss der Pr�farzt das Ereignis
bei der �berwachungsbeh�rde anzeigen. Außerdem ist der Pr�farzt verpflicht, sei-
ne zust�ndige Ethikkommission innerhalb 15 Tagen benachrichtigen. Sollte das un-
erw�nschte Ereignis zum Tode bzw. zu lebensbedrohlichen Situationen gef�hrt ha-
ben, so muss eine Meldung innerhalb von 7 Tagen erfolgen. Im Fall vom Leiter der

25 Bei negativem Votum der f�r den Pr�fleiter zust�ndigen Ethikkommission darf eine klinische Pr�-
fung erst nach Ablauf der Widerspruchsfrist der Bundesoberbeh�rde gem�ß §40 Absatz 1 Satz 3
AMG durchgef�hrt werden.
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klinischen Pr�fung muss die zust�ndige Ethikkommission unverz�glich unterrich-
tet werden.

Queries / Discrepancies / R�ckfragen

Stehen offene Fragen f�r Datenmanagement aus, so werden diese in Form von
„Queries“ an Pr�f�rzte gestellt. Die offenen Fragen k�nnen aus unvollst�ndig aus-
gef�llten CRF oder aus Widerspr�chen resultieren, die durch CRF - Eintragungen
entstehen. Z. B. wird das Enddatum von einer Nebenwirkung nicht als „ongoing“
oder beendet gekennzeichnet, so kann die Frage gestellt werden, ob diese Neben-
wirkung noch besteht, oder bereits beendet ist.

Waiver

Waiver sind Genehmigungen vom Sponsor einen Patienten in die Studie ein-
zuschließen, der nicht alle Ein- und Ausschlusskriterien erf�llt. Dieser Waiver muss
schriftlich vor Einschluss in die Studie beim Sponsor eingeholt werden.

Beispiel 1. In der aktuellen Fassung der Studie ist eine Vortherapie mit Hormonen
nicht erlaubt. Nach dem neuen Amendment ist jedoch eine Vortherapie mit Hor-
monen erlaubt. Da jede Ver�nderung des Pr�fplans erst nach der Zustimmung der
Ethikkommission ihre G�ltigkeit gewinnt, kann der Einschluss von Patienten bis zur
Zustimmung der Ethikkommission mittels ein Waiver erfolgen. Der Pr�farzt bittet
die Studienzentrale um eine schriftliche Zustimmung f�r die Einbringung des Pa-
tienten. Wird die Zustimmung erteilt, so nennt man diese schriftliche Zustimmung
als Waiver.

Beispiel 2. Einschlusskriterium Alter < 70 Jahre. Patient ist jedoch 71 Jahre und ist
in einem biologischen jungen Zustand. Alle weitere Ein- und Ausschlusskriterien
sind gegeben. In diesem Fall kann der Sponsor um eine Genehmigung zum Ein-
schluss gebeten werden.

Waiver m�ssen zur Beweissicherung im Pr�farztordner aufbewahrt werden!

Monitoring

In der englischen Sprache bedeutet Monitoring „�berwachen, Kontrollieren“.
Durch das Monitoring sollen pr�fplangem�ße Durchf�hrung der klinischen Studie
und die Gewinnung auswertbare Daten gew�hrleistet werden. Monitoring wird
durch klinische Monitore durchgef�hrt.Wenn eine Studie von der Pharmaindustrie
gesponsort ist, muss der pharmazeutische Unternehmer Monitore benennen, wel-
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che die Zusammenarbeit mit dem Leiter der klinischen Pr�fung und den Pr�f�rzten
koordinieren. Somit ist der Monitor das Bindeglied zwischen dem Pr�farzt und
dem Sponsor. Er soll den Pr�farzt bei der Studiendurchf�hrung unterst�tzen und
zu einem reibungslosen Studienablauf beitragen.

Die Monitore arbeiten nach den firmenspezifischen Standard-Arbeitsanweisungen
(SOP). Der Aufgabenumfang eines Monitors ist je nach Sponsor/CRO unterschied-
lich breit angelegt. Er reicht vom reinen Monitoring nach vorgegebenem Pr�fplan/
CRF bis hin zum Mitwirken bei der Erstellung vom Pr�fplan/CRF, dem Projektma-
nagement einer klinischer Studie sowie der Erstellung des Abschlußberichts.

Die Verantwortlichkeiten des Monitors sind:
E Site Selection
E Pre-Study-Visit
E Initiierung des klinischen Zentrums
E Close Out Visit
E Sicherstellung der Einhaltung des Pr�fplans durch Pr�farzt. Durch diese Ge-

genkontrolle muss gew�hrleistet sein, dass alle Daten korrekt und vollst�ndig
erhoben werden. Die Gegenkontrolle muss ergeben, dass die Einwilligung der
Probanden nach der Aufkl�rung und vor ihrer Teilnahme an den pr�fungsrele-
vanten Untersuchungen eingeholt und dies schriftlich festgehalten wurde.

E Sicherstellung der Ressourcen des Pr�fzentrums (Pre-Study-Visit). Durch diese
Pr�fung soll sichergestellt werden, dass das Zentrum ausreichend Platz, Ein-
richtungen, Ausr�stung, Archivierungsm�glichkeiten und Personal besitzt, eine
ausreichende Anzahl von Patienten / Probanden f�r die Dauer der Studie auf-
zunehmen und zu betreuen.

E Sicherstellung der Personalkenntnisse. Durch die Einweisung in das Studien-
protokoll wird die Studienpersonal �ber die Einzelheiten der Studie informiert.

E �berwachung der Durchf�hrung
E Sicherstellung des Informationsflusses. Dadurch soll eine sofortige Kommuni-

kation zwischen dem Pr�farzt und Sponsor zu jeder Zeit m�glich sein.
E Vergleichen der Eintragungen in den Pr�fbogen mit den Originaldaten (Source

Data). �ber m�gliche Fehler und Auslassungen wird der Pr�farzt informiert.
E �berpr�fung der protokollgerechten Aufbewahrung, Aus- und R�ckgabe so-

wie Dokumentation �ber die Versorgung des Pr�fzentrums mit dem Pr�fpr�-
parat.

E Unterst�tzung des Pr�farztes bei jedem notwendigen Verfahren wie Anmel-
dung / Antragstellung.
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E Unterst�tzung des Pr�farztes bei der �bermittlung der Studiendaten und Er-
gebnisse an den Sponsor.

E �bersendung eines schriftlichen Berichts an den Sponsor nach jedem Besuch
an dem Pr�fzentrum.

Die Monitore sind Naturwissenschaftler verschiedener Fachrichtungen einschließ-
lich �rzte, MTAs, Krankenschwestern und Medizindokumentare. F�r ein gutes
Monitoring ist die Sicherstellung der Datenqualit�t sehr wichtig. So sollte ein Mo-
nitor kritisch und sorgf�ltig arbeiten. Die Monitore sollten gem�ß der ICH-GCP-
Empfehlungen �ber alle Gespr�che, Besuche und Aktionen, die f�r die Durchf�h-
rung der Studie gemacht werden, schriftliche Notizen verfassen.

Monitoring im Studienverlauf

Durch regelm�ßige Besuche sollen die Monitore den Stand der Studie �berpr�fen
und eventuell vorhandene Probleme bzw. Missverst�ndnisse beheben. Alle Studi-
en erfordern nicht die gleichen Zeitaufwand. Jedoch m�ssen Monitoringsbesuche
mindestens einmal vor, einmal w�hrend und einmal nach Beendigung der Studie
erfolgen. Die Monitorinigsbesuche sollen sich nach der Anzahl der durch Pr�fzen-
trum in die Studie eingebrachten Patienten und nach der Dokumentationsaufwand
der Studie richten. L�uft die klinische Studie nach den Empfehlungen ab, so sollen
Monitoringsbesuche alle 6-8 Wochen stattfinden. Im Pr�fplan muss die Monito-
ringsfrequenz festgelegt sein.

Der Monitor muss sicherstellen, dass das Zentrum protokollgerecht unter Beach-
tung GCP-ICH, AMG und SOP die Studie durchf�hrt.

Bei Monitoringsbesuchen sollen folgende Punkte �berpr�ft werden:
I Besprechung der eventuell vorhandenen Probleme. Sollte in einem Pr�fzen-

trum die Rekrutierung der Patienten stocken, so sollen durch Gespr�che L�-
sungen besprochen werden.

I �berpr�fung des Pr�farztordners
– auf vollst�ndige Patientenidentifikationsliste
– auf ordnungsgem�ße Patienteneinverst�ndniserkl�rung (u. a. Name der

Patienten, Name des Pr�farztes, Datum der Einwilligung, Unterschrift der
Patienten und des Pr�farztes26)

– auf Vollst�ndigkeit der bereits durchgef�hrten Korrespondenz u. a. zwi-
schen dem Pr�farzt und Ethikkommission

26 Der aufkl�rende Pr�farzt soll zur Aufkl�rung im Rahmen dieser klinischen Studie autorisiert sein.
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– auf aktuelle Laborzertifikate
– auf Vorhandensein von blanken Vorlagen zur Patientenaufkl�rung und Pa-

tienteneinverst�ndniserkl�rung
– auf Vorhandensein von blanken Vorlagen zur Meldung einer SAE

I �berpr�fung des Studienmaterials
– auf Vorhandensein von leeren CRF’s
– auf Vorhandensein von anderen Studienmaterialien u. a. eventuell ben�-

tigte Versandmaterial und Laborkit
– auf Vorhandensein von Pr�fmedikation

I �berpr�fung der Studienmedikation
– Lagerung
– Haltbarkeitsdatum / Chargennummer
– Medikationsbestand
– Zubereitung
– Verabreichung
– Dokumentation
– R�ckgabe der benutzten Medikation

I �berpr�fung des bereits gemeldeten SAE
– auf vollst�ndige Ausf�llung
– auf notwendige SAE-Follow-up
– auf ordnungsgem�ße Aufbewahrung der Meldungen

I �berpr�fung der ausgef�llten CRF’s
– auf Vollst�ndigkeit
– auf Lesbarkeit
– auf ordnungsgem�ße Korrektur und Abzeichnung
– auf die Plausibilit�t der erhobenen Daten
– auf die korrekte und vollst�ndige Eintragung der Quelldaten (Source data)

in CRF (source data verification / validation)
I �berpr�fung des Patientenakten auf Vermerk, dass der Patient im Rahmen ei-

ner klinischen Pr�fung behandelt wird.
I �berpr�fung der studienspezifischen Anforderungen der Untersuchungen und

Timelines

Auswertung der Daten

Die Planung und Ausf�hrung der statistischen Analyse muss durch einen nament-
lich benannten erfahrenen Biometriker / Statistiker durchgef�hrt werden. Der Bio-
metriker / Statistiker muss die Integrit�t der Daten w�hrend der Datenauswertung
und –Datenerhebung sicherstellen. Die wissenschaftliche Integrit�t einer kli-
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nischen Studie und die erhobenen Daten k�nnen nur durch biometrische Expertise
vor Beginn und w�hrend des gesamten Studienablaufs gew�hrleistet werden. Die
Glaubw�rdigkeit der erhobenen Daten ist in erster Linie von der Planung der Stu-
die abh�ngig. Die Art der statistischen Analyse muss im Pr�fplan beschrieben sein.
Die sp�teren Abweichungen von dieser Planung m�ssen beschrieben und im End-
bericht gerechtfertigt werden. Die M�glichkeit und die Umst�nde einer Zwischen-
auswertung m�ssen im Pr�fplan aufgef�hrt sein.

Kriterienverletzung

Durch die Bestimmung der Ein- und Ausschlusskriterien wird die Grundgesamtheit
bzw. Stichprobe festgelegt. Wenn eines oder mehrere Kriterien f�r einen Proban-
den nicht erf�llt sind, muss die Therapie bei diesem Probanden abgebrochen wer-
den. In diesem Fall muss die Therapie außerhalb der Studie weitergef�hrt werden.
Solche Probanden werden als „drop out“ bezeichnet.

F�r jedes Abbruchkriterium wird vor Beginn der Studie festgelegt, unter welchen
Voraussetzungen die Daten des Probanden in Auswertungen der Studie nicht be-
r�cksichtigt werden.

Abbruch oder Modifikationen bei der Studiendurchf�hrung

Die Datenqualit�t und Datenvollst�ndigkeit spielt bei den Zwischenauswertungen
enorme Rollen, da diese Merkmale �ber die Fortf�hrung der Studie entscheiden.
Die Entscheidung �ber Abbruch oder Weiterf�hrung der Studie wird durch Betei-
ligung einer unabh�ngigen Expertenkommission getroffen.

Ende der Studie

Ist die gew�nschte Patientenzahl erreicht und die Behandlung aller eingeschlosse-
nen Patienten abgeschlossen, so kann die Studie als abgeschlossen betrachtet wer-
den. Die ordnungsgem�ß ausgef�llten Pr�fbogens (CRF’s) werden eingesammelt.
Dabei ist zu beachten, dass ein Durchschlag der ausgef�llten Pr�fbogens im Pr�f-
zentrum verbleibt.

Beim Abschlussbesuch m�ssen folgende Punkte behandelt werden
E Abgleich von den Pr�farzt- und Sponsorunterlagen
E Einsammeln von Pr�fpr�paraten
E Abkl�rung der Archivierung von Studienunterlagen
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Die Beendigung jeder klinischen Pr�fung soll bei Landesaufsichtsbeh�rden und
Ethikkommissionen gemeldet werden.

Auswertung und Darstellung der Ergebnisse

Im Abschlussbericht der klinischen und biometrischen Bewertung werden die Stu-
dienergebnisse und die daraus zu ziehenden Schlussfolgerungen pr�sentiert. Der
Abschlussbericht wird folgende Punkte beinhalten:
E statistische Auswertung anhand der im Pr�fplan festgelegten Zielvariablen
E Bewertung der aufgetretenen Abweichungen vom Pr�fplan
E Begr�ndung jedes Ausschlusses von aufgenommenen Probanden von der

Auswertung
E Angaben zu allen verwendeten statistischen Verfahren
E Darstellung der m�glichen Einflussgr�ßen
E Beurteilung der Aussagef�higkeit der Pr�fung

Archivierung der Studienunterlagen

Nach der ICH- GCP – Empfehlung soll der Pr�farzt die als notwendig angesehenen
Unterlagen („Essential Documents“) mindestens bis zu 2 Jahren nach der letzten
Zulassung der Substanz in einer ICH – Region aufbewahren oder bis zu 2 Jahren
nach der formellen Einstellung der klinischen Entwicklung einer Pr�fmedikation.
Falls von den Beh�rden ein l�ngerer Zeitraum f�r die Archivierung gefordert wird,
so ist dieser letztendlich maßgeblich. Die gleichen Vorschriften gelten f�r den Her-
steller der Pr�fmedikation. Der Monitor sollte dem Pr�farzt bei der Archivierung
helfen, um sicherzustellen, dass diese ordnungsgem�ß vorgenommen wird. In
Ausnahmef�llen besteht die M�glichkeit, dass der Sponsor die Archivierung f�r
den Pr�farzt �bernimmt. Der Sponsor sollte den Pr�farzt �ber das Ende der Archi-
vierungsdauer informieren.

Der Antragsteller, der das Medikament zugelassen bekommen will, ist f�r die Auf-
bewahrung der Unterlagen verantwortlich. �blich sind folgende Kriterien:
E Der Pr�farzt muss f�r die Archivierung und Aufbewahrung der Identifizierung-

scodes mindestens 15 Jahre nach Abschluss oder Abbruch der Pr�fung sorgen.
E Krankenbl�tter und andere Originaldaten m�ssen �ber den l�ngstm�glichen

Zeitraum, den die durchf�hrende Institution (u. a. Krankenhaus, Arztpraxis)
gestatt, aufbewahrt werden.

E Der Sponsor oder sp�terer Zulassungsinhaber muss alle Versuchsunterlagen
solange aufbewahren, wie das Arzneimittel zugelassen ist. Folgende Unterla-
gen m�ssen aufbewahrt werden:
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L Der Pr�fplan mit der Begr�ndung
L Standard operating procedure (SOP)
L Alle schriftliche Stellungnahmen zum Pr�fplan und zu den Verfahren
L Information f�r Pr�fer
L Pr�fbogen f�r jede Versuchsperson
L Abschlußbericht
L Auditzertifikate

E Nach dem Ablauf der Zulassung eines Arzneimittels muss der Abschlussbericht
vom Sponsor oder dem Zulassungsinhaber f�r weitere f�nf Jahre aufbewahrt
werden.

In der Praxis hat sich jedoch so bew�hrt, dass der Pr�farzt die Aufbewahrung der in
seinem Zentrum erhobenen Pr�fbogen �bernimmt und die f�r 15 Jahre auf-
bewahrt. Sollten die oben erw�hnten Daten jedoch in andere H�nde �bergehen,
so ist dies zu dokumentieren. Auf Anfrage der zust�ndigen Beh�rden sind alle An-
gaben und Unterlagen zur Verf�gung zu stellen.
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Qualit�tssicherung

Die Qualit�t der erhobenen Daten ist f�r den Erfolg einer klinischen Pr�fung ent-
scheidend. F�r die Qualit�t spielt nicht nur die Sicherstellung der Richtigkeit von
erhobenen Daten, sondern auch wie ausf�hrlich die Daten erhoben worden sind.
Da die Qualit�t nicht im Nachhinein sichergestellt werden kann, kann die Qualit�t
des Endproduktes nicht besser sein als die des schw�chsten Teils. Daher muss eine
ad�quate Qualit�tssicherung bereits bei der Planung einsetzen. So muss ein durch-
g�ngiges Qualit�tsmanagementsystem realisiert werden. Das Ziel ist u. a. die Si-
cherstellung der Qualit�t der erhobenen Daten und GCP-konforme Vorgehenswei-
se. F�r die Umsetzung dieses Ziels bedarf es einer Vielzahl von umfangreichen und
komplexen Aktivit�ten. Zur Verwirklichung eines solchen Qualit�tsmanagements
bedarf es richtige Organisationsstruktur, Verfahren, Prozesse und Mittel.

