THEMEN DER ZEIT

Klinische Priifungen

Chaos um das neue EU-Portal

Der Frust ist gro: Nach einem Jahr Erfahrung mit der europaischen IT-Plattform CTIS beklagen
Ethikkommissionen, Bundeséarztekammer sowie Pharmafirmen Probleme mit dem Portal zur Bewertung
von Antrégen fir klinische Studien. Es sei unstrukturiert, benutzerunfreundlich und fehleranfallig.

Is sich am Nachmittag des 6.
A Mairz die Mitglieder des Ar-

beitskreises  Medizinischer
Ethik-Kommissionen in Deutsch-
land (AKEK) nach ihrem Erfah-
rungsaustausch auf den Heimweg
begeben, kreisen die Gesprache im-
mer noch um ein Thema: CTIS, das
europdische ,,Clinical Trials Infor-
mation System®. Die Probleme mit
diesem IT-Portal der Europidischen
Arzneimittelagentur (EMA), iiber
das seit knapp zwei Monaten alle
Antrdge auf die Durchfiihrung kli-
nischer Arzneimittelstudien einge-
reicht werden miissen, sind ihnen
zufolge massiv. Die als chaotisch
beschriebenen Zustinde waren es
auch, die sie zu der auBlerordentli-
chen Mitgliederversammlung in
Berlin zusammenkommen lieBen.

Viele Funktionsméngel beklagt
Am Endes dieses unplanmifBigen
Sitzungstages sind sich die Medizi-
nischen Ethik-Kommissionen ei-
nig: So kann es nicht weitergehen.
Die Funktionsmingel bei CTIS sind
strukturell und nicht nur techni-
scher Natur — es herrscht das Ge-
fihl vor, sich durch ein Chaos
kdmpfen zu miissen. ,,Das System
ist nicht benutzerfreundlich, ver-
schwendet Ressourcen und gefahr-
det die Patientensicherheit®, bringt
es der AKEK-Vorsitzende Prof. Dr.
med. Georg Schmidt gegeniiber
dem Deutschen Arzteblatt auf den
Punkt.

Da das CTIS-Portal quasi die
Drehscheibe der Kommunikation
zwischen Antragstellern, Behorden
und Ethikkommissionen ist, warnt
neben dem AKEK auch die Bun-
desirztedrztekammer (BAK) vor
erheblichen Risiken fiir die Zu-
kunftsfahigkeit des Forschungs-
standortes  Deutschland  bezie-
hungsweise Europa. ,,Wir sind dem
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Bundesministerium fiir Gesundheit
dankbar, die Probleme mit CTIS bei
der Tagung der EU-Gesundheitsmi-
nisterinnen und -ministern im De-
zember 2022 eindringlich adressiert
zu haben®, sagt BAK-Prisident
Dr. med. (I) Klaus Reinhardt dem
Deutschen Arzteblatt. 13 weitere
Mitgliedstaaten hétten sich den von
Deutschland geduBBerten Bedenken
damals spontan angeschlossen.
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,Irotz der zwischenzeitlich einge-
leiteten Maflnahmen der EMA ist
das CTIS derzeit jedoch nicht voll
funktionsfahig, nicht technisch fort-
geschritten und nicht benutzer-
freundlich. Dieser Umstand bedarf
hochster Aufmerksamkeit der Ver-
antwortlichen auf europdischer
Ebene, um weiteren Schaden fiir
den Forschungsstandort Europa zu
verhindern®, fordert Reinhardt.