 

 

 

 

 

 

 

 

Faktoren, die zur Qualit�tssicherung beitragen

F�r ein angemessenes Qualit�tsmanagementsystem sollen alle erforderlichen Ver-
fahren in besonderer Weise in die Aufbau- und Ablauforganisation integriert sein.
Viele Verfahren des Qualit�tsmanagements bedingen sehr h�ufig eine enge Zu-
sammenarbeit und einen reibungslosen Informationsaustausch zwischen Sponsor,
�berwachungsbeh�rde, Ethikkommission, Pr�farzt und dem Patienten / Proban-
den. Aus diesem Grund sind Qualit�tsmanagementmaßnahmen aufeinander abzu-
stimmen. Gerade die Abstimmung der T�tigkeiten mit allen direkt und indirekt be-
troffenen Bereichen ist von entscheidender Bedeutung., z. B. die Prozeduren der
Datenerhebung und Verarbeitung in EDV-Systemen.

Insgesamt tragen folgende Faktoren zur Qualit�t der klinischen Studie bei:
E Patienten- / Probandenbezogene Qualit�t
E Studienzentrumbezogene Qualit�t
E Sponsorbezogene Qualit�t
E Qualit�tssicherung durch Audits
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Patienten- / Probandenbezogene Qualit�t

Klinische Studien k�nnen verschiedene Ziele verfolgen. Unabh�ngig von dem ver-
folgten Ziel spielt der Erhalt vollst�ndiger Informationen zu den unerw�nschten
Ereignissen der eingesetzten Therapien bzw. Medikamente große Rolle. Zu die-
sem Zweck m�ssen wir auf eine l�ckenlose Informationserhebung außerhalb des
Krankenhauses achten. Deswegen soll die aktive Zusammenarbeit der Patienten
sichergestellt sein. Um diese Zusammenarbeit zu aktivieren, soll ein reger Informa-
tionsaustausch zwischen dem Patienten und dem Pr�farzt stattfinden. F�r l�cken-
losen Informationsaustausch sollen verschiedene Methoden eingesetzt werden.
Ein gutes Mittel stellt der Patientenbehandlungspass dar.

Patientenbehandlungspass

Im Patientenbehandlungspass kann der Patient u. a. alle Therapien, unerw�nschte
Ereignisse und Medikamente eintragen, die er außerhalb und innerhalb des Zen-
trums erh�lt. Bei jedem Besuch kann sich das Studienpersonal eine Kopie aus der
Dokumentation des Patienten erstellen. Außerdem kann der Behandlungspass ei-
ne gute Dokumentation f�r die Patienten darstellen. Im Behandlungspass sollen
die Anamnese und der Titel der Studie vorhanden sein.Weiterhin soll der Pass eine
M�glichkeit zur Dokumentation der Therapiemaßnahmen, Diagnoseverfahren,
Medikamente, Nebenwirkungen und Laboruntersuchungen anbieten (siehe An-
hang). Der Behandlungspass soll dem Patienten ausreichend Platz bzw. Seiten
zur Dokumentation der bei ihm durchgef�hrten Therapien und Nebenwirkungen
anbieten.

Patientenzufriedenheit

Patientenzufriedenheit soll im Vordergrund jeder Maßnahme stehen, da die Zu-
friedenheit der Patienten eine l�ckenlose Dokumentation der Ereignisse erlaubt.
Die Zufriedenheit erreichen wir nicht nur durch pr�zise durchgef�hrte Behand-
lungsmaßnahmen, sondern auch durch einen guten Informationsaustausch. Gut
informierte Patienten f�hlen sich ernst genommen und werden besser zusammen-
arbeiten. Deswegen muss der Patient genaue Informationen �ber den Ablauf der
klinischen Studie erhalten.

Erhebung der unerw�nschten Ereignisse vor jedem Therapiebeginn

Bei jedem Besuch kann der Patient m�ndlich oder schriftlich �ber UE’s gefragt
werden. Sollte der Patient bereits einen Behandlungspass besitzen, k�nnen alle
ben�tigten Informationen daraus entnommen werden. Besonders wichtig sind
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Start und Beendigungszeitpunkt, Behandlungsmaßnahmen, sowie die Intensit�t
des Ereignisses (s. Anhang).

Studienzentrumsbezogene Qualit�t

F�r die Implementierung eines umfassenden Qualit�tsmanagements im klinischen
Zentrum m�ssen die Maßnahmen h�ufig Bereichs- und abteilungs�bergreifend
eingef�hrt werden. Der Leiter der klinischen Studien im Pr�fzentrum hat die not-
wendigen Rahmenbedingungen f�r ein wirksames Qualit�tsmanagement zu schaf-
fen. Außerdem soll er sich st�ndig �ber die Wirksamkeit von qualit�tssichernden
Maßnahmen informieren und sich, wenn notwendig, f�r die Korrektur der Abl�ufe
einsetzen. Grundlage einer gezielten Einflussnahme sind detaillierte Informationen
aus den unterschiedlichen an den klinischen Studien beteiligten Bereichen, mit de-
nen die Sicherstellung der durchgef�hrten Maßnahmen beurteilt werden kann. Ei-
ne verl�ssliche Aussage �ber die Wirksamkeit des Qualit�tsmanagementsystems
kann durch die Auswertungen der aufgetretenen Fehler erzielt werden. Die Fehler
sollen nach Abteilungen und Abl�ufen aufgeschl�sselt werden. Wichtige Indikato-
ren f�r die Beurteilung des vorgenommen Qualit�tsmanagements im klinischen
Zentrum ergeben sich aus der Analyse von aufgetretenen Protokollverletzungen.

Zu Qualit�tsmanagement in den klinischen Studien geh�ren qualit�tssichernde
Maßnahmen in der Initiierungsphase, Durchf�hrungszeit, Dokumentationsphase
sowie Abschlussphase. Leiter des klinischen Zentrums soll sicherstellen, dass qua-
lit�tsrelevante Unterlagen und Dokumente identifiziert, gepflegt und gepr�ft wer-
den. Da qualit�tssichernde Maßnahmen h�ufig in einer Vielzahl von Einzelschrit-
ten in verschiedenen Abteilungen ablaufen, m�ssen die anderen Abteilungen ihrer
Verantwortlichkeiten bewusst werden. Insgesamt kann die Qualit�t u. a. durch fol-
gende Maßnahmen verbessert werden:
E Qualifizierte Studienpersonal
E Vergleichbare Maßnahmen
E Source-Daten
E Vollst�ndige Informationsvermittlung
E SOP’s (Anhang)

Qualifikation der beteiligten Personal

Im Rahmen der klinischen Studien haben nicht nur die mit klinischen Pr�fungen
vertrauten Personen einen entscheidenden Einfluss auf die Qualit�t der durch-
zuf�hrenden Maßnahmen, sondern auch die Mitarbeiter anderer Bereiche wie
z. B. Diagnostik- und Laborpersonal. Um die Qualit�t der durchzuf�hrenden Arbeit
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hoch zu halten und st�ndig zu verbessern, soll vom Leiter des klinischen Zentrums
sichergestellt werden, dass die Qualit�t die Aufgabe jedes direkt und indirekt be-
teiligten Mitarbeiters ist, der durch seine hoch qualitative Arbeit die Voraussetzung
f�r die Qualit�t der klinischen Studie schafft. Um diese Ziele zu erreichen, sollen
folgende Punkte ber�cksichtigt werden:
E Ausreichende Schulung der Mitarbeiter. Dadurch soll erreicht werden, dass die

notwendigen T�tigkeiten in gew�nschter Form durchgef�hrt werden.
E Informierung der Mitarbeiter im Bezug auf die Wichtigkeit ihrer Qualit�tsarbeit
E Erh�hung der Motivation der Mitarbeiter z. B. durch regelm�ßige Information

�ber den Stand der durchgef�hrten Studien.

Verwendete Diagnostikverfahren

Im Klinikalltag werden zur Diagnose verschiedene Pr�fverfahren verwendet. Da
die Pr�fverfahren sich erg�nzen und nicht miteinander verglichen werden k�nnen,
soll im Pr�fplan vorgeschrieben werden, welches Pr�fverfahren die Pr�f�rzte ein-
zusetzen haben. Ein weiteres Problem stellen verschiedene Ausbildungsniveaus
der Diagnose�rzte dar. Um dieses Problem nachzukommen, ist es in letzter Zeit
�blich geworden, z. B. die Echobefunde auf einen Videoband aufzunehmen bzw.
von CT-Bildern Kopien auszufertigen, die noch von einer unabh�ngigen Kommis-
sion ausgewertet werden.

Die eingesetzten Erfassungsmethoden im Rahmen der klinischen Studien sollen
keinen Spielraum f�r die Interpretationen zulassen. So sollen die Ergebnisse unab-
h�ngig vom Untersucher immer zu gleichen Ergebnissen f�hren. Das beste Beispiel
ist der Einsatz vom Ultraschall als Erfassungsmethode im Rahmen der klinischen
Studien. Obwohl diese Methode sehr genaue Ergebnisse liefert, sind die Unter-
suchungsergebnisse vom Untersucher abh�ngig.

Qualit�tssicherung im Kliniklabor

Qualit�tssicherung hat l�ngst ihren Zugang ins Kliniklabor gefunden. Die Labors
nehmen regelm�ßig an sogenannte Ringversuche teil, so dass von ausreichender
Qualit�t ausgegangen werden kann. F�r klinische Studien ist der regelm�ßige Er-
halt von Laborzertifikaten ausreichend, um sich �ber ausreichende Qualit�t zu ver-
gewissern. Zu diesem Zweck muss der Leiter des klinischen Zentrums regelm�ßig
�ber Ver�nderungen im Normalwertbereich der Laborparameter schriftlich infor-
miert werden. Diese Information soll mit Unterlagen �ber Qualit�tssicherungs-
maßnahmen des Labors im Pr�fzentrum erh�ltlich sein.
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Good Laboratory Practice (GLP)

Die Entwicklung und der sp�tere Einsatz von entwickelten Substanzen m�ssen Pla-
nung und Durchf�hrung den Prinzipien der Guten Laborpraxis entsprechen. Dabei
sollen Methoden gew�hlt werden, mit denen die tats�chlichen Effekte erfasst wer-
den k�nnen.

Source-Daten

In den klinischen Zentren werden w�hrend der Behandlung Daten durch Patien-
ten, Pflegepersonal, �rzte, Apotheker, Laborpersonal und Studienpersonal erho-
ben. Die Daten k�nnen schriftlich und elektronisch erhoben werden.

Schriftliche Datenerhebung

Schriftliche Datenerhebung muss leserlich sein. Außerdem muss man entnehmen
k�nnen, wer die Eintr�ge vorgenommen hat.

Elektronische Datenerhebung

Elektronische Datenerhebung gewinnt mehr und mehr an Gewichtung, wodurch
die schriftliche Datenerhebung mehr der Vergangenheit angeh�rt. Die elektro-
nische Datenerhebung hat bereits ihren Zugang zu folgenden Bereichen gefunden:
E Patientenaufnahme und Verwaltung
E Datenerhebung im Kliniklabor
E Befunderhebungen sowohl Bilder als auch der schriftliche Befund
E Arztbriefschreibung
E Chemotherapiebestellung
E Elektronische Archivierung von Patientenakten

Mit der zunehmenden Integration von Software im Klinikalltag nimmt die Bedeu-
tung von Qualit�tsmanagement f�r Software st�ndig zu. Der Prozess der Software-
entwicklung und –pflege unterscheidet sich von dem anderer Produkte.

Die vorhandenen Systeme m�ssen frei von Manipulationen sein, d.h. die Zugriffe
auf das System m�ssen nur durch autorisierte Personen erlaubt sein. Außerdem
muss jeder Zugriff nachvollziehbar sein. Der Leiter des klinischen Zentrums soll
sich davon �berzeugen, dass die eingesetzten Computersysteme folgende Merk-
male aufweisen:
E L�ckenlos nachvollziehbare Dokumentation der Arbeitsprozesse
E Beschreibung der eingekauften und selbstentwickelten Software samt Instal-

lation und Wartung
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E Sicherstellung des Supports der zugekauften Software
E Regelm�ßige Schulung der Anwender
E Gew�hrleistung der Sicherheit durch Passwort und definierte Zugriffsrechte
E Definierte Vorgehensweise f�r Aufsetzung eines abgest�rzten Systems
E Dokumentation der Hard- und Softwarever�nderungen
E Definierte Zeiten der Backuperstellung
E Sicherstellung des Vollzugriffs auf bereits archivierte Datenbest�nde
E Dokumentation jeder Ver�nderung (namentlich und zeitlich)

Bereitstellung der studienrelevanten Informationen

Im klinischen Zentrum sollen studienrelevante Informationen f�r alle autorisierte
Personal einfach zug�nglich sein. Ein gutes Mittel zur Informationsvermittlung
stellt die Funktionalit�t des Internets / Intranets dar. Damit soll sichergestellt wer-
den, dass der Informationsstand bei allen Studienpersonal gleich ist.

Organisation der Patientenaufnahme

Nach dem Einverst�ndnis des Patienten in die Studie muss die Aufnahme der Pa-
tienten in das Studienzentrum organisiert werden. Um sicherzustellen, dass alle
relevante Untersuchungen bei der Aufnahme durchgef�hrt werden, muss der zu-
st�ndige Studienkoordinator diese Aufgabe pers�nlich �bernehmen. Er soll an-
hand der Checklisten �berpr�fen welche Untersuchungen noch f�r das Screening
durchzuf�hren sind. Er soll alle ben�tigte Untersuchungen veranlassen. Die Termi-
ne sollen dem Patienten pers�nlich mitgeteilt werden. Dadurch kann die Bindung
der Patienten an Studienpersonal befestigt werden.

Die Vorteile einer zentralorganisierten Patientenaufnahme sind:
E Erhebung aller ben�tigter Daten
E Besserer Informationsaustausch zwischen Studienzentrum und Patienten
E Hohe Complaince der Patienten

Sponsorbezogene Qualit�t

Durch Qualit�tssicherungsmaßnahmen soll die Pharmaindustrie sicherstellen, dass
angemessene Prozeduren f�r die Vorbereitung und Durchf�hrung einer klinischen
Pr�fung zur Verf�gung stehen. Im Rahmen der Pharmaentwicklung spricht man
von Standardarbeitsanweisungen (Standard Operating Procedures, SOPs). SOPs
sind systematische schriftliche Instruktionen f�r die Durchf�hrung der einzelnen
Arbeitsschritte. Dadurch sollen folgende Ziele erreicht werden:
E Erf�llung der Qualit�tsanforderungen
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E Einhaltung der festgelegten internen Standards f�r klinische Pr�fungen
E Durchf�hrung aller notwendigen Arbeitschritte zur richtigen Zeit
E Festlegung der Verantwortlichkeiten und Zust�ndigkeiten f�r die einzelnen Ar-

beitsschritte
E Festlegung der Schnittstellen und Interaktionen zwischen den verschiedenen

am Forschungsprozess beteiligten Abteilungen

Die Qualit�tssicherungsmaßnahmen sollen den Pr�fplan vor Pr�fungsbeginn unter
folgenden Aspekten hinterfragen:
1. Ist die klinische Pr�fung in �bereinstimmung mit den ethischen und wissen-

schaftlichen Anforderungen, der GCP-Richtlinien, den regulatorischen Anfor-
derungen des Landes, den Richtlinien f�r das Indikationsgebiet und den ei-
genen Standards geplant?

2. Stehen die verschieden Abschnitte des Pr�fplans konsistent zueinander?
a. K�nnen mit dem Design die formulierten Fragestellungen beantwortet

werden?
b. Ist das Medikament, das in der Studie gepr�ft wird, das gleiche, das in

der Einleitung beschrieben wird?
c. Sind die Angaben zu den Prozeduren, z. B. zur Menge des abzuneh-

menden Blutes, zwischen den einzelnen Kapiteln konsistent?
4. Sind die Begr�ndung, das Design und die Prozeduren der Studie klar und

pr�zise beschrieben?
5. Ist die vorgesehene Patienteninformation verst�ndlich und vollst�ndig?
6. Erlaubt der CRF-Aufbau korrekte und vollst�ndige Dokumentation der erho-

benen Daten?

Datenvermittlung an Sponsor

Die Datenvermittlung an Sponsor geschieht durch die anonymisierte Dokumenta-
tion der erhoben Daten in CRF.

Die Daten k�nnen auf verschiedene Wege vermittelt werden:
E Datenerhebung durch Internet
E Datenerhebung durch Datenbankfax
E Datenerhebung im CRF mit Durchschlag

Datenerhebung durch Internet

Online Datenerhebung erlaubt einen direkten Datenfluss in die Datenbank. Leider
sind bis heute einige offene Fragen zu kl�ren etwa wie Datenschutz und Zugriff-
berechtigung.
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Datenerhebung im Internet funktioniert folgendermaßen: Der Anwender ruft die
Webseite von Datenbankzentrale auf. Durch diesen Aufruf wird z. B. �ber einen
CGI-Script ein Formular ausgegeben, das der Anwender auf seinem Bildschirm
sieht. Der Anwender kann jetzt das Formular ausf�llen und absenden. Jetzt wer-
den die Datens�tze z. B. �ber einen CGI-Script in die Datenbank geschrieben.

Datenerhebung per Datenbankfax

Um Daten per Fax zu versenden, muss die zu diesem Zweck entwickelte CRF aus-
gef�llt werden. Jede Seite von einer CRF enth�lt Codes, die im unteren Bereich der
Seite sind. Diese Codes �hneln den Codes auf Lebensmittelverpackungen. Vor je-
dem Faxvorgang wird als oberste Seite eine spezielle Seite verwendet, die zur Ken-
nung des faxenden Zentrums dient. Durch diesen Vorgang kommen die Daten
schnell in Datenbank. Das Datenmanagement hat die M�glichkeit eventuelle Fra-
gen �ber Monitor im Zentrum kl�ren zu lassen.

Datenerhebung durch CRF mit Durchschlag

Ausf�llen von CRF, die verschiedene Durchschl�ge haben, stellt die klassische
Form der Datenerhebung dar. Die Daten werden zuerst in ein CRF eingegeben.
Sie werden entweder per Post an Studienzentrale verschickt oder sie werden
vom Monitor eingesammelt.
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�berpr�fung der Validit�t der erhobenen Daten

Regelm�ßige Monitorbesuche sollen die Validit�t der erhobenen Daten sicherstel-
len. Der Monitor �berpr�ft die Richtigkeit der Dokumentation in CRF anhand der
Patientenakten.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

 
 

 

Qualit�t der Datenerfassung durch Monitoring

Durch das Monitoring soll sichergestellt werden, dass die Daten vollst�ndig und
korrekt erhoben werden. Zu diesem Zweck werden Dokumente erstellt, die von
Anfang an festlegen, welche Daten erhoben werden sollen. In der Praxis entstehen
Fehler, die zu einem sp�teren Zeitpunkt durch Queries gel�st werden. Queries
k�nnen entstehen durch:
E Unausreichende Dokumentation in CRF
E Schlecht konzipierte CRF’s
E Vers�umnis des Abgleichs des CRFs mit Datenbank

Um diese Probleme zu verhindern, m�ssen:
E die CRF’s eindeutig sein
E die CRF’s in Abstimmung mit Datenbank erstellt werden
E �nderungen in Bezug der Datenerhebung bei einer laufenden Studie vermie-

den werden.
E Fortbildungsveranstaltungen f�r Monitore durch Datenmanagement organi-

siert werden.

98 Qualit�t der Datenerfassung durch Monitoring



9.2.2004 · 16:08h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 109 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

Qualit�tssicherstellung durch Audits

Qualit�tskontroll- und Qualit�tssicherungsmaßnahmen dienen zur Sicherstellung
der Qualit�t eines Produktes. W�hrend die Qualit�tskontrolle zur systematischen
Pr�fung eines Gegenstandes auf die Erf�llung seiner Anforderung dient, bezeich-
net die Qualit�tssicherung die Systeme und Prozesse, die zur Sicherstellung der
Qualit�tsanforderungen eingesetzt werden. In den klinischen Studien werden
Qualit�tskontrollmaßnahmen durchgef�hrt:
E durch firmeninterne Audits
E durch Zulassungsbeh�rden und Regierungspr�sidien

Eine systematische und unabh�ngige �berpr�fung der mit der klinischen Studie in
Zusammenhang stehenden Aktivit�ten und Dokumente soll die richtige Durchf�h-
rung und Datenerhebung best�tigen. Dabei werden folgende Punkte untersucht:
E Durchf�hrung der studienbezogenen Aktivit�ten gem�ß Pr�fplan
E Durchf�hrung der studienbezogenen Aktivit�ten gem�ß den Standardarbeits-

anweisungen (Standard Operating Procedure) des Sponsors
E Durchf�hrung der studienbezogenen Aktivit�ten gem�ß der Guten klinischen

Praxis
E Ordnungsgem�ße Datendokumentation
E Ordnungsgem�ße Datenauswertung
E Ordnungsgem�ße Datenver�ffentlichung

Die Qualit�tskonzepte im Rahmen der klinischen Forschung behandeln die richtige
Erfassung und exakte Dokumentation der durchgef�hrten Maßnahmen und Ereig-
nisse. Die Durchf�hrung einer klinischen Pr�fung dient zur Gewinnung neuer Er-
kenntnisse �ber die Wirksamkeit und Sicherheit eines Medikamentes oder einer
Therapiemethode . Durch Audits werden folgende Punkte �berpr�ft:
E Einsatz der Erfassungsmethoden
E durchgef�hrte Maßnahmen
E eingetretene Ereignisse

Audit stammt aus der klassischen Betriebspr�fung. Audits werden durch Qualit�ts-
sicherungsabteilungen der Pharmaindustrie oder durch Beh�rden durchgef�hrt.
Sie werden stichprobenartig durchgef�hrt. Audits sind in GCP definiert als Eine
systematische und unabh�ngige �berpr�fung der pr�fungsbezogenen Aktivi-
t�ten und Dokumente, um zu bestimmen, ob sie und die Aufzeichnung und Ana-
lyse der Daten gem�ß dem Pr�fplan, den SOPs, der GCP und den relevanten
regulatorischen Anforderungen erfolgten. Durch Audits sollen die Qualit�tskon-
trollmaßnahmen best�tigt werden. Der Auditor sucht nach keinen Fehlern, son-
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dern ehe nach einer Best�tigung, dass die Qualit�tssicherungsmaßnahmen gut
funktionieren. Deswegen soll jedes Audit als eine Chance gesehen werden, das
System und die dazugeh�rigen Prozesse zu verbessern.

Da die Auditoren von Personen, die an der Planung und Durchf�hrung der kli-
nischen Studien beteiligt sind, unabh�ngig sein sollen, sind die Qualit�tssiche-
rungsabteilungen in der Pharmaindustrie direkt dem Management unterstellt. Sie
berichten m�glichst separat von den klinischen Abteilungen direkt an das Manage-
ment.

Damit der Auditor mit unvoreingenommenem Blick Aspekte und Probleme, die
den mit der Arbeit involvierten Personen leicht entgehen, erkennt, soll er
E Unabh�ngig von klinischen Abteilungen arbeiten
E Nicht direkt in die zu auditierende Studie involviert sein

Durch Audits sollen systematische Probleme aufgedeckt werden, die u. a. durch
mangelhaften Qualit�tskontrollprozess bedingt sein k�nnen. Zur Vermeidung der
systematischen Probleme sollen Audits m�glichst fr�hzeitig w�hrend der Durch-
f�hrung einer klinischen Pr�fung durchgef�hrt werden.

In den klinischen Pr�fungen werden Audits unterteilt in:
E Systemaudit, welche die Aufgabe der �berpr�fung von Teilsystemen hat. So

werden z. B. �berpr�ft, ob die Freigabe der Pr�fmedikation zum Versand an
die Pr�fstellen nach der Erf�llung der Anforderungen erfolgt ist.

E Studienaudit, welche die Aufgabe der �berpr�fung der Durchf�hrung und
Dokumentation der berichteten Daten hat. Studienaudit findet sowohl an der
Pr�fstelle als auch beim Sponsor statt.

Das Ziel der Audits ist Fehlerursachen aufzudecken, um diese in Zukunft zu ver-
meiden. Aus diesem Grund achten Auditoren in Pr�fzentrum u. a. auf folgende
Punkte :
E das Vorhandensein und der Inhalt aller regulatorisch geforderter Dokumente

L Pr�fplan und die Pr�ferbrosch�re
L Ethikvotum
L Patienteninformation
L Einverst�ndniserkl�rung

E Datenpr�fung
E Lagerung und Handhabung der Medikation
E Lagerung und Handhabung der m�glichen biologischen Proben
E Informierung des Studienablaufs
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US amerikanische �berwachungsbeh�rde (FDA)

U.S. Food and Drug Administration (FDA) begann bereits 1967 durch die Einrich-
tung einer eigenen Inspektionsabteilung (Division of Scientific Investigations) sys-
tematisch die Integrit�t der in Zulassungsantr�gen eingereichten Daten zu hinter-
fragen. Durch diese Inspektionsabteilung f�hrt die FDA j�hrlich ca. 250-300 In-
spektionen der eingereichten klinischen Daten vor Ort durch. Bereits 1977 forder-
te die FDA die Sponsoren der klinischen Pr�fungen auf, eigene Qualit�tssiche-
rungsabteilungen einzurichten. Dadurch sollte erreicht werden, dass die Firmen
unter anderem regelm�ßig Audits der eigenen klinischen Pr�fungen durchf�hren.
Durch diesen Vorschlag sahen sich die meisten amerikanischen Arzneimittelher-
steller im Zugzwang eigene Qualit�tssicherungsabteilungen einzurichten.

In den FDA-Zulassungsantr�gen m�ssen die Antragsteller angeben, ob die erhobe-
nen Daten beim Monitoring oder w�hrend Audits mit den Originalkrankenakten
verglichen wurden oder nicht. Außerdem k�nnen neue Arzneimittel in den USA
allein aufgrund klinischer Pr�fungen, die außerhalb der USA durchgef�hrt werden,
zugelassen werden, wenn vergleichbare Qualit�tssicherungsmaßnahmen durch-
gef�hrt worden sind.

Europ�ische �berwachungsbeh�rden

Da die europ�ischen Arzneimittelhersteller interessiert sind, ihre in klinischen Pr�-
fungen getesteten Arzneimittel in der USA zugelassen zu bekommen, und sich
Wiederholungen bei bereits in Europa durchgef�hrter Pr�fungen zu ersparen, f�h-
ren sie seit einigen Jahren Qualit�tssicherungsmaßnahmen wie Datenkontrollen
durch Monitoring und Audits vor Ort an der Pr�fstelle durch. Dadurch soll sicher-
gestellt werden, dass die Datenerhebungen einer FDA-Inspektion standhalten. So
k�nnen die teuren Wiederholungen bereits in Europa durchgef�hrter Pr�fungen in
den USA erspart werden.

Bis in die 80er Jahre hinein wurden Antr�ge auf Zulassung neuer Arzneimittel eher
auf philosophischer und wissenschaftlicher Ebene diskutiert. In dieser Zeit spielten
die Fragen nach der Verl�sslichkeit der vorgelegten Daten und nach der Art, wie
sie erhoben worden waren, eine untergeordnete Rolle. Ab 1986 traten neue Vor-
s�tze in Erscheinung, als zun�chst einzelne Staaten – Großbritannien, Frankreich,
Deutschland und die Skandinavischen L�nder – Empfehlungen zur GCP ver�ffent-
lichten. Im Jahre 1989 wurden die Empfehlungen der Europ�ischen Gemeinschaft
zur GCP vereinheitlicht. Erst zwei Jahre sp�ter erhielten die Empfehlungen Geset-
zeskraft durch die EU-Richtlinie f�r den Inhalt von Zulassungsantr�gen. So m�ssen
seitdem die Zulassungsantr�ge gem�ß GCP-Richtlinien durchgef�hrt sein. Die
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GCP-Empfehlungen der EU wurden 1997 durch die vereinheitlichte Empfehlung
der Internationalen Harmonisierungskonferenz (ICH) abgel�st. Die europ�ische
Zulassungsbeh�rde wird sich in Einzelf�llen von den Mitgliedstaaten die GCP-kon-
forme Studiendurchf�hrung best�tigen lassen. W�hrend die Inspektionen beim
Pr�farzt nur stichartig stattfinden, liegt der Schwerpunkt der Inspektionen beim
Sponsor und der Auftragsforschungsinstitute.

Qualit�tsanforderung der Zulassungsbeh�rde

F�r die Zulassung neuer Medikamente ist neben der Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit eine angemessene Qualit�t von Bedeutung. Die Qualit�tssicherungsmaß-
nahmen m�ssen transparent, plausibel und nachvollziehbar sein. Die Zulassungs-
beh�rden fordern nach einem einheitlichen Schema strukturierte Dokumentation.
Im Falle der Diskrepanzen muss dies im Antrag deutlich gemacht werden.

Eine detaillierte Dokumentation zur pharmazeutischen Qualit�t muss u. a. folgen-
de Punkte behandeln:
E Zusammensetzung und Pharmazeutische Entwicklung

L Zusammensetzung des Arzneimittels
L Beschreibung des Beh�ltnisses
L Zusammensetzung der f�r die klinische Pr�fung verwendeten Chargen
L Pharmazeutische Entwicklung des Arzneimittels

E Herstellung
L Herstellungsformel
L Herstellungsverfahren und Inprozesskontrollen

E Kontrolle der Ausgangsstoffe
L als Arznei wirksame Bestandteile
L Sonstige Ausgangsstoffe
L Verpackungsmaterial

E Kontrolle der Zwischenprodukte
E Kontrolle des Fertigproduktes
E Haltbarkeit

L Haltbarkeitspr�fungen der als Arznei wirksamen Bestandteile
L Haltbarkeitspr�fungen des Fertigproduktes;

E Bioverf�gbarkeit / Bio�quivalenz
E Angaben zu Umweltrisiken
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Abschlussbericht einer klinischen Pr�fung

Der Abschlussbericht einer klinischen Studie wird nach �hnlichen Gesichtspunk-
ten, wie der Pr�fplan erstellt. Dem Bericht kommt eine wesentliche Aufmerksam-
keit zu, da die gewonnen Daten in Tabellen und Diagrammen dargestellt sind. In
der Regel soll der Bericht alle in Pr�fplan gestellten Fragen beantworten.

Betrugsverhalten bei der klinischen Pr�fung

Die im Rahmen der klinischen Studien erhobenen Daten dienen zur Zulassung von
Medikamenten, die von Millionen Menschen �ber l�ngere Zeit eingenommen
werden. Wenn es im Rahmen einer klinischen Pr�fung zum Fehlverhalten kommt,
und auf dieser Basis ein Medikament zugelassen wird, kann es zu schweren Zwi-
schenf�llen kommen. Deswegen sind Missbrauchsf�lle nicht nur untragbar, son-
dern sie m�ssen mit der ganzen Strenge des Gesetzes verfolgt werden. Die Fehl-
verhalten k�nnen systematische Datenf�lschungen oder die Missachtung der
Rechte der eingeschlossenen Patienten sein.

Das AMG hat keine Rechtsgrundlage f�r die eventuelle Datenmanipulation durch
den Pr�farzt vorgesehen. Die Ahndung der Datenmanipulation wird vom Straf-
und Zivilrecht sowie den Berufs- und Standesrecht verfolgt. Sollte ein Betrug fest-
gestellt werden, so droht dem Pr�farzt die Entziehung der Approbation.Verst�rkte
intensive Qualit�tskontrollen beim Monitoring k�nnen eventuelle Fehlverhalten
verhindern. Bisher waren Sponsoren nur in Ausnahmef�llen bereit, die Identit�t
den maßgeblichen Betr�ger preiszugeben. In solchen F�llen wird meist versucht
die Angelegenheit intern zu regeln durch:
E Schließung des Zentrums
E Eintrag des Zentrums in „schwarze Listen“ (Verstoß gegen die Datenschutz-

bestimmungen)
E Weigerung des f�lligen Honorars
E Keine weiteren Auftr�ge in Zukunft

Arzneimittelsicherheit

Die Diskussion um die Arzneimittelsicherheit wurde durch die Erkenntnisse aus
der epidemischen Zunahme von Missbildungen bei den Neugeborenen, welche
durch Contergan verursacht wurde, entfacht. Der Contergan-Prozess verdeutlichte
die M�ngel um die Arzneimittelsicherheit. Zu dieser Zeit gab es keine gesetzliche
Grundlage f�r staatliche Eingriffe und Maßnahmen zum Schutz der Patienten bei
Arzneimitteln. Im Contergan-Einstellungsbeschluss vom Dezember 1970 hat das
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Landgericht Aachen erstmals die Grundprinzipien der Sicherheitsanforderungen
bei Arzneimittel formuliert:
E Der Staat hat auch bei Arzneimitteln den gesundheitlichen Schutz der B�rger

durch gesetzliche und administrative Maßnahmen zu gew�hrleisten.
E Der gesundheitliche Schutz des Patienten hat Vorrang vor den Vermarktungs-

interessen des Herstellers.
E Im Verdachtsfall einer arzneimittelbedingten Sicherheit hat die Beseitigung der

mutmaßlich verursachenden Substanz Vorrang vor allen anderen Interessen.
E Erst wenn durch sicherheitsrelevante Maßnahmen das mutmaßlich sch�di-

gende Agens beseitigt ist, steht die Zeit zur Verf�gung, die wissenschaftliche
Kausalit�t der Sch�digung abzukl�ren.

Nach AMG (seit 1978) �berpr�ft das Bundesgesundheitsamt die Daten zur Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimitteln im Rahmen eines Zulassungsver-
fahrens. Dabei wird nicht nur karzinogene, mutagene und teratogene Wirkungen
bei der Zulassung �berpr�ft. Sondern besteht auch die M�glichkeit im Verdachts-
fall risikominimierende Maßnahmen bis zum Verbot der Vermarktung durchzuf�h-
ren. Dieser Verbot kann erst durch die Nachweisbest�tigung der Kausalit�t der
Sch�digung, der in der Wissenschaft konsensf�hig ist, erteilt werden. Dadurch ist
beh�rdliches Handeln zur vorbeugenden Risikominderung sehr eingeschr�nkt.
Das Beispiel Lipobay verdeutlicht dies. Leider hat die EMEA die Zulassungspr�-
fung durch die Einbeziehung von Surrogatkriterien und anderen Maßnahmen bis
zum Nullniveau erleichtert und zugleich so beschleunigt, dass eine Sicherheits-
�berpr�fung schon zeitlich nicht mehr m�glich ist. Außerdem wurden die Eingriffs-
m�glichkeiten der nationalen Sicherheitsbeh�rden bei den durch die EMEA zuge-
lassenen Medikamenten entzogen. So dauert der formale Prozess der Marktr�ck-
nahme f�r die durch EMEA zugelassenen Medikamente 2 Jahre.

Die zunehmende Globalisierung, aber auch die wachsende Zusammenarbeit der
nationalen Beh�rden untereinander oder unter dem Dach supranationaler Einrich-
tungen wie der WHO f�hrten zunehmend zu einem internationalen Austausch von
Risikodaten bei Arzneimitteln. Zu diesem Zweck wurde eine Harmonisierung der
Informationsinhalte, die Priorit�ten und die Meldewege bestrebt. Diese Harmoni-
sierungen f�hren jedoch nur zur Vereinfachung von Verwaltungsabl�ufen, aber
nicht zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit.
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Zentrale Erfassung der Arzneimittelnebenwirkungen

Erfassung der Arzneimittelnebenwirkungen soll eine wesentliche St�tze der Risi-
koabwehr darstellen. Dadurch k�nnen Warnungen ausgesprochen und gegebe-
nenfalls Marktr�cknahmen veranlasst werden. In Deutschland f�hren die zust�n-
digen Bundesoberbeh�rden (PEI und BfArM) zentrale Register f�r die Dokumen-
tation unerw�nschter Arzneimittelwirkungen. Die Daten beruhen auf Meldungen
aus der pharmazeutischen Industrie, der Arzneimittelkommission der deutschen
�rzteschaft und anderer Einrichtungen, die Arzneimittelnebenwirkungen erfassen.