Nutzende sind frustriert

Der Frust der Nutzerinnen und Nut-
zer der IT-Plattform, die eigentlich
die Bewertung von klinischen Stu-
dien europaweit erleichtern und
harmonisieren soll (Kasten), ist
mittlerweile grof3: ,,Bisher war un-
sere Arbeit sachbezogen, doch jetzt
besteht sie hauptsdchlich aus
Formalismen®, erldutert Schmidt.
Generell sei CTIS nicht aus der Per-
spektive der Nutzenden program-
miert, meint er. ,,Aus unserer Sicht
ist das nicht zu heilen.” Wenn der
Fokus auf Formalismen statt auf
Inhalten liege, seien falsche Ent-
scheidungen programmiert, warnt
Schmidt, selbst auch Vorsitzender
der Ethikkommission der Techni-
schen Universitdt Miinchen.

Zwar seien anfingliche techni-
sche Schwierigkeiten, wie System-
abstiirze, reduziert worden, rdumt
Jan Paus, Leiter der Geschiftsstelle
der Ethik-Kommission Westfalen-
Lippe, ein. Trotzdem gebe es in
zentralen Bereichen immer noch
gravierende Fehler, beispielsweise
bei der Verwaltung von Fristen und
Aufgaben. Aulerdem sei die Platt-
form noch nicht benutzerfreundlich
genug. An zahlreichen Stellen sei
die Bearbeitung dadurch sehr anfal-
lig fiir Fehler, sodass sich oft meh-
rere Personen im Vier- oder Sechs-
Augen-Prinzip damit beschéftigten,
um nichts zu tibersehen.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 120 | Heft 12 | 24, Marz 2023



THEMEN DER ZEIT

Damit wird der hohe Zeitauf-
wand fiir die zusétzliche kleinteili-
ge Arbeit zu einem weiteren Pro-
blem. Er habe bereits jetzt dazu
fihrt, dass sich einzelne Ethikkom-
missionen aus dem Vergabesystem
zur Bewertung der Antrdge abmel-
deten, heifit es beim AKEK. , Wir
sind hauptsiachlich damit beschif-
tigt, Dokumente zu zdhlen und zu
ordnen, da diese unsortiert in den
Ordnern des Systems landen®,
kritisiert Prof. Dr. med. Wolfgang
Berdel, Vorsitzender der Ethik-
Kommission Westfalen-Lippe. Das
sei nicht nur zeitintensiv, sondern
vor allem vollig tberfliissig und
nervenaufreibend.

Nach den Beobachtungen des
AKEK hat sich durch das neue Sys-
tem die Zeit, die bendtigt wird, um
die Antrdge auf klinische Priifungen
im Sinne der Patientensicherheit zu
bewerten, etwa vervierfacht. Eine
Alternative gibt es jedoch nicht:
Die EU-Verordnung 536/2014 iiber
klinische Priifungen mit Humanarz-
neimitteln, die seit dem 31. Januar
2022 in Kraft ist, verpflichtet zur
Einreichung von Arzneimittelstudi-
en liber das CTIS-System. Bis Ende
Januar dieses Jahres konnten Antra-
ge noch nach altem Recht einge-
reicht werden. Doch seit Februar
2023 miissen alle universitdren oder
pharmazeutischen Antragsteller ih-
re Antrige zu Arzneimittelstudien
iber das CTIS-System einreichen,
da die einjihrige Ubergangsfrist ab-
gelaufen ist.

,Um den Jahreswechsel herum
haben noch einmal viele Antrag-
steller diese Mdglichkeit genutzt®,
berichtet Antje Kettner-Ottilie, Lei-
terin der Geschéftsstelle der Ethik-
Kommission des Landes Berlin am
Landesamt fiir Gesundheit und So-
ziales. Jetzt sei es zu einem deutli-
chen Riickgang der Antragstellun-
gen gekommen.