Um aktive Risikoabwehr durchzuf�hren, m�ssen die Arzneimittelnebenwirkungen
besser und l�ckenloser erfasst und ausgewertet werden. Zu diesem Zweck soll das
Bewusstsein der �rzte zu diesem Punkt gesch�rft werden. Insgesamt sollen
E die Meldungen durch �rzte erleichtert werden
E Klarheiten �ber Nebenwirkungen der Pr�parate, die gemeldet werden sollen,

geschaffen werden.
E Finanzielle Anreize f�r qualifizierte Meldungen geschaffen werden.
E Gesetzliche Rahmenbedingungen f�r Meldung schwerwiegender Nebenwir-

kungen geschaffen werden.

Erfahrungen aus einer FDA-Inspektion

Vor jeder Inspektion soll man sich klar werden, dass die Inspektion nicht da ist, um
Fehler festzustellen, sondern sie soll eine Best�tigung f�r die bereits durchgef�hrte
Arbeit sein. Damit eine FDA-Inspektion reibungslos verl�uft, m�ssen im Vorfeld
einige Vorbereitung getroffen werden. Einerseits sollen alle an der Studie beteilig-
ten Personen w�hrend der Inspektion erreichbar sein. Andererseits m�ssen alle
bereits archivierte CRF’s, Pr�farztordner und Patientenkrankenbl�tter zur Einsicht
bereitgestellt werden.

Vorstellungsrunde

Vor Beginn der Inspektion fand eine Vorstellungsrunde statt. An dieser Runde nah-
men der Inspektor, der Investigator, Co-Investigator, Studienkoordinator, Apothe-
ker und Vertreter des Sponsors (Monitor und Personen aus der Qualit�tssiche-
rungsabteilung) teil. Die Vorstellungsgespr�chsrunde war nach einer halben Stun-
de zu Ende.
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Beschreibung des Studienablaufs im Zentrum

Die Inspektion begann mit der Einsicht von den Studienunterlagen. Wir mussten
erkl�ren, wie wir die Patientendaten gesammelt haben und wie die ganze Studien-
prozedur in unserem Zentrum war.

Rekrutierung der Patienten

Der Investigator erkl�rte den genauen Ablauf der Patientenrekrutierung. Jeder Pa-
tient wird in unserem Zentrum auf einer multidisziplin�ren Tumorkonferenz be-
sprochen. Kommt der Patient f�r eine Studie in Frage, so wird er aufgekl�rt. Nach
der Aufkl�rung und Unterschreibung der Einverst�ndniserkl�rung werden die stu-
dienspezifischen Untersuchungen eingeleitet. Durch folgende Maßnahmen kann
die Anzahl der in einer Studie aufgenommenen Patienten erh�ht werden:
E Interdisziplin�re Bekanntmachung der Studien in Studienzentrum
E Bekanntmachung der Studien bei Haus�rzten und Fach�rzten
E Bekanntmachung der Studien im Internet
E Anzeige in Zeitung

Randomisierung der Patienten

Die Beanstandungen bei der Inspektion basierten auf die Prozeduren w�hrend der
Randomisierung. F�r mich bedeutete bis dahin die Randomisierung, dass wir die
erforderten Einschluss- und Ausschlusskriterien �berpr�fen sollen. Sind die Ein-
schlusskriterien erf�llt und die Ausschlusskriterien nicht zutreffend, so kann der
Patient randomisiert werden. Mittlerweile wissen wir, dass alle f�r Baseline ben�-
tigten Untersuchungen vor der Randomisierung abgeschlossen sein sollen, wenn
auch dies nicht direkt gefordert wird.

Applikation der Studienmedikation

Die subkutane Applikation der Studienmedikation erfolgte durch Pflegepersonal
in Anwesenheit des Studienkoordinators. Diese Abl�ufe wurden bei der Inspekti-
on genau beschrieben.

Dokumentation der unerw�nschten Ereignisse

Die unerw�nschten Ereignisse wurden auf verschiedene Wege dokumentiert. Ei-
nerseits dokumentierten die Patienten alle Nebenwirkungen in einem bereit-
gestellten Tagebuch. Andererseits wurden sie bei jedem Besuch vor der Applikati-
on der Studienmedikation nach aufgetretenen Nebenwirkungen gefragt.
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Abgleich der Quelldaten und Patiententageb�cher mit Angaben im CRF

Die Dokumentation aller Vorkommnisse und Untersuchungen im Krankenblatt ist
der erste Schritt bei einer ordnungsgem�ß durchgef�hrten Behandlung. Bei den
klinischen Studien muss auch sichergestellt werden, dass die Angaben aus dem
Krankenblatt in CRF zu finden sind. Sehr viel Zeit wurde bei der Inspektion f�r die-
sen Punkt investiert.

Abgleich der bei FDA eingereichten Dokumente mit den Daten aus dem CRF

Ein sehr interessanter Punkt war der Vergleich von eingereichten Unterlagen mit
dem Inhalt aus dem CRF. Sogar wurde verglichen, ob die vom Zentrum gemelde-
ten SAE’s auch bei eingereichten Unterlagen zu finden sind.

Besichtigung der Apotheke

W�hrend der Inspektion wurde die Apotheke besichtigt. Dabei wurden u. a. die
Fragen nach der Medikationslagerung, Medikationsausgabe und Medikations-
r�cknahme besprochen.

Abschlussgespr�ch

Am Ende des Besuchs wurden alle beteiligten Personen zu einem Abschluss-
gespr�ch eingeladen. Zuerst wurden wir gefragt, wie wir den Auditprozess emp-
funden haben. Wir waren und sind der Meinung: „Ein FDA-Audit ist ein interes-
santer Prozess, bei dem der �berpr�fer aus der Vorgehensweise und �berpr�fun-
gen viel lernen kann. Durch diesen Prozess haben wir einige Schw�chen entdecken
und beseitigen k�nnen.“

Auditbericht

Beim Abschlussgespr�ch wurde der Auditbericht vorgestellt. Nach der Vorstellung
wurde der Investigator gebeten, zu den beanstandeten Punkten Stellung zu neh-
men. Eine schriftliche Erkl�rung wurde zu einem sp�teren Zeitpunkt gefordert. Bei
der Stellungnahme des Zentrums soll einerseits darauf eingegangen werden, wie-
so die Prozesse falsch bzw. unvollst�ndig gelaufen sind. Andererseits muss das
Zentrum die eingeleiteten Verbesserungsmaßnahmen erl�utern.

107Qualit�tssicherung



9.2.2004 · 16:08h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 118 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

Zusammenfassung der Inspektion

Zusammenfassend kann der Ablauf der Inspektion folgendermaßen beschrieben
werden:
E �berpr�fung der ordnungsgem�ßen Unterschreibung von Patienteneinver-

st�ndniserkl�rung, die zusammen mit der Aufkl�rungsbogen eingeheftet sein
soll

E Originaldatenvergleich: Besondere Beachtung fanden die Untersuchungen vor
der Randomisierung. Sogar wurde das Erstellungsdatum von Befunden mit
dem Datum der Randomisierung verglichen. Große Beachtung fand unsere
Handhabung mit den unerw�nschten Ereignissen, die im Zeitraum der Studie
stattgefunden hatten.

E Besichtigung der Krankenhausr�ume: Keine Besichtigung der Krankenhaus-
r�ume außer der Apotheke fand statt. In der Apotheke wurde auf die Hand-
habung der Medikationslagerung, Herausgabe und Dokumentation geachtet.
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F�rdernde Institution bei der Durchf�hrung
klinischer Studien

Die Durchf�hrung klinischer Studien erfordert hohe Personelle und Finanzielle An-
forderungen. In der Praxis werden klinische Studien entweder durch Pharmaunter-
nehmen oder Netzwerke aus �rzten konzipiert. Ziel der Netzwerke ist die Erstel-
lung der Behandlungskonzepte mit zugelassenen Medikamenten, die auf der
Grundlage der Erfahrungen der zusammengeschlossenen �rzte basieren. Weiter-
hin soll die Optimierung der Behandlungskonzepte durch die systematische Aus-
wertung der Erfahrungen erreicht werden. So konnten wichtige Fortschritte in der
medizinischen Behandlung erzielt werden. Besonders erw�hnenswert sind die
Studien im Bereich der akuten und chronischen Leuk�mieformen sowie Hodgkin-
studien. Durch diese Therapieoptimierungsstudie wird die Fortentwicklung der
Krebsmedizin sichergestellt. Andererseits dienen solche Studien zur Schaffung
qualit�tssichernder Maßnahmen und Transparenz. Aus vielen Beobachtungen
geht hervor, dass die im Rahmen der Studien behandelten Patienten eine bessere
und effektivere Behandlung erhalten.

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Seit 1987 f�rdert die DFG die klinische Forschung durch das Programm der „kli-
nischen Forschergruppe“. Dabei verpflichten sich die aufgenommenen Hochschu-
len die Forschergruppe nach Ablauf von sechs Jahren zu institutionalisieren und die
Kosten in ihren Haushalt zu �bernehmen. Die klinischen Forschergruppen und die
Interdisziplin�ren Zentren stellen die strukturwirksamsten Maßnahmen der DFG
in den vergangenen Jahren dar. Die DFG begutachtet Antr�ge der Medizinischen
Fakult�ten. Sie finanziert aber von den zur Bewilligung vorgeschlagenen Mitteln
nur einen Anteil von einem Drittel.

Deutsche Krebshilfe

Mildred Scheel Stiftung als ein Teil der Deutschen Krebshilfe f�rdert innovative
Forschungsvorhaben zur Krebsentstehung, -verh�ttung, -verbreitung, -erkennung
und –bek�mpfung sowie klinisch orientierte, experimentell-theoretische For-
schungsprojekte. Die Projekte sind u. a. im Bereich Therapieforschung und Ent-
wicklung neuartiger Substanzen sowie zellbiologische und klinische Grundlagen
autologer Transplantationen in der Behandlung maligner Prozesse. Die Deutsche
Krebshilfe engagiert sich auf dem Gebiet der multizentrischen Therapiestudien bei
Krebserkrankungen im Erwachsenenalter. Fast alle in Deutschland laufenden The-
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rapiestudien in der p�diatrischen Onkologie werden von der Deutschen Krebshilfe
gef�rdert.

Deutsche Krebsgesellschaft

Die Deutsche Krebsgesellschaft ist die �lteste onkologische Fachgesellschaft in
Deutschland. Sie ist eine gesundheitspolitische Institution, die ihren Einfluss in
der Gremienarbeit mit Politikern, Fachgesellschaften, Leistungs- und Produktan-
bietern auf dem Gesundheitsmarkt sowie f�r Patienten geltend macht. Zur Unter-
st�tzung der klinischen Studien wurde das Studienhaus Onkologie gegr�ndet, in
dem alle Kooperationen im Bereich klinischer Studien zusammenlaufen. An den
gemeinsamen Zielen wirken die klinisch wissenschaftlichen Arbeitsgemeinschaf-
ten, die F�rdermitglieder der Deutschen Krebsgesellschaft e.V., die Deutsche
Krebshilfe e.V., die Bundesministerien f�r Bildung und Forschung sowie Gesund-
heit und die Krankenkassen mit. Das Studienhaus Onkologie der Deutschen
Krebsgesellschaft umfasst verschiedene Projekte zur Qualit�tssicherung von kli-
nischen Studien. Außerdem werden Skizzen von Pr�fpl�nen klinischer Studien
bewertet. Dadurch wird die Begutachtung der Pr�fpl�ne vereinfacht und be-
schleunigt.

European Organization for Research and Cancer Treatment (EORTC)

Im Jahre 1976 wurde EORTC in Belgien gegr�ndet. Seitdem nutzen viele Forscher-
gruppen die Unterst�tzung der EORTC u. a. bei der Durchf�hrung klinischer Studi-
en. In 2000 erhielt EORTC finanzielle Unterst�tzung von „Associazione Italiana per
la Ricerca sul Cancro“, „ Cancer Research Campaign (UK)“, „Danish Cancer Socie-
ty“, „Deutsche Krebshilfe E.V.“, „Hong Kong Cancer Fund“, „Imperial Cancer Re-
search Fund (UK)“, „Nederlandse Kankerbestrijding“, „Ligue Nationale Contre le
Cancer (France)“, „Liga Portuguesa Contra o Cancro“, „Norwegian Cancer Socie-
ty“, „Schweizerische Krebsliga“ und „Swedish Cancer Society“. EU unterst�tzte
EORTC zwischen 1986 und 1990 f�r die Koordinierung von hochqualitativen kli-
nischen Studien in Onkologie und Aufbau von qualit�tssichernden Maßnahmen.
Seit einiger Zeit unterst�tzt die EU-Kommission andere innovative Forschungspro-
gramme von EORTC u. a. Lebensqualit�tsbestimmungen bei Krebspatienten. Ent-
sprechend der Tumorerkrankung stellt EORTC verschiedene Lebensqualit�tbogen
zu Forschungszwecken zur Verf�gung. Außerdem koordiniert und konzipiert
EORTC die Durchf�hrung klinischer Studien. Im Jahr 2000 wurden 6509 neue Pa-
tienten in EORTC-Studien aufgenommen.
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Krankenkassen

Die Beteiligung der Krankenkassen an den klinischen Studien ist durch die entspre-
chenden Ausf�hrungen im Gesundheitsstrukturgesetz, im Krankenhausfinanzie-
rungsgesetz und im 5. Sozialgesetzbuch (SGB) eingeschr�nkt. Um eine Beteiligung
der Krankenkassen in klinischen Studien zu erm�glichen, m�ssen die gesetzlichen
Grundlagen ge�ndert werden.

Krankenkassen und Therapieoptimierungsstudien

In letzter Zeit wird zunehmend die Finanzierung der Behandlung im Rahmen der
Therapieoptimierungsstudien durch Kostentr�ger in Frage gestellt. Diese ableh-
nende Haltung wird durch diesen Satz begr�ndet, dass diese Art der Behandlung
Forschung sei und entsprechend der Regelung des 5. SGB nicht die Aufgabe der
Krankenkassen sei. Da die Therapieoptimierungsstudien gute Werkzeuge zur Qua-
lit�tssicherung und Entwicklung der medizinischen Versorgung darstellen, sollen
sie als feste Bestandteile der Regelversorgung anerkannt werden.
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Klinische Studien im Intranet

Optimale Durchf�hrung klinischer Studien in einem Zentrum erfordert ausgeku-
gelte Informationspolitik. Im Zeitalter des Internets und Intranets bietet sich die
Webfunktionalit�t als ein geeignetes Werkzeug, gezielt Informationen im kli-
nischen Zentrum verf�gbar zu machen.

Hier m�chten wir Ihnen das Projekt f�r die Erstellung einer Informationsseite vor-
stellen. In diesen Seiten k�nnen neben den Informationen zu den im Zentrum
durchgef�hrten Studien, Chemopl�ne f�r standardisiertes Arbeiten, Empfehlun-
gen zu Nachsorgeuntersuchungen und weitere Informationen zur Verf�gung ge-
stellt werden.

Der Vorteil dieser Informationspolitik ist:
E schnelle Informationsvermittlung
E sofortige Aktualisierung aller Ver�nderungen
E gleiche Vorgehensweise durch alle Teammitglieder

Um die Informationsvermittlung �bersichtlich zu gestalten, soll die Startseite eine
Einteilung nach den Organen beinhalten. Diese Vorgehensweise sichert den
schnellen Zugriff zu der gew�nschten Information. Im zweiten Schritt sollen die
Studien wie im Falle des Bronchialkarzinoms in „Kleinzeller“ und „Nicht-Kleinzel-
ler“ unterteilt werden. Im Falle des Brustkarzinoms soll die Einteilung nach „Adju-
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vant“ und „Palliativ“ erfolgen. Im n�chsten Schritt sollen die weitere Unterteilun-
gen vorgenommen werden.

Wird eine Studie angeklickt, so erscheinen auf der rechten Seite kurze Information
zu der Studie und ein Men�. Dieses Men� bietet folgende Punkte zur Wahl an:
E Einschlusskriterien: In dieser Seite werden Einschlusskriterien der Studie dar-

gestellt.
E Ausschlusskriterien: In dieser Seite werden Ausschlusskriterien der Studie dar-

gestellt.
E Randomisierung: In dieser Seite wird die Vorgehensweise der Randomisierung

mit Kontaktpersonen dargestellt. Sollen Formulare zur Randomisierung aus-
gef�llt werden, so sind sie hier erh�ltlich.

E Verlauf: In dieser Seite wird der Verlauf der Studie bez�glich der Behandlung
und Untersuchungen dargestellt.

E Staging: In dieser Seite werden alle Anforderungen der Studie bez�glich der
Eingangsuntersuchungen dargestellt.

E Restaging: In dieser Seite werden alle Untersuchungen aufgelistet, die am En-
de der Studie durchgef�hrt werden sollen.

E Dosisreduktion: In dieser Seite werden die Bedingungen, die zu einer Dosis-
modifikation f�hren k�nnen dargestellt.

E Begleittherapie: In dieser Seite sind Informationen zu der erlaubten und uner-
laubten Therapie im Rahmen der Studie dargestellt.
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E Download: In dieser Seite werden alle �ber diese Studie verf�gbare Doku-
mente zum Downloaden bereitgestellt u. a. Chemopl�ne, schematische Dar-
stellung der Studie, Formulare.

E Kontakt: In dieser Seite stehen Kontaktadressen der relevanten Personen f�r
diese Studie.
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Aus dem Downloadbereich kann ein Diashow zu der Studie angesteuert werden.

Chemopl�ne

Aus dem Hauptmen� kann der Bereich „Chemopl�ne“ angesteuert werden. Aus
�bersichtlichkeitsgr�nden wird dieser Punkt in verschiedenen Karzinomen unter-
teilt.
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Formulare

Aus dem Hauptmen� kann der Bereich „Formulare“ angesteuert werden. Dadurch
gelangt man zu Untermen�s „Cytologie“, „Gewebe“, „H�matologie“ und „Doku-
mentationsbogen“. Durch Ansteuern dieser Punkte werden Vorgehensweisen zur
Behandlung und Versand von Proben an Zentrallabors beschieben. Außerdem ste-
hen Formulare zum Download bereit.

Nachsorge

Aus dem Hauptmen� kann der Bereich „Nachsorge“ angesteuert werden. Da-
durch gelangt man zu einer Einteilung nach den Organen. Eine weitere Untertei-
lung ist die Einteilung nach „Adjuvant“ oder „Palliativ“. Durch Ansteuern der Un-
terpunkte stehen Informationen zu den Follow-Up-Untersuchungen beschrieben,
die im Rahmen der klinischen Studien durchgef�hrt werden sollen. Außerdem
k�nnen weitergehende Informationen zu den Nachsorgeuntersuchungen, die au-
ßerhalb den klinischen Studien durchgef�hrt werden, zur Verf�gung gestellt wer-
den.
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Sonstige

Aus dem Hauptmen� kann der Bereich „Sonstige“ angesteuert werden. Dadurch
gelangt man zu verschiedenen Unterpunkten:
E Allg. Pat.-Info:. In diesem Bereich werden Patientenaufkl�rungsbogen, die im

Klinikalltag st�ndig ben�tigt werden, zur Verf�gung gestellt.
E Archiv: Durch die Wahl des Feldes „Archiv“ soll der Anwender Informationen

zu archivierten Studienunterlagen erhalten. Da der Pr�farzt f�r die Archivie-
rung und Aufbewahrung der Identifizierungscodes mindestens 15 Jahre nach
Abschluss oder Abbruch der Pr�fung sorgen muss, erscheint es sinnvoll zu sein,
Informationen �ber archivierte Unterlagen f�r Studienpersonal bereitzustellen.
Diesen Bereich kann der Anwender durch ein g�ltiges Passwort erreichen.

E Studienakten: Diesen Bereich k�nnen die Anwender mit besonderen Rechten
benutzen, da in diesem Bereich Listen �ber die Patienten erh�ltlich sind, die im
Rahmen der klinischen Studien behandelt werden.

E Fortbildung: Aus diesem Bereich k�nnen verschiedene Diashows zu verschie-
denen Fortbildungen angesteuert werden.
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Biometrische Planung und Auswertung
klinischer Pr�fungen

Das Studiendesign und die zu verwendenden statistischen Methoden h�ngen
stark voneinander ab. Werden Studien nicht unter statistischen Gesichtspunkten
geplant, k�nnen diese auch nicht mit statistischen Methoden analysiert werden.
Das Ergebnis einer klinischen Studie soll nicht nur f�r die untersuchten Gruppen
gelten, sondern auch f�r die Grundgesamtheit. Aus diesem Grund sollen statisti-
sche Methoden bei der Versuchsplanung klinischer Studien gut beachtet werden.
Außerdem haben die durchgef�hrten Studien die Beantwortung einer vordefinier-
ten Fragestellung zum Ziel. Sollte die Biostatistik bei der Versuchsplanung keine
Rolle spielen, besteht eine Diskrepanz zwischen den erhobenen Daten und zur
Auswertung ben�tigten Daten. Die Biostatistik in der Versuchplanung hat zum Ziel:
E Vermeidung nicht auswertbare Daten
E Erhebung der dringlich ben�tigten Daten

Bei der Interpretation der Ergebnisse retrospektiver Studien – insbesondere dem
Vergleich mehrerer Therapien (historischer Vergleich) - ist �ußerste Vorsicht gebo-
ten. Die Notwendigkeit retrospektiver Studien ist unbestritten. Ebenso unbestrit-
ten ist, dass sich nur in prospektiv geplanten Studien wissenschaftlich gesicherte
Erkenntnisse gewinnen lassen.

Prospektive Studien haben in den letzten 20 Jahren enorm an Bedeutung gewon-
nen, da durch nationale (Arzneimittelgesetz) und internationale Gesetze und Richt-
linien (z. B. EU-Guidelines, weltweit geltende ICH-Guidelines) hohe Standards f�r
Wirkungsnachweis von Arzneimitteln vorgeschrieben sind. Als Grundlage f�r die
evidenzbasierte Medizin sind solche Studien unverzichtbar geworden.

Zum Nachweis der Wirksamkeit eines Arzneimittels (Phase III) sollen vorzugswei-
se kontrollierte klinische Studien, m�glichst als Doppelblindversuch mit randomi-
sierter Zuteilung, durchgef�hrt werden. Prospektive Studien ben�tigen oft erheb-
liche Ressourcen an Personal, Zeit und Geld. Ihre Durchf�hrung ist nur dann sinn-
voll, wenn diese Ressourcen zur Verf�gung stehen.

Wird eine neue medizinische Therapie mit einer Standardtherapie verglichen, ist
der wichtigste Wert der sogenannte p-Wert. Er beschreibt die Wahrscheinlichkeit,
ob ein positives Ergebnis f�r die neue Therapie nur durch Zufall zustande gekom-
men ist. Der p-Wert sagt jedoch nichts dar�ber aus, mit welcher Wahrscheinlich-
keit die neue Therapie besser ist. So sind als Realisation eines Zufallsexperiments
die Ergebnisse jeder Studie in einem gewissen Maß zuf�llig. Diesen Effekt nennt
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man zuf�lligen Fehler. Die Gr�ße des zuf�lligen Fehlers kann durch das mathema-
tische Modell kontrolliert werden. Ein falsches mathematisches Modell oder eine
falsche inhaltliche Interpretation f�hren zu einem systematischen Fehler. Der sys-
tematische Fehler kann nur dann vermieden werden, wenn das benutzte „Modell“
der „Wirklichkeit“ angepasst ist. Man unterscheidet also zwischen:
E systematischem Fehler
E zuf�lligem Fehler

Planung, Durchf�hrung und Auswertung eines Versuchs m�ssen so gestaltet wer-
den, dass systematische Fehler vermieden werden. Dazu geh�ren:
E Detaillierte Planung
E Festlegung des Endpunkts
E Ausf�hrliche und studienbegleitende Dokumentation
E Festlegung der Auswertungszeit
E Fachgerechte Auswertung

Entwicklungspl�ne

Die Datenerhebungen in klinischen Studien lassen sich nach verschiedenen Krite-
rien unterteilen:

Retrospektive Erhebungen sind r�ckwirkende Untersuchungen auf bestimmte
Faktoren. Bei retrospektiven Erhebungen werden die ben�tigten Daten aus den
fr�heren Patientenakten erhoben. Einerseits sind diese Erhebungen wegen der ge-
ringen Zeitaufwand und finanziellen Aufwand von großem Vorteil. Andererseits ist
die Aussagekraft dieser Erhebungen sehr eingeschr�nkt, da viele interessierende
Einflussfaktoren entweder gar nicht oder mangelhaft erhoben wurden. Retrospek-
tive Erhebungen finden in den klinischen Studien wenn schon nur in der Phase IV
eine Verwendung.

Prospektive Erhebungen erfolgen als begleitende Beobachtungen w�hrend eines
vorgegebenen Zeitraums. Um gesicherte wissenschaftliche Erkenntnisse zu gewin-
nen, werden prospektive Studien durchgef�hrt. Ihre Bedeutung ist enorm, da na-
tionale (Arzneimittelgesetze) und internationale Gesetze und Richtlinien hohe
Standards f�r Wirksamkeitsnachweis von Arzneimitteln vorschreiben.

Bei der Festlegung der biostatistischen Testverfahren der klinischen Studien wer-
den noch zus�tzlich unterschieden zwischen:
I Konfirmatorische Studien. Sie sind kontrollierte vergleichende Studien. Bei

diesen Studien wird die Pr�fhypothese vor Studienbeginn festgelegt. Um ge-
naue Angaben �ber die notwendige Anzahl der Probanden zu machen, m�ssen
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der statistische Design, die verfahrensbedingte Definition der prim�ren Ziel-
variablen, die Nennung der Nullhypothese, die erwartete Differenz zwischen
den Behandlungen und Ausf�hrungen zu deren klinischen Relevanz, sowie die
Nennung der Fehlerwahrscheinlichkeiten und der verwendete Teststatistik von
Anfang an festgelegt werden.

I Exploratorische Studien. Sie haben keine vordefinierte Pr�fhypothese. Somit
erf�llen sie nicht alle Kriterien f�r einen Wirksamkeitsnachweis. Wenn sie an-
sonsten die statistischen Prinzipien erf�llen, k�nnen sie einen wichtigen Bei-
trag zur Bewertung von Wirksamkeit und Vertr�glichkeit im Rahmen der Zu-
lassung leisten.

In der Entwicklungsphase sollen andere statistische Testverfahren erw�hnt wer-
den, die im Falle eines Verfehlens von Wirksamkeitsnachweis eingesetzt werden.
In so einem Fall wird die Metaanalyse vorgesehen.

Biaskontrolle

Wenn die Einteilung der Probanden f�r eine Therapie vom Belieben des behan-
delnden Arztes und des Probanden abh�ngig ist, eine der zu pr�fenden Therapien
zu w�hlen, ist es mit einem systematischen Fehler zu rechnen. Außerdem unter-
scheiden sich die an der Studie teilnehmenden Probanden in bezug auf viele wich-
tige Faktoren. So bewirken diese Unterschiede einen oft erheblichen Zufallsfehler.
Somit wird das Ergebnis der Untersuchung von den unbekannten St�rfaktoren be-
einflusst. Um diese Beeinflussung der sogenannten Bias (z. B. Selection-Bias27, In-
formations-Bias28, Confounding29) so gering wie m�glich zu halten, werden ver-
schiedene Methoden eingesetzt wie z. B. Randomisierung und Verblindung.

Randomisierung dient zur Zuweisung eines Patienten zu einem Studienarm nach
dem Zufallsprinzip. Dabei ist zu ber�cksichtigen, dass jeder Patient die gleiche
Chance f�r die Zuweisung in die einzelnen Studienarme haben muss. Verschiede-
ne Verfahren werden zu diesem Zweck eingesetzt:
E Einfache Zufallsstichprobe
E Geschichtete Zufallsstichprobe

27 Selection-Bias sind systematische Verzerrungen, die durch mangelnde Ber�cksichtigung einer das
Studienergebnis beeinflussenden Gr�ße bei der Auswahl der Stichprobe zustande kommt.

28 Information-Bias sind systematische Verzerrungen, die durch Messfehler zustande kommen.

29 Confounding sind systematische Verzerrung der Ergebnisse, die durch das Zusammenwirken von
mindestens zwei Faktoren entstehen, die auf die untersuchte Beziehung (z. B. Behandlung und
Zielvariable) wirken, aber nicht einzeln ber�cksichtigt wurden.
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E Klumpenstichprobe
E Mehrstufige Auswahlverfahren

Im einfachsten Fall k�nnte man bei jedem Patienten eine M�nze werfen und je
nach Seite den einen oder den anderen Studienarm ausw�hlen. Z.B. es wird bei
einer zweiarmigen Therapie mit eineiigen Zwillingen ein Zwilling in einer Gruppe
und der andere Zwilling in die andere Gruppe zugeteilt. In der Praxis wird jedoch
mehr Aufwand betrieben. Aus statistischen Gr�nden werden die Studienarme
gleich viele Patienten enthalten oder einem in Studienprotokoll festgelegten Ver-
h�ltnis entsprechen. Da es in den klinischen Studien in der Regel um den Vergleich
zwischen verschiedenen Therapieformen und nicht um Placeboeffekt geht und tat-
s�chlich unbekannt ist, welche Therapieform �berlegen ist, ist ein randomisiertes
Zuteilungsverfahren ethisch und juristisch vertretbar. Die randomisierte Studie ist
das effektivste Verfahren der klinischen Therapiepr�fung. Sie ist in der Lage, bei
ausreichender Fallzahl auch geringf�gige Wirksamkeitsunterschiede aufzuzeigen.
Als Vorbereitung der Randomisierung werden zuerst Bl�cke bzw. Schichten gebil-
det. Die gebildeten Bl�cke werden dann mit einem startzahlabh�ngigen Zufalls-
zahlengenerator verteilt. Dadurch wird einerseits die Reproduzierbarkeit gew�hr-
leistet. Andererseits werden gr�ßere Ungleichverteilungen der Gruppengr�ße ver-
mieden.

Beispiel. In einer zweiarmigen Studie sind f�r die Therapie das Geschlecht (m�nn-
lich, weiblich) und K�rpergewicht (< 50 kg; � 50 und � 80 kg; > 80 kg) wichtig.
Die Bl�cke werden nach einer von den beiden Variablen gebildet.
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Dadurch wird gew�hrleistet, dass je nach Geschlecht und Gewicht die gleiche An-
zahl der Personen zuf�llig der Therapie A oder B zugeteilt werden.

Verblindung. Zwei verschiedene Formen der Verblindung gibt es:
E Einfachblind: Bei der einfachblinden Studie weiß der Patient, dass er eine von

beiden Therapien A oder B erh�lt. Aber er weiß nicht, welche von beiden. Da
jedoch der Arzt die verabreichte Therapieform kennt, nennt man sie einfach-
blind.

E Zweifachblind: Bei der zweifachblinden Studie wissen weder der Patient noch
der Arzt, welche von beiden Therapien verabreicht wird. In diesem Fall weiß es
nur der Sponsor. Die Information �ber Form der Therapie wird in einem Um-
schlag im Pr�farztordner aufbewahrt. In der Notfallsituation darf der Umschlag
ge�ffnet werden. Nur bei der Auswertung wird diese Information bekannt ge-
geben. Meistens wird die Medikation mit einer speziellen Medikationsnum-
mer den Patienten durch die Randomisierung zugeordnet.

Konfiguration der Studie

Vor dem Beginn der Studie soll gekl�rt werden, ob die Behandlungen in parallelen
Gruppen oder in Gross-over-Design30 durchgef�hrt werden sollen. Bei kontrollier-
ten vergleichenden Studien (konfirmatorisch) der Phase III werden die Behandlun-
gen in aller Regel in parallelen Gruppen geplant. Durch die Wahl des Vergleichs-
pr�parates wird festgelegt, ob die Studie eine �berlegenheit oder eine Gleichwer-
tigkeit (�quivalenz) des neuen Pr�parats(e) zum Vergleichspr�parat(e) zeigen soll.

Studienmonitoring / Zwischenauswertungen

Ein engmaschiges zeitnahes Studienmonitoring soll regelm�ßig erfolgen. Zwi-
schenauswertungen dienen zur Bestimmung des Nutzen-Schaden-Verh�ltnisses.
Somit kann die Fortf�hrung der Studie aus ethischen und juristischen Gr�nden in
Frage gestellt werden. Außerdem kann die Zwischenauswertung zu vorzeitigem
Ende der Studie beitragen, wenn die erreichten Ergebnisse den Wirksamkeits-
nachweis liefert oder die Ergebnisse das Gelingen des Wirksamkeitsnachweises
als unwahrscheinlich erscheinen lassen.

30 Bei Cross-Over-Design erh�lt der Patient/Proband alle Therapien zeitlich hintereinander. Die Rei-
henfolge der Behandlung wird durch Randomisierung festgelegt. Außerdem ist jeder Patient / Pro-
band seine eigene Kontrolle.
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In dem Pr�fplan muss bei der Planung der Studie exakt beschrieben sein, wann
eine Zwischenauswertung und zu welchem Zweck stattfinden soll. Außerdem
m�ssen die exakten Rahmenbedingungen wie z. B. Entblindung beschrieben sein.

Datenerfassung

Verfahren zur zeitnahen Erfassung und Evaluierung (Bewertung) aller Studien-
daten wird nach GCP/ICH f�r die Durchf�hrung der klinischen Studien voraus-
gesetzt. Die zugrundeliegende Datenbank soll Kontrollen erlauben, um festzustel-
len, wer wann welche Eintr�ge oder �nderungen von Daten in der Datenbank vor-
genommen hat.

Die Datenerfassung kann erfolgen durch:
E Datenerfassungspersonal anhand von Papier-Pr�fbogen
E Datenerfassungspersonal �ber elektronische Erfassungsmasken (Remote Data

Entry)

Die Datenerhebung �ber elektronische Pr�fbogen (Computer) erlaubt eine schnel-
lere �berpr�fung der Daten gegen�ber herk�mmlichen Papier-Pr�fbogen, da die
Daten bereits bei der Eingabe auf Vollst�ndigkeit, Plausibilit�t und Konsistenz ge-
pr�ft werden. Außerdem k�nnen eventuelle Fehler, die bei den �bertragungen der
Papierdokumentation in ein computerlesbares Format auftreten k�nnen, vermie-
den werden.

Die Vorteile der elektronischen Datenerhebung f�r Sponsor sind:
E �bersicht �ber die Rekrutierungsgeschwindigkeit in den Pr�fzentren
E �bersicht des Studienstatus der einzelnen Patienten
E �bersicht der Behandlungsabbr�che
E �berblick �ber fehlende Daten
E �bersicht �ber Extremwerte der Messungen
E �berpr�fung der Pr�fplanverst�ße
E M�glichkeit statistische Aussagen zur zentralen Tendenz und Streuung der

Daten zu treffen

Statistischer Analyseplan

Im statistischen Analyseplan werden alle erforderliche Details �ber Art, Umfang
und Zeitpunkt der durchzuf�hrenden statistischen Analysen aufgef�hrt. Durch sta-
tistische Analyse wird eine vorgegebene Hypothese �ber die zu untersuchende
Grundgesamtheit anhand von Daten aus einer Stichprobe verworfen oder best�tigt.
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Statistische Testverfahren werden zur Pr�fung statistischer Hypothesen hinsicht-
lich ihrer G�ltigkeit anhand von Wahrscheinlichkeitsaussagen eingesetzt. Statisti-
sche Test dienen dazu, zuf�llige von �berf�lligen Effekten zu trennen. Zu diesem
Zweck wird eine Ausgangshypothese als Nullhypothese H0 formuliert. Als Gegen-
hypothese wird ihr die Alternativhypothese H1 gegen�bergestellt.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In iner zweiarmigen klinischen Studie stellt man die sogenannte Nullhypothese auf.
Sie besagt, dass beide Therapieformen gleich wirksam sind. Weichen die erhobe-
nen Daten „stark“ von dem ab, was unter der Nullhypothese erwartet wurde, so
lehnt man die Nullhypothese ab und schließt man auf eine unterschiedliche Wirk-
samkeit.