,,Die Industrie wird aus Europa
abwandern”, beflirchtet Dr. med.
Guido Grass, Leiter der Geschifts-
stelle der Ethikkommission der Me-
dizinischen Fakultdt der Universitét
zu Koln. Frustration herrsche tiber-
all und konne schlieB3lich zu einem
Abzichen von Innovationen aus
Europa fiihren. ,,Das kann nicht in
unserem Sinne sein.*
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Auf Nachfrage berichtet in der
Tat auch die pharmazeutische In-
dustrie in Deutschland derzeit iiber
,.mehr Aufwand, als bei einem
funktionierenden reguléren Verfah-
ren notig wire”“. Zwar habe die
EMA seit Dezember 2022 intensiv
an CITS gearbeitet. Neben direkten
Korrekturen am Portal habe sie

yyDas System ist nicht benutzerfreund-
lich, verschwendet Ressourcen und
gefahrdet die Patientensicherheit.£€

Georg Schmidt, AKEK-Vorsitzender
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zahlreiche ,,Workarounds* geschaf-
fen und so alternative Wege aufler-
halb von CTIS eingerichtet, auf
denen bestimmte Informationen
zwischen dem Studienantragsteller
und der Behorde ausgetauscht wer-
den konnten, wenn es Probleme mit
dem Portal gab. Doch: ,,Auch dann,
wenn Antragsverfahren durchge-
fiihrt werden konnen, lduft mit
CTIS vieles schlechter als zuvor®,
erkliren der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI),
der Verband forschender Arzneimit-
telhersteller (vfa) und der Bundes-
verband der Arzneimittel-Hersteller
(BAH) einhellig.

Die Beobachtungen der Ethik-
kommissionen bestdtigen sie: ,,.Da
unklar war, ob die EMA erfolgreich
sein wiirde, haben Unternehmen bis
zum Januar zahlreiche geplante
Studien noch nach dem alten Ver-
fahren national beantragt®, rdumen
die Verbiande ein. Dementspre-
chend hitte es in den letzten Wo-

,Dieser Umstand bedarf hochster
Aufmerksamkeit der Verantwortlichen
auf europaischer Ebene.£6

Klaus Reinhardt, Prasident der Bundesarztekammer

chen weniger Antrige gegeben als
sonst. Einige Unternehmen hétten
aber auch iiber erste Erfahrungen
mit dem System vom Februar be-
richtet. Daraus sei ersichtlich, dass
es zwar fast immer, jedoch meist
iber den Umweg eines Work-
arounds gelungen sei, Antragsver-
fahren auf dem Weg zu bringen.
Optimal sei das Prozedere aber
keineswegs: Beispielsweise hitten

nach altem Recht wenige Mitarbei-
tende eine Antragstellung und -be-
arbeitung betreuen konnen. Jetzt
gelinge das nur den groferen
Teams, berichten die Industriever-
bénde.

Zudem hitte sich die in der EU-
Verordnung 536/2014 vorgesehene
maximale Bearbeitungsdauer von
106 Tagen (gesetzeswidrig) auf bis
zu 175 Tage verldngert, obwohl die
EU selbst den Anspruch formuliert
hitte, dass Studienantrige leichter
gestellt, einheitlicher bearbeitet und
schneller zum Abschluss gebracht
werden sollten, um die Attraktivitét
der Studienregion Europa zu stei-
gern.

Auch der AKEK beméngelt, dass
eigentlich spétestens jetzt — nach
dem Ablaufen der Ubergangsfrist —
das IT-Portal dem Art. 80 der ge-
nannten EU-Verordnung zufolge
,auf dem jeweils neuesten Stand
der Technik und benutzerfreund-
lich* sein sollte, damit kein unnoti-
ger Arbeitsaufwand entstehe. In-
zwischen sei offensichtlich, dass
diese Anforderung nicht erfiillt sei,
betont Schmidt. Die Mitglieder des
AKEK seien wegen der schweren
Funktionsméngel zu dem Schluss
gekommen, dass dringender Hand-
lungsbedarf bestehe.