Nullhypothese
H0 Behandlung A = Behandlung B

Alternativhypothese
H1 Behandlung A ungleich Behandlung B (zweiseitige Fragestellung)
H1 Behandlung A schlechter als Behandlung B (einseitige Fragestellung)

Da der wahre Effekt einer Behandlung unbekannt ist, besteht naturgem�ß die Ge-
fahr, sich bei einer Entscheidung zu irren. Gemessen am tats�chlichen Sachverhalt
k�nnen immer zwei grundlegende Fehler begangen werden:
E Fehler 1. Art: Die Nullhypothese trifft zu, wird aber aufgrund der Daten ver-

worfen. Die Wahrscheinlichkeit a f�r einen Fehler 1. Art bezeichnet man als
Irrtumswahrscheinlichkeit oder als das Signifikanzniveau des Tests. Diese wird
vor der Durchf�hrung der Studie festgelegt.

E Fehler 2. Art: Die Alternativhypothese trifft zu. Die Nullhypothese wird aber
nicht verworfen. Die Wahrscheinlichkeit f�r einen Fehler 2. Art h�ngt u. a. da-
von ab, welche Alternative konkret vorliegen. Zu einer festen Alternative ist b
die Wahrscheinlichkeit f�r einen Fehler 2. Art und (1-b) die Macht oder Power
des Tests.
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Fallzahl

Die Anzahl der Patienten in den klinischen Studien ist von der vorhandenen Diffe-
renz zwischen den Therapieformen abh�ngig. Sie ist umso gr�ßer, je kleiner die
tats�chlich vorhandene Differenz ist. Außerdem h�ngt sie von den verwendeten
Testverfahren ab.

Wahrscheinlichkeitsrechnung

Die Wahrscheinlichkeitsrechnung macht Aussagen �ber zufallsabh�ngige Ereignis-
se. Die Grundlage der Wahrscheinlichkeitsrechnung ist ein zufallsbedingtes Ereig-
nis, das im Prinzip unter gleichen Bedingungen beliebig oft wiederholt werden
kann. Trotz der gleichen Bedingungen ist das Ergebnis der Untersuchung von Wie-
derholung zu Wiederholung nicht vorhersagbar.

Beispiel. In einer Urne sind 50 weiße und 50 schwarze Kugeln. Nach jedem Zug
wird die gezogene Kugel zur�ckgelegt. Somit ist die Einzelwahrscheinlichkeit f�r
jeden Zug identisch (Bernoulli- oder Laplace-Experiment). In unserem Experiment
strebt die relative H�ufigkeit mit zunehmender Zahl der Z�ge gegen einen Grenz-
wert, d.h. die Zahl 0,5. Die gesuchten Gesetzm�ßigkeiten erkennt man erst, wenn
die Anzahl der Zufallsexperimente sehr groß ist.

Gesetz der großen Zahlen. Die relative H�ufigkeit, mit der ein Ereignis in unab-
h�ngigen Versuchswiederholungen eintritt, konvergiert mit wachsender Anzahl
gegen Wahrscheinlichkeit des Ereignisses.

1. Runde (1 Zug) R 0 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,0

2. Runde (5 Z�ge) R 3 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,6

3. Runde (10 Z�ge) R 4 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,4

4. Runde (100 Z�ge) R 55 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,55

5. Runde (1000 Z�ge) R 510 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,510

6. Runde (10000 Z�ge) R 5015 Schwarze Kugel relative H�ufigkeit =0,5015

„Denn auch der D�mmste aller Menschen ist aufgrund seines Naturinstinkts, von
selbst und ohne Belehrung davon �berzeugt, dass die Gefahr, von seinem Ziel ab-
zukommen, umso geringer ist, je mehr Beobachtungen gemacht wurden.“

Bernoulli (1654–1705)
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Zwischenauswertung und Monitoring

Bei der Planung einer klinischen Studie werden Patientenzahl, Rekrutierungs- und
Follow-Up-Zeit festgeschrieben. Organisatorische und ethische Gr�nde erfordern
Monitoring des Studienverlaufs sowohl intern als auch extern.

Internes Monitoring

Bei internem Monitoring werden periodisch deskriptive Auswertungen von Daten-
qualit�t, Rekrutierungszahlen, Einschlusskriterien und kombinierten Ereignisraten
etc. (kein Therapievergleich) vorgenommen.

Externes Monitoring

Externes Monitoring beschreibt ethische Notwendigkeit des fr�hestm�glichen Er-
kennens von Therapieunterschieden.

Data and Safety Monitoring Board (DSMB)

Realisierung von Interimanalysen soll �ber ein unabh�ngiges interdisziplin�res
DSMB durch Kliniker, Biometriker und Ethiker gew�hrleistet sein. Da sie nicht di-
rekt in den Studien beteiligt sind, k�nnen sie unabh�ngige Entscheidungen �ber
Abbruch, Modifikation oder Weiterf�hrung der Studie treffen.

Intention to treat (ITT)

„Intention to Treat“ beschreibt das Prinzip, mit dem alle in die Studie eingeschlos-
senen und randomisierten Patienten in die Endauswertung eingehen m�ssen und
zwar in der Gruppe, zu der sie randomisiert wurden. Diese Vorgehensweise ist un-
abh�ngig von der Tatsache, welche Therapie die Patienten nach der Randomisie-
rung erhalten haben.

Ohne Protokollverletzungen ist ITT das nat�rliche Vorgehen. Protokollverletzun-
gen k�nnen u. a. sein:
E wichtiges Einschlusskriterien sind nicht erf�llt gewesen
E Studienmedikation wird nicht vorschriftsm�ßig eingenommen
E Einnahme der Studienmedikation wird vorzeitig beendet
E Wechsel zur konkurrierenden Therapie
E Patienten erscheinen nicht zu geplanten Untersuchungsterminen
E Abbruch der Teilnahme an der Studie
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Protokollverletzungen kommen im allgemeinen nicht zuf�llig zustande. Sie h�ngen
in der Regel oft mit der Therapie, dem Behandlungserfolg oder dem Gesundheits-
zustand des Patienten zusammen. Wenn die Patienten durch Randomisierung auf
verschiedene Therapiearme verteilt werden, kann die Therapie in jedem Arm so
erfolgen:

Behandlungsarm A

E Protokollgerechte Behandlung
E Behandlung abgebrochen, keine weitere Behandlung
E Behandlung abgebrochen; Weiterbehandlung im Behandlungsarm B

Behandlungsarm B

E Protokollgerechte Behandlung
E Behandlung abgebrochen, keine weitere Behandlung
E Behandlung abgebrochen; Weiterbehandlung im Behandlungsarm A

Die Auswertung obiger Studie kann folgendermaßen erfolgen:

E Nach dem ITT werden die Patienten, die in jedem Arm randomisiert worden
sind, unabh�ngig von der sp�teren Therapie ausgewertet. Durch diese Vor-
gehensweise entstehen unverzerrter Effekt der Behandlungsstrategie, Unter-
sch�tzung der biologischen Wirksamkeit und Problem bei �quivalenzstudien.

E Nach Per-Protokoll-Auswertung werden die Patienten, die in jedem Arm mit
der richtigen Therapie behandelt worden sind, miteinander verglichen. Durch
diese Vorgehensweise wird versucht, die biologische Wirksamkeit der Be-
handlung zu sch�tzen. Der Nachteil kann durch Verzerrung der Auswertungs-
ergebnisse entstehen.

E Nach „As Treated“ werden die Patienten unabh�ngig von der Randomisierung
so ausgewertet, wie sie behandelt worden sind. Diese Vorgehensweise ist ins-
besondere f�r die Bestimmung der Safety sinnvoll.

Gem�ß ICH-Guidelines soll die prim�re Analyse einer Studie gem�ß ITT-Prinzip
erfolgen. Weiterhin soll die Pre-Protokoll-Analyse als Sensitivit�tsanalyse zur �ber-
pr�fung der Robustheit des Therapieeffekts eingesetzt werden.

Problematik von Subgruppenanalysen

In der Auswertungsphase einer klinischen Studie k�nnen h�ufig neue Fragen auf-
kommen, wie z. B. der Therapievergleich in prognostischen Subgruppen. Im Ex-
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tremfall werden die Patienten eines Kollektivs zum Test auf Therapieunterschiede
in alle m�glichen Subgruppen aufgeteilt. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit f�r
falsch positives Resultat nicht mehr eingehalten. Die Probleme, die auf Subgrup-
penanalysen basieren, sind:
E irref�hrende Resultate durch ausgedehnte nicht ad�quat geplante Subgrup-

penanalysen
E �hnliche Probleme, wenn eine der Therapien in allen Subgruppen gleicher-

maßen �berlegen
E Hohe Wahrscheinlichkeit, in wenigstens einer der Subgruppen das umgekehr-

te Ergebnis zu beobachten
E Hohe Wahrscheinlichkeit in multizentrische Studien unterschiedliche Ergeb-

nisse in den Zentren zu erhalten

�berlebenszeitanalyse

Methoden f�r die Analyse zensierter Verlaufsdaten sind Verfahren, deren Zielgr�-
ße eine Zeitperiode bis zum Eintreten eines definierten Ereignisses ist. Z.B. kann es
sich hier um die Dauer zwischen dem ersten Auftreten einer Erkrankung und dem
Tod handeln. Da diese Verfahren h�ufig im medizinischen Kontext verwendet wer-
den, werden sie als �berlebenszeitanalyse bezeichnet. So geh�rt �berlebenszeit-
analyse zur statistischen Beurteilung von Daten, die zur Analyse von:
E Zeitspanne bis zum Wiederauftreten einer Erkrankung
E oder Zeitspanne bis zum Erscheinen einer Tumorprogression dient.

Von einer Zensierung wird ausgegangen, wenn innerhalb der Beobachtungszeit
das interessierende Ereignis nicht eingetreten ist. F�r Zensierungen sind drei Gr�n-
de m�glich:
E die Studie endet, ohne Eintritt des Ereignisses
E eine weitere Verlaufsbeobachtung ist nicht m�glich (lost to follow-up)
E Herausfallen aus der Studie (z. B. wegen unerw�nschter Arzneimittelneben-

wirkungen)
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Kaplan-Meier-�berlebenskurven

Kaplan-Meier-�berlebenskurven sind die etablierten Formen der Darstellung von
zensierten Verlaufsdaten. Die Darstellung der �berlebenszeitsch�tzungen in ei-
nem Diagramm verh�lt sich genau umgekehrt zum kumulativen Verlauf der Todes-
f�lle. W�hrend die Todesf�lle bis auf 100% zwangsl�ufig zunehmen, nimmt der
Anteil der �berlebenden bis zum selben Endzeitpunkt auf Null ab. Solche H�ufig-
keitsfunktionen sind Verteilungsfunktionen, bei denen nach gewissen Zeitabst�n-
den die bis dahin zunehmenden oder abnehmenden Werte als relative Anteile des
gesamten zu beobachtenden Kollektivs eingetragen werden. Bei der Analyse von
zwei oder mehr Gruppen stellt sich die Frage, ob Unterschiede zuf�lliger Natur
sind oder ob tats�chlich ein Effekt vorliegt. Zum Vergleich der �berlebenskurven
von zwei oder mehr Gruppen kann der Log-Rank-Test herangezogen werden. Da-
bei beruht der Vergleich auf die vollst�ndigen �berlebenskurven. Dazu werden die
beobachteten mit den erwarteten Zellh�ufigkeiten verglichen, wobei die Zellen
durch das Eintreten eines Ereignisses definiert sind.

Kaplan-Meier survival curves for children who did and did not receive BCG vaccine. Six
months’ follow up of 5274 children aged 0-6 months at initial visit, Guinea-Bissau,1990-631

31 Ines Kristensen, Peter Aaby, Henrik Jensen. Routine vaccinations and child survival: follow up study
in Guinea-Bissau, West Africa. BMJ 2000;321:1435
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Metaanalyse

Metaanalyse ist ein statistisches Testverfahren, bei dem die Ergebnisse einzelner
Studien (oder alle individuellen Patientendaten) quantitativ zusammengefasst wer-
den. Bei vergleichbaren Studien erh�ht die Metaanalyse die Aussagekraft der Ein-
zelnstudien. Bei gr�ßerer Heterogenit�t sind zum Teil Subgruppenanalysen durch-
f�hrbar, die ein homogenes Studienkollektiv darstellen.

Definition der Protokollverletzungen

Die Definition einer Protokollverletzung muss vor Beginn einer Studie im Studien-
protokoll definiert werden. Im Falle einer Blinded-Review der Daten soll eine De-
finition der Protokollverletzung vor Entblindung des Behandlungcodes erfolgen.
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Fragen zu klinischen Studien

Welche Studiendesigns gibt es?

cross-over

Wenn der Patient im Rahmen der klinischen Studie alle Therapien zeitlich hinter-
einander erh�lt, so spricht man von cross-over Design. Dabei wird die Reihenfolge
der Therapien durch Randomisierung festgelegt. Außerdem ist jeder Patient seine
eigene Kontrolle.

parallel

der Patient erh�lt seine Therapie in einer Gruppe. W�hrend eine Gruppe von Pa-
tienten die neue Therapie / Medikation erh�lt, erh�lt die andere Gruppe die be-
kannte Therapie / Medikation.

sequentiell

Bei sequentiellen Studien wird genau im Studienprotokoll festgelegt, bei welcher
Zahl der Patienten und wann eine Auswertung stattfinden soll. Ist das Ziel fr�hzei-
tig erreicht, so wird die Studie abgebrochen.

Wann kann mit der klinischen Studie begonnen werden?

Mit der klinischen Studie kann begonnen werden, wenn
E positives Votum der zust�ndigen Ethikkommission vorliegt
E die Best�tigung des BfArM f�r den Erhalt der Unterlagen vorliegt (nur beim

LKP)
E die Anzeige bei der zust�ndigen Landes�berwachungsbeh�rde erfolgt ist
E das Zentrum initiiert ist

Wer soll das Aufkl�rungsgespr�ch durchf�hren?

Das erste Aufkl�rungsgespr�ch muss immer durch den Pr�farzt durchgef�hrt wer-
den.

Was bedeutet „Randomisierung“ und warum wird randomisiert?

Randomisierung dient zur gleichm�ßigen Unterteilung der Probanden in verschie-
denen Gruppen. Diese Gruppen werden zur Reduktion der Zufallsfehler gebildet.
Erfolgt die Einteilung der Patienten f�r eine Therapieform nach Belieben vom be-
handelnden Arzt und/oder dem Probanden, ist mit einem systematischen Fehler
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zu rechnen, z. B. in dem sich Schwerkranke eher f�r die neue Therapie entschei-
den. Da es in den onkologischen Studien in der Regel um den Vergleich zwischen
verschiedenen Therapieformen und nicht um Placeboeffekt geht und tats�chlich
unbekannt ist, welche Therapieform �berlegen ist, ist ein randomisiertes Zutei-
lungsverfahren ethisch und juristisch vertretbar. Die randomisierte Studie ist das
effektivste Verfahren der klinischen Therapiepr�fung. Sie ist in der Lage, bei aus-
reichender Fallzahl auch geringf�gige Wirksamkeitsunterschiede aufzuzeigen.

Wann darf w�hrend einer klinischen Studie die Randomisierungscode ge�ffnet
werden?

Treten schwerwiegende Nebenwirkungen im Rahmen einer doppelt blinden kli-
nischen Studie auf, so muss der Pr�farzt genaue Kenntnisse �ber die von Patienten
eingenommen Medikamente haben. Zu diesem Zweck darf der Pr�farzt die Ver-
blindung aufheben.

Was ist ein Waiver?

Genehmigung durch den Sponsor einen Patienten in die Studie einzuschließen mit
Protokollabweichungen.

Was bedeutet Studiengruppen?

In Deutschland sind einige Studiengruppen aktiv. Viele Studiengruppen verhalten
sich im Sinne eines Auftragsforschungsinstitutes und �bernehmen Teilaufgaben
des Sponsors. Deswegen sind sie verpflichtet zur Etabilierung von SOPs (Standard
Operating Procedures) und zur Qualit�tssicherung.

Was bedeutet Audit?

Audit entstammt der klassischen Betriebspr�fung. Audits werden durch Qualit�ts-
sicherungsabteilungen der Pharmaindustrie oder durch Beh�rden durchgef�hrt.
Sie werden stichprobenartig durchgef�hrt. Audits sind in GCP definiert als Eine
systematische und unabh�ngige �berpr�fung der pr�fungsbezogenen Aktivi-
t�ten und Dokumente, um zu bestimmen, ob sie und die Aufzeichnung und Ana-
lyse der Daten gem�ß dem Pr�fplan, den SOPs, der GCP und den relevanten
regulatorischen Anforderungen erfolgten. Durch Audits sollen die Qualit�tskon-
trollmaßnahmen best�tigt werden. Der Auditor sucht nach keinen Fehlern, son-
dern ehe nach einer Best�tigung, dass die Qualit�tssicherungsmaßnahmen gut
funktionieren.
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Wer f�hrt w�hrend der klinischen Pr�fung Audits durch?

Audits k�nnen im Rahmen der klinischen Studie durch �berwachungsbeh�rden,
Qualit�tssicherungsabteilungen der Pharmaindustrie und Zulassungsbeh�rden
durchgef�hrt werden.

Warum und wann kommt die FDA zur Inspektion?

Aus drei Gr�nden kommt eine FDA-Inspektion zustande.
E nach der Einreichung eines Zulassungsgesuchs f�r die Einf�hrung eines neuen

Medikamentes
E Zur �berpr�fung der Einhaltung von GCP zum Zweck des Schutzes von Studi-

enteilnehmern
E Zur �berpr�fung der Glaubw�rdigkeit der erhobenen Daten

Was braucht ein Auditor w�hrend seines Besuches?

E R�umlichkeit zum Arbeiten
E Direkter Zugriff zu Patientendaten
E Photokopiem�glichkeit
E Anwesenheit, die an der Studie beteiligten Personen

Welche Unterlagen sollen Auditoren zur Verf�gung gestellt werden?

E Pr�farztordner und CRF
E Vollst�ndige Patientenakten
E Bei Nachfrage R�ntgen-, CT-Bilder, …

Welche Vorbereitungen sollen f�r ein Audit getroffen werden?

Liegt die Durchf�hrung der Studie lange Zeit zur�ck, so m�ssen sich die an der
Studie beteiligten Personen �ber Einzelheiten erinnern k�nnen, u. a. �ber die Eck-
daten der Studie, Anzahl der Patienten, Screeningsprozess, Anzahl und Verlauf der
SAE’s.

Wie kann der Auditbericht ausfallen?

Die Resultate aus dem Auditprozess k�nnen sein:
E Vollkommene Zufriedenheit des Auditors mit dem Zentrum
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E Geringf�gige M�ngel, die durch freiwillige Maßnahmen verbessert werden
sollen. Zu diesem Zweck wird der Pr�farzt zu einer Stellungsnahme gebeten,
wie er zu den M�ngeln steht und welche Konsequenzen er f�r sich und das
Zentrum zieht.

E Schwerwiegende M�ngel, die eine offizielle Reaktion hervorrufen
– Warnbrief
– Informierung des Sponsors, dass die erhobenen Daten nicht akzeptabel

sind.
– Einleitung einer Inspektion beim Sponsor
– Einleitung des Disqualifikationsprozesses vom Pr�farzt
– Einleitung der Medikamentenbeschlagnahme
– Einleitung einer Strafverfolgung

Kann der Leiter der klinischen Pr�fung ohne Votum der Ethikkommission eine kli-
nische Studie beginnen?

Der LKP soll nach Arzneimittelrecht ein Ethikvotum beantragen. F�llt das Votum
negativ aus, so kann die Bundesoberbeh�rde eingeschaltet werden. Die Bundes-
oberbeh�rde hat in diesem Fall „Clearing Funktion“. Widerspricht diese den An-
trag nicht innerhalb 60 Tagen nach Eingang der Unterlagen32, so kann mit der kli-
nischen Pr�fung begonnen werden.

Kann der Pr�farzt ohne Votum der Ethikkommission eine klinische Studie begin-
nen?

Der Pr�farzt soll nach Berufsrecht seine zust�ndige Ethikkommission zu Rat ziehen.
Nach dem AMG kann er sich jedoch an das Votum vom LKP anschließen.

Wer stellt den Antrag f�r das Erstvotum bei der Ethikkommission?

Das Erstvotum kann entweder durch den Pr�farzt oder in seinem Auftrag durch
das pharmazeutische Unternehmen (CRO) gestellt werden. Ist der Antrag durch
Pharmaunternehmen gestellt, so wird seine schriftliche Einwilligung von der Ethik-
kommission verlangt.

32 Nach § 40 Satz 1 Nr. 6 sind die ben�tigten Unterlagen: Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxi-
kologische Pr�fung, Pr�fplan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und die Voten der Ethikkom-
missionen.
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Kann der Antrag an die Ethikkommission durch einen nicht Mediziner erfolgen?

Der Erstantrag muss immer durch einen Mediziner gestellt werden.

Was ist ein SAE?

Ein SAE ist ein schwerwiegendes unerw�nschtes Ereignis (Serious Adverse Event),
das im Rahmen der klinischen Pr�fung bei den zust�ndigen Beh�rden gemeldet
werden muss. Alle Ereignisse, die zu einer Verl�ngerung des Krankenhausaufent-
halts oder zu einer Krankenhausaufnahme f�hren, werden als SAE bezeichnet.

Welche Frist besteht f�r die Meldung eines SAE?

Nach Kenntnisnahme durch das klinische Zentrum muss ein SAE innerhalb von 24
Stunden beim Sponsor gemeldet werden. Besteht ein Zusammenhang mit der
Pr�fmedikation, soll die Meldung bei der zust�ndigen Ethikkommission innerhalb
einer Frist von 14 Tagen geschehen.

Wer ist ein Monitor?

Monitore sind direkte Mitarbeiter des Sponsors oder sie sind Mitarbeiter der CRO,
die im Auftrag des Sponsors zum klinischen Zentrum kommen. Die Arbeit der Mo-
nitore steht f�r die richtige Durchf�hrung der klinischen Studie. Sie arbeiten nach
den firmenspezifischen Standard-Arbeitsanweisungen (SOP). Der Aufgaben-
umfang eines Monitors ist je nach Sponsor/CRO unterschiedlich breit angelegt.
Er reicht vom reinen Monitoring nach vorgegebenem Pr�fplan/CRF bis hin zum
Mitwirken am Pr�fplan/CRF, dem Projektmanagement einer klinischer Studie so-
wie der Erstellung des Abschlußberichts.

Welche Aufgaben hat ein Monitor?

Die Verantwortlichkeiten des Monitors k�nnen u. a. sein:
E Sicherstellung der Einhaltung des Pr�fplans durch Pr�farzt.
E Sicherstellung der M�glichkeiten des Pr�fzentrums
E Sicherstellung der Personalkenntnisse im Pr�fzentrum
E Sicherstellung des Informationsflusses zwischen Pr�farzt und Sponsor
E Vergleich der Eintragungen in den Pr�fbogen mit den Originalbefunden
E �berpr�fung der angemessenen Aufbewahrung, Aus- und R�ckgabe sowie

Dokumentation �ber die Versorgung mit dem Pr�fpr�parat
E Unterst�tzung des Pr�farztes bei jedem notwendigen Verfahren der Anmel-

dung / Antragstellung.
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Ausz�ge aus Arzneimittelgesetz

In diesem Abschnitt werden Ausz�ge aus dem Arzneimittelgesetz wiedergegeben.

§ 26 AMG (Arzneimittelpr�frichtlinien)

(1) Das Bundesministerium erl�sst nach Anh�rung von Sachverst�ndigen aus der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis mit Zustimmung
des Bundesrates allgemeine Verwaltungsvorschriften �ber die von der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde an die analytische, pharmakologisch-toxikologische und kli-
nische Pr�fung sowie an die R�ckstandspr�fung, die routinem�ßig durchf�hrbare
Kontrollmethode und das R�ckstandsnachweisverfahren zu stellenden Anforde-
rungen und macht diese als Arzneimittelpr�frichtlinien im Bundesanzeiger be-
kannt. Die Vorschriften m�ssen dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse entsprechen und sind laufend an diese anzupassen, insbeson-
dere sind Tierversuche durch andere Pr�fverfahren zu ersetzen, wenn dies nach
dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse im Hinblick auf den Pr�fungs-
zweck vertretbar ist. Sie sind, soweit es sich um radioaktive Arzneimittel und um
Arzneimittel handelt, bei deren Herstellung ionisierende Strahlen verwendet wer-
den, und soweit es sich um Pr�fungen zur �kotoxizit�t handelt im Einvernehmen
mit dem Bundesministerium f�r Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit und,
soweit es sich um Arzneimittel handelt, die zur Anwendung bei Tieren bestimmt
sind, im Einvernehmen mit dem Bundesministerium f�r Ern�hrung, Landwirtschaft
und Forsten zu erlassen. Auf die Berufung der Sachverst�ndigen findet §25 Absatz
6 Satz 4 und 5 entsprechende Anwendung.

(2) Die zust�ndige Bundesoberbeh�rde und die Kommissionen nach §25 Absatz 7
haben die Arzneimittelpr�frichtlinien sinngem�ß auf das wissenschaftliche Er-
kenntnismaterial nach §22 Absatz 3 und §23 Absatz 3 Satz 2 anzuwenden, wobei
die Besonderheiten der jeweiligen Arzneimittel zu ber�cksichtigen sind. Als wis-
senschaftliches Erkenntnismaterial gilt auch das nach wissenschaftlichen Metho-
den aufbereitete medizinische Erfahrungsmaterial.

(3) Die zust�ndige Bundesoberbeh�rde ver�ffentlicht im Bundesanzeiger eine Lis-
te der Arzneimittel, f�r die Bioverf�gbarkeitsuntersuchungen erforderlich sind. Sie
aktualisiert die Liste nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse.

§ 40 AMG (Allgemeine Voraussetzungen)

(1) Die klinische Pr�fung eines Arzneimittels darf bei Menschen nur durchgef�hrt
werden, wenn und solange
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1. die Risiken, die mit ihr f�r die Person verbunden sind, bei der sie durchgef�hrt
werden soll, gemessen an der voraussichtlichen Bedeutung des Arzneimittels
f�r die Heilkunde �rztlich vertretbar sind,

2. die Person, bei der sie durchgef�hrt werden soll, ihre Einwilligung hierzu er-
teilt hat, nachdem sie durch einen Arzt �ber Wesen, Bedeutung und Trag-
weite der klinischen Pr�fung aufgekl�rt worden ist, und mit dieser Einwil-
ligung zugleich erkl�rt, dass sie mit der im Rahmen der klinischen Pr�fung
erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten, ihrer Weitergabe zur �ber-
pr�fung an den Auftraggeber, an die zust�ndige �berwachungsbeh�rde oder
die zust�ndige Bundesoberbeh�rde und, soweit es sich um personenbezo-
gene Daten handelt, mit deren Einsichtsnahme durch Beauftragte des Auf-
traggebers oder der Beh�rden einverstanden ist,

3. die Person, bei der sie durchgef�hrt werden soll, nicht auf gerichtliche oder
beh�rdliche Anordnung in dieser Anstalt untergebracht ist,

4. sie von einem Arzt geleitet wird, der mindestens eine zweij�hrige Erfahrung
in der klinischen Pr�fung von Arzneimitteln nachweisen kann,

5. eine dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entspre-
chende pharmakologisch-toxikologische Pr�fung durchgef�hrt worden ist,

6. die Unterlagen �ber die pharmakologisch-toxikologische Pr�fung, der dem
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechende Pr�f-
plan mit Angabe von Pr�fern und Pr�forten und das Votum der f�r den Leiter
der klinischen Pr�fung zust�ndigen Ethik-Kommission bei der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde vorgelegt worden sind,

7. der Leiter der klinischen Pr�fung durch einen f�r die pharmakologisch-toxi-
kologische Pr�fung verantwortlichen Wissenschaftler �ber die Ergebnisse der
pharmakologisch-toxikologischen Pr�fung und die voraussichtlich mit der kli-
nischen Pr�fung verbundenen Risiken informiert worden ist und

8. f�r den Fall, dass bei der Durchf�hrung der klinischen Pr�fung ein Mensch
get�tet oder der K�rper oder die Gesundheit eines Menschen verletzt wird,
eine Versicherung nach Maßgabe des Absatzes besteht, die auch Leistungen
gew�hrt, wenn kein anderer f�r den Schaden haftet.

(2) Eine Einwilligung nach Absatz 1 Nr. 2 ist nur wirksam, wenn die Person, die sie
abgibt,
1. gesch�ftsf�hig und in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der kli-

nischen Pr�fung einzusehen und ihren Willen hiernach zu bestimmen und
2. die Einwilligung selbst und schriftlich erteilt hat.

Eine Einwilligung kann jederzeit widerrufen werden.
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(3) Die Versicherung nach Absatz 1 Nr. 8 muss zugunsten der von der klinischen
Pr�fung betroffenen Person bei einem im Geltungsbereich dieses Gesetzes zum
Gesch�ftsbetrieb zugelassenen Versicherer genommen werden. Ihr Umfang muss
in einem angemessenen Verh�ltnis zu den mit der klinischen Pr�fung verbundenen
Risiken stehen und f�r den Fall des Todes oder der dauernden Erwerbsunf�higkeit
mindestens eine Million Deutsche Mark betragen. Soweit aus der Versicherung
geleistet wird, erlischt ein Anspruch auf Schadenersatz.

(4) Auf eine klinische Pr�fung bei Minderj�hrigen finden die Abs�tze 1 bis 3 mit
folgender Maßgabe Anwendung:
1. Das Arzneimittel muss zum Erkennen oder zum Verh�ten von Krankheiten

bei Minderj�hrigen bestimmt sein.
2. Die Anwendung des Arzneimittels muss nach den Erkenntnissen der medizi-

nischen Wissenschaft angezeigt sein, um bei dem Minderj�hrigen Krankhei-
ten zu erkennen oder ihn vor Krankheiten zu sch�tzen.

3. Die klinische Pr�fung an Erwachsenen darf nach den Erkenntnissen der me-
dizinischen Wissenschaft keine ausreichenden Pr�fergebnisse erwarten las-
sen.

4. Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Vertreter abgegeben. Sie ist nur
wirksam, wenn dieser durch einen Arzt �ber Wesen, Bedeutung und Trag-
weite der klinischen Pr�fung aufgekl�rt worden ist. Ist der Minderj�hrige in
der Lage, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Pr�fung einzuse-
hen und seinen Willen hiernach zu bestimmen, so ist auch seine schriftliche
Einwilligung erforderlich.

(5) Das Bundesministerium wird erm�chtigt, durch Rechtsverordnung mit Zustim-
mung des Bundesrates Regelungen zur Gew�hrleistung der ordnungsgem�ßen
Durchf�hrung der klinischen Pr�fung und der Erzielung dem wissenschaftlichen
Erkenntnisstand entsprechender Unterlagen zu treffen. In der Rechtsverordnung
k�nnen insbesondere die Aufgaben und Verantwortungsbereiche der Personen,
die die klinische Pr�fung veranlassen, durchf�hren oder kontrollieren, n�her be-
stimmt und Anforderungen an das F�hren und Aufbewahren von Nachweisen ge-
stellt werden. Ferner k�nnen in der Rechtsverordnung Befugnisse zur Erhebung,
Verarbeitung und Nutzung personenbezogener Daten einger�umt werden, soweit
diese f�r die Durchf�hrung und �berwachung der klinischen Pr�fung erforderlich
sind. Dies gilt auch f�r die Verarbeitung von Daten, die nicht in Dateien verarbeitet
oder genutzt werden.
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§ 41 AMG (Besondere Voraussetzungen)

Auf eine klinische Pr�fung bei einer Person, die an einer Krankheit leidet, zu deren
Behebung das zu pr�fende Arzneimittel angewendet werden soll, findet §40 Ab-
satz 1 bis 3 AMG mit folgender Maßgabe Anwendung:
1. Die klinische Pr�fung darf nur durchgef�hrt werden, wenn die Anwendung

des zu pr�fenden Arzneimittels nach den Erkenntnissen der medizinischen
Wissenschaft angezeigt ist, um das Leben des Kranken zu retten, sine Ge-
sundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu erleichtern.

2. Die klinische Pr�fung darf auch bei einer Person, die gesch�ftsunf�hig oder in
der Gesch�ftsf�higkeit beschr�nkt ist, durchgef�hrt werden.

3. Ist eine gesch�ftsunf�hige oder in der Gesch�ftsf�higkeit beschr�nkte Person
in der Lage, Wesen, Bedeutung und die Tragweite der klinischen Pr�fung
einzusehen und ihren Willen hiernach zu bestimmen, so bedarf die klinische
Pr�fung neben einer erforderlichen Einwilligung dieser Person die Einwil-
ligung ihres gesetzlichen Vertreters.

4. Ist der Kranke nicht f�hig, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Pr�fung einzusehen und seinen Willen hiernach zu bestimmen, so gen�gt die
Einwilligung seines gesetzlichen Vertreters.

5. Die Einwilligung des gesetzlichen Vertreters ist nur wirksam, wenn dieser
durch einen Arzt �ber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Pr�-
fung aufgekl�rt worden ist. Auf den Widerruf findet § 40 Absatz 2 Satz 2 An-
wendung. Der Einwilligung des gesetzlichen Vertreters bedarf es solange
nicht, als eine Behandlung oder Aufschub erforderlich ist, um das Leben des
Kranken zu retten, seine Gesundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu
erleichtern, und eine Erkl�rung �ber die Einwilligung nicht herbeigef�hrt
werden kann.

6. Sofern der Kranke nicht in der Lage ist, die Einwilligung schriftlich zu erteilen,
ist diese auch wirksam, wenn sie m�ndlich gegen�ber dem behandelnden
Arzt in Gegenwart eines Zeugen angegeben wird.

7. Die Aufkl�rung und Einwilligung des Kranken k�nnen in besonders schweren
F�llen entfallen, wenn durch die Aufkl�rung der Behandlungserfolg nach der
Nummer 1 gef�hrdet w�rde und ein entgegenstehender Wille des Kranken
nicht erkennbar ist.

§ 64 AMG (Durchf�hrung der �berwachung)

(1) Betriebe und Einrichtungen, in denen Arzneimittel hergestellt, gepr�ft, gela-
gert, verpackt oder in den Verkehr gebracht werden, oder in denen sonst mit ihnen
Handel getrieben wird, unterliegen insoweit der �berwachung durch die zust�ndi-
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ge Beh�rde; das gleiche gilt f�r die Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel
entwickeln, klinisch pr�fen, einer R�ckstandspr�fung unterziehen oder zur An-
wendung bei Tieren bestimmte Arzneimittel erwerben oder anwenden. Die Ent-
wicklung, Herstellung, Lagerung, Verpackung oder das Inverkehrbringen von
Wirkstoffen unterliegen der �berwachung, soweit sie durch eine Rechtsverord-
nung nach § 54 AMG geregelt sind. Satz 1 gilt auch f�r Personen, die diese T�tig-
keiten berufsm�ßig ausf�hren sowie f�r Personen oder Personenvereinigungen,
die Arzneimittel f�r andere sammeln.

(2) Die mit der �berwachung beauftragten Personen m�ssen diese T�tigkeit
hauptberuflich aus�ben. Die zust�ndige Beh�rde kann Sachverst�ndige beziehen.
Soweit es sich um Blutzubereitungen, radioaktive Arzneimittel, gentechnisch her-
gestellte Arzneimittel, Sera, Impfstoffe, Testallergene, Testsera und Testantigene
handelt, soll die zust�ndige Beh�rde Angeh�rige der zust�ndigen Bundesoberbe-
h�rde als Sachverst�ndige beteiligen. Bei Apotheken, die keine Krankenhausapo-
theken sind oder die einer Erlaubnis nach §13 AMG nicht bed�rfen, kann die zu-
st�ndige Beh�rde Sachverst�ndige mit der �berwachung beauftragen.

(3) Die zust�ndige Beh�rde hat sich davon zu �berzeugen, dass die Vorschriften
�ber den Verkehr mit Arzneimitteln, �ber die Werbung auf dem Gebiet des Heil-
wesens und �ber das Apothekenwesen beachtet werden. Sie hat in der Regel alle
zwei Jahre Besichtigungen vorzunehmen und Arzneimittelproben amtlich unter-
suchen zu lassen.

(4) Die mit der �berwachung beauftragten Personen sind bef�gt,
1- Grundst�cke, Gesch�ftsr�ume, Betriebsr�ume, Bef�rderungsmittel und zur

Verh�ttung dringender Gefahr f�r die �ffentliche Sicherheit und Ordnung
auch Wohnr�ume zu den �blichen Gesch�ftszeiten zu betreten und zu be-
sichtigen, in denen eine T�tigkeit nach Absatz 1 ausge�bt wird; das Grund-
recht des Artikels 13 des Grundgesetzes auf Unverletzlichkeit der Wohnung
wird insoweit eingeschr�nkt,

2- Unterlagen �ber Entwicklung, Herstellung, Pr�fung, klinische Pr�fung oder
R�ckstandspr�fung, Erwerb, Lagerung, Verpackung, Inverkehrbringen und
sonstigen Verbleib der Arzneimittel sowie �ber das im Verkehr befindliche
Werbematerial und �ber die nach §94 erforderliche Deckungsvorsorge ein-
zusehen, und soweit es sich nicht um im Rahmen einer klinischen Pr�fung
erhobene personenbezogene Daten von Patienten handelt, hieraus Abschrif-
ten oder Ablichtungen anzufertigen,
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3- von nat�rlichen und juristischen Personen und nicht rechtsf�higen Personen-
vereinigungen alle erforderliche Ausk�nfte, insbesondere �ber die in Num-
mer 2 genannten Betriebsvorg�nge zu verlangen,

4- vorl�ufige Anordnungen, auch �ber die Schließung des Betriebs oder der
Einrichtung zu treffen, soweit es zur Verh�ttung dringender Gefahren f�r die
�ffentliche Sicherheit und Ordnung geboten ist.

(4a) Soweit es zur Durchf�hrung dieses Gesetzes oder der aufgrund dieses Geset-
zes erlassenen Rechtsverordnungen oder der Verordnung (EWG) Nr. 2309/93 er-
forderlich ist, d�rfen auch die Sachverst�ndigen der Mitgliedstaaten der Europ�i-
schen Union, soweit sie die mit der �berwachung beauftragten Personen beglei-
ten, Befugnisse nach Absatz 4 Nr. 1 wahrnehmen.

(5) Der zur Auskunft Verpflichtete kann die Auskunft auf solche Fragen verweigern,
deren Beantwortung ihn selbst oder einen seiner in § 383 Absatz 1 Nr. 1 bis 3 der
Zivilprozessordnung bezeichneten Angeh�rigen der Gefahr strafrechtlicher Verfol-
gung oder eines Verfahrens nach dem Gesetz �ber Ordnungswidrigkeiten ausset-
zen w�rde.

(6) Das Bundesministerium wird erm�chtigt, durch Rechtsverordnung mit Zustim-
mung des Bundesrates Regelungen �ber die Wahrnehmung von �berwachungs-
aufgaben in den F�llen festzulegen, in denen Arzneimittel von einem pharmazeu-
tischen Unternehmer im Geltungsbereich des Gesetzes in Verkehr gebracht wer-
den, der keinen Sitz im Geltungsbereich des Gesetzes hat, soweit es zur Durchf�h-
rung der Vorschriften �ber den Verkehr mit Arzneimitteln sowie �ber die Werbung
auf dem Gebiete des Heilwesens erforderlich ist. Dabei kann die federf�hrende
Zust�ndigkeit f�r �berwachungsaufgaben, die sich auf Grund des Verbringens ei-
nes Arzneimittels aus einem bestimmten Mitgliedstaat der Europ�ischen Union er-
geben, jeweils einem bestimmten Land oder einer von den L�ndern getragenen
Einrichtung zugeordnet werden.

§ 66 AMG (Duldungs- und Mitwirkungspflicht)

Wer der �berwachung nach §64 Absatz 1 AMG unterliegt, ist verpflicht, die Maß-
nahmen nach den §§64 und 65 AMG zu dulden und die in der �berwachung t�-
tigen Personen bei der Erf�llung ihrer Aufgaben zu unterst�tzen, insbesondere ih-
nen auf Verlangen die R�ume und Bef�rderungsmittel zu bezeichnen, R�ume, Be-
h�lter und Beh�ltnisse zu �ffnen, Ausk�nfte zu erteilen und die Entnahme der Pro-
ben zu erm�glichen. Die gleiche Verpflichtung besteht f�r den Herstellungsleiter,
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Kontrollleiter, Vertriebsleiter, Stufenplanbeauftragten, Informationsbeauftragten
und Leiter der klinischen Pr�fung sowie deren Vertreter.

§ 67 AMG (Allgemeine Anzeigepflicht)

(1) Betriebe und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln, herstellen, klinisch
pr�fen oder einer R�ckstandspr�fung unterziehen, pr�fen, lagern, verpacken, in
den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen Handel betreiben, haben dies vor der
Aufnahme der T�tigkeiten der zust�ndigen Beh�rde anzuzeigen. Die Entwicklung
von Arzneimitteln ist anzuzeigen, soweit sie durch eine Rechtsverordnung nach
§54 AMG geregelt ist. Das gleiche gilt f�r Personen, die diese T�tigkeiten selbst�n-
dig und berufsm�ßig aus�ben, sowie f�r Personen oder Personenvereinigungen,
die Arzneimittel f�r andere sammeln. In der Anzeige sind Art der T�tigkeit und
Betriebsst�tte anzugeben; werden Arzneimittel gesammelt, so ist das N�here �ber
die Art der Sammlung und �ber die Lagerst�tte anzugeben. Ist nach Satz 1 eine
klinische Pr�fung anzuzeigen, so ist auch deren Leiter namentlich zu benennen.
Die S�tze 1 bis 4 gelten entsprechend f�r Betriebe und Einrichtungen, die Wirk-
stoffe herstellen, in den Verkehr bringen oder sonst mit ihnen Handel treiben, so-
weit diese T�tigkeiten durch eine Rechtsverordnung nach §54 AMG geregelt sind.

(2) Ist die Herstellung von Arzneimitteln beabsichtigt, f�r die es einer Erlaubnis
nach §13 AMG nicht bedarf, so sind die Arzneimittel mit ihrer Bezeichnung und
Zusammensetzung anzugeben.

(3) Nachtr�gliche �nderungen sind ebenfalls anzuzeigen.

(4) Die Abs�tze 1 bis 3 gelten mit der Ausnahme der Anzeigepflicht f�r die kli-
nische Pr�fung nicht f�r diejenigen, die eine Erlaubnis nach §13 oder §72 AMG
haben, und f�r Apotheken nach dem Gesetz �ber das Apothekenwesen. Absatz 2
gilt nicht f�r tier�rztliche Hausapotheken.

(5) Wer als pharmazeutischer Unternehmer ein Arzneimittel, das nach §36 Absatz
1 AMG von der Zulassung freigestellt und f�r den Verkehr außerhalb der Apothe-
ken nicht freigegeben ist, in den Verkehr bringt, hat dies unverz�glich der zust�n-
digen Bundesoberbeh�rde anzuzeigen. In der Anzeige sind die verwendete Be-
zeichnung und die verwendeten nicht wirksamen Bestandteile anzugeben, soweit
sie nicht in der Verordnung nach §36 Absatz 1 AMG festgelegt sind.

(6) Der pharmazeutische Unternehmer hat Untersuchungen, die dazu bestimmt
sind, Erkenntnisse bei der Anwendung zugelassener oder registrierter Arzneimittel
zu sammeln, den kassen�rztlichen Bundesvereinigungen sowie der zust�ndigen
Bundesoberbeh�rde unverz�glich anzuzeigen.
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§ 68 AMG (Mitteilungs- und Unterrichtungspflichten)

(1) Die f�r die Durchf�hrung dieses Gesetzes zust�ndigen Beh�rden und Stellen
des Bundes und L�nder haben sich
1. die f�r den Vollzug des Gesetzes zust�ndigen Beh�rden, Stellen und Sach-

verst�ndigen mitzuteilen und
2. bei Zuwiderhandlungen und bei Verdacht auf Zuwiderhandlungen gegen

Vorschriften des Arzneimittelrechts f�r den jeweiligen Zust�ndigkeitsbereich
unverz�glich zu unterrichten und bei der Ermittlungst�tigkeit gegenseitig zu
unterst�tzen.

(2) Die Beh�rden nach Absatz 1
1. erteilen der zust�ndigen Beh�rden eines anderen Mitgliedstaates der Euro-

p�ischen Union auf begr�ndetes Ersuchen Ausk�nfte und �bermitteln die er-
forderlichen Urkunden und Schriftst�cke, soweit dies f�r die �berwachung
der Einhaltung der arzneimittelrechtlichen Vorschriften erforderlich ist,

2. �berpr�fen alle von der ersuchenden Beh�rde eines anderen Mitgliedstaats
mitgeteilten Sachverhalte und teilen ihr das Ergebnis der Pr�fung mit.

(3) Die Beh�rden nach Absatz 1 teilen den zust�ndigen Beh�rden eines anderen
Mitgliedstaates alle Informationen mit, die f�r die �berwachung der Einhaltung
der arzneimittelrechtlichen Vorschriften in diesem Mitgliedstaat erforderlich sind.

(4) Die Beh�rden nach Absatz 1 k�nnen, soweit dies zur Einhaltung der arzneimit-
telrechtlichen Anforderungen erforderlich ist, auch die zust�ndigen Beh�rden an-
derer Staaten unterrichten.

(5) Der Verkehr mit den zust�ndigen Beh�rden anderer Mitgliedstaaten und der
Kommission der Europ�ischen Gemeinschaft obliegt dem Bundesministerium.

(6) In den F�llen des Absatzes 3 Satz 2 und des Absatzes 4 unterbleibt die �ber-
mittlung personenbezogener Daten, soweit durch sie schutzw�rdige Interessen
der Betroffenen beeintr�chtigt w�rden, insbesondere wenn beim Empf�nger kein
angemessener Datenschutzstandard gew�hrleistet ist.

Geplante EU-Weite Neuregelungen zur Durchf�hrung klinischer Studien

Zur Vereinfachung und Reduzierung der administrativen und b�rokratischen An-
forderungen zur Durchf�hrung klinischer Studien sind Neuregelungen auf der EU-
Ebene in Vorbereitung. Folgende Ver�nderungen bzw. Erg�nzungen werden vor-
genommen:

144 Geplante EU-Weite Neuregelungen zur Durchf�hrung klinischer Studien



9.2.2004 · 16:09h
Page size: 148,00 x 210,00 mm · Page 155 of 184
Waladkhani_DurchfuehrungKlinischerStudien · 3B2 7.51n/W (Jan
20 2003)

Art. 2
gesetzliche Definition der Begriffe: Klinische Pr�fung, multizentrische Pr�fung,
nicht interventionelle Pr�fung(Anwendungsbeobachtung) letzteres wird EU recht-
liche anerkannt und eindeutig nicht als klinische Pr�fung eingestuft.

Art. 3
Schutz der Versuchspersonen haben in Anlehnung an § 40 Abs. 1 AMG weiter Be-
stand.

Art. 7 Absatz 1
mit der Durchf�hrung einer klinische Pr�fung darf begonnen werden, wenn an-
hand eines Formulars die Ethik Kommission und die zust�ndige nationale Beh�rde
des Mitgliedstaates informiert wurde und eine bef�rwortete Stellungnahme der
Ethik Kommission vorliegt. Die Stellungnahme muss binnen 30 Tagen erfolgen.
Falls Bedenken bestehen hat der Sponsor die M�glichkeit der M�ngelbeseitigung.
Die Frist verl�ngert sich dann um 30 Tage. Parallel zum verfahren der Ethik Kom-
mission l�uft die Pr�fung durch die zust. Beh�rde. Liegen Bedenken vor besteht f�r
den Sponsor die einmalige M�glichkeit zur M�ngelbeseitigung innerhalb 30 Tagen.
Erfolgt dies nicht gilt die Studie als abgelehnt.

Art. 7 Absatz 3 u. 4
F�r die Erforschung neuer gentechnisch hergestellter Arzneimittel und Produkte
f�r die Zell- und Gentherapie ist neben der bef�rwortenden Stellungnahme durch
die Ethik Kommission ein Genehmigungsvorbehalt durch die zust. Beh�rden als
Voraussetzung f�r den Beginn der Studie verlangt. Außerdem muss die Europ�i-
sche Zulassungsagentur EMEA informiert werden. Diese Medikamente sollen
nach der Vorstellung der Kommission bereits vor Erteilung einer Zulassung wissen-
schaftliche gepr�ft werden. Der Sponsor muss vor Beginn der klinischen Pr�fung
eine Kopie der Mitteilungsunterlagen der EMEA �bermitteln. Die Genehmigung
selbst wird von der zust. Beh�rde des Mitgliedstaates binnen 60 Tagen erlassen.

Der dt. Gesetzgeber wird wahrscheinlich die Bundesoberbeh�rde wegen ihrer
Sachkompetenz f�r zust. erkl�ren.

Art 14
regelt die Meldepflicht des Pr�farztes gegen�ber dem Sponsor und der Ethik Kom-
mission. Der Sponsor muss �ber alle unerw�nschten Ereignisse Buch f�hren und
den zust. Beh�rden vorlegen. Hiervon sind die Nebenwirkungen des Pr�farznei-
mittels zu unterscheiden. Daf�r gibt es besondere Meldepflichten.

Art. 15 Absatz 2
w�hrend des Verlaufs der Studie ist j�hrlich eine Liste zu erstellen �ber alle schwer-
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wiegenden und unerw�nschten Nebenwirkungen. Diese ist der zust. Beh�rde des
Mitgliedstaates vorzulegen in dem die klinische Pr�fung durchgef�hrt wird. Zuge-
f�gt wird ein Kurzbericht �ber Sicherheit der beteil. Patienten oder Probanden. Die
Beh�rden leiten die Meldungen an die EMEA weiter, die wiederum die anderen
Mitgliedstaaten informiert.
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Anhang

Formular zur Anzeige einer klinischen Pr�fung von Arzneimitteln

CRF Muster

Formblatt zur Erhebung von Nebenwirkungen

SAE Formblatt

Checkliste beim Monitoring

Checkliste zur Feststellung von M�glichkeiten eines klinischen Zentrums

Behandlungspass

Erkl�rung zu Heilversuch

Drug Disensing Log

Patienten-Screening-Log

Verantwortlichkeitsliste

Patientenidentifikationsliste

SOP
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Die Arzneimittelentwicklung ist sehr aufwen-
dig. Neben der Beachtung ethischer Grund-
sätze muss sehr sorgfältig gearbeitet werden.
Teststrategien werden im Vorfeld der klini-
schen Prüfung entwickelt und durchgeführt.
Unter Einsatz von "in-vivo" und "in-vitro"
Methoden im Labor soll eine Risikoabschät-
zung nach einer Phase der Identifizierung
neuer Substanzen durchgeführt werden.
Nach diesen Laborversuchen wird die Wir-
kung einer Testsubstanz durch systematische
Untersuchungen am Menschen bestätigt. Die
gesetzliche Grundlage zur Durchführung klini-
scher Studien ist durch Arzneimittelgesetz ge-
regelt. So sind die klinischen Prüfungen als
zwingende Voraussetzung für die Zulassung
von neuen Arzneimitteln festgelegt worden.
Grundlage jeglicher Forschung am Menschen
ist die Deklaration von Helsinki in ihrer je-
weils neuesten Fassung. Als weltweite Emp-
fehlung für alle Ärzte liefert sie die ethische
Grundlage zur Durchführung klinischer Stu-
dien an Menschen. Sie stimmen weitgehend
mit Arzneimittelgesetz überein. Bei der Pla-
nung klinischer Prüfungen neuer wirksamer
Medikamente und bei der Interpretation der
Prüfungsergebnisse muss sorgfältig zwischen
Wirkungen der wirksamen Bestandteile und
Wirkungen einer besonderen Formulierung
unterschieden werden. Jede klinische Prü-

fung ist mit Chancen und Risiken verbunden.
Eine Reduzierung der eventuellen Risiken er-
fordert eine genaue Planung. So sollte die
Anzahl der Patienten oder Probanden nicht
größer sein, als es zur Erfüllung der Zielset-
zung der Prüfung notwendig ist. Außerdem
sollte die durchgeführte Prüfung die Fragen
beantworten, die an sie gestellt werden. So
ist die Qualität der erhobenen Daten für den
Erfolg einer klinischen Prüfung entscheidend.
Für die Qualität spielt nicht nur die Sicherstel-
lung der Richtigkeit von erhobenen Daten.
Wichtig ist auch, wie umfassend die Daten
erhoben worden sind. Da die Qualität nicht
im Nachhinein sichergestellt werden kann,
kann die Qualität des Endproduktes nicht
besser sein als die des schwächsten Teils. Da-
her muss eine adäquate Qualitätssicherung
bereits bei der Planung einsetzen. Es muss
ein durchgängiges Qualitätsmanagements-
ystem realisiert werden. Zur Verwirklichung
eines solchen Qualitätsmanagements bedarf
es der richtigen Organisationsstruktur, Ver-
fahren, Prozesse und Mittel. Im Rahmen der
klinischen Studien haben nicht nur die mit kli-
nischen Prüfungen vertrauten Personen einen
entscheidenden Einfluss auf die Qualität der
durchzuführenden Maßnahmen, sondern
auch die Mitarbeiter anderer Bereiche wie
z.B. Diagnostik- und Laborpersonal.

Dr. rer. nat. Ali-Reza Waladkhani
Prof. Dr. med. Michael R. Clemens 
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