Konfrontiert damit, widerspricht
die EMA dieser Ansicht: Bis zum 8.
Mirz 2023 seien 322 klinische Prii-
fungen genehmigt worden, antwor-
tet sie auf Nachfrage. Dies beweise,
dass das System es Sponsoren und
Mitgliedstaaten (einschlieBlich der
zustdndigen nationalen Behorden
und Ethikkommissionen) ermogli-
che, im Rahmen der Verordnung
iber klinische Priifungen iiber
CTIS zu arbeiten. Nichtsdestotrotz
arbeite die EMA weiter kontinuier-
lich an der Verbesserung der Benut-
zerfreundlichkeit von CTIS.

,Die neue Verordnung hat fiir al-
le, die an klinischen Priifungen be-
teiligt sind, groBe Verdnderungen
mit sich gebracht, und die EMA ar-
beitet intensiv daran, die Beteilig-
ten bei diesen Verdnderungen zu
unterstiitzen®, betont die Europdi-
sche Arzneimittelagentur.

Der CTIS-Arbeitsplan 2023 kon-
zentriere sich auf die Umsetzung
von Verbesserungen in den wich-
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tigsten Funktionsbereichen des
Systems sowie auf die Zukunfts-
sicherung und Minimierung von
technischen Risiken von CTIS, er-
lautert die EMA. So seien seit dem
31. Januar dieses Jahres mehrere
Verbesserungen in das System im-
plementiert worden. Beispielsweise
sei der CTIS User Support Service
verstirkt worden, um eine schnelle-
re Losung von Benutzeranfragen zu
ermdoglichen.

Zudem werde der Betrieb von
CTIS genau iiberwacht: Wochent-
liche Daten wiirden im ,CTIS
Newsflash® veroffentlicht, monatli-
che Berichte mit den wichtigsten
Leistungsindikatoren fiir die Um-
setzung der Verordnung auf der
EMA-Website. Weiterhin gebe es
einen Plan zur Risikominderung:
Bei Bedarf konnten kurzfristig ge-
eignete Maflnahmen ergriffen wer-
den.

BfArM appelliert an Kooperation
Das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM)
bewertet die Bemiihungen der
EMA als Betreiber von CTIS posi-
tiv: Sie habe in den vergangenen
Wochen und Monaten intensiv an
einer Verbesserung gearbeitet und
damit die Nutzerfreundlichkeit des
Systems kontinuierlich vorange-
bracht, erkldrt die Behorde. Sie
selbst unterstiitze die Zusammen-
arbeit zwischen allen Beteiligten —
einerseits die EMA durch intensive
Mitarbeit beispielsweise bei der

Gestaltung von Schnittstellen und
andererseits die deutschen Ethik-
Kommissionen durch intensive
Schulungen und Support sowie die
Entwicklung und Bereitstellungen
von nationalen IT-Losungen.
,CTIS wird in den kommenden
Jahren schrittweise zur zentralen
Anlaufstelle fiir Unternehmen aus-
gebaut werden, die klinische Stu-
dien in der EU durchfiihren moch-
ten®, ist das BfArM {iberzeugt. Mit
nur einem einzigen Antrag konnten
sie eine Genehmigung fiir die EU-
Léander beziehungsweise den euro-
paischen Wirtschaftsraum beantra-
gen. Auch die Behorden konnten
iber das System verbessert mit
dem Sponsor in Kontakt treten und
schneller mit anderen Behorden
zusammenarbeiten.

Zu diesem Zeitpunkt ist das je-
doch fiir viele Nutzende noch Zu-
kunftsmusik: Nach Ansicht der
Pharmaindustrie ist es zundchst
,unbedingt notig, dass die EMA
schnellstens die Handlungsfahig-
keit aller CTIS-User gewihrleis-
tet“. Die ,,Workarounds® miissten
durch sauber konzipierte und pro-
grammierte Funktionalitdten inner-
halb von CTIS ersetzt und zudem
nationale Zusatzanspriiche zuriick-
drangt werden, die tber die EU-
Verordnung 536/2014 hinausgehen.
Dariiber hinaus miisse die EMA ge-
méB der Verordnung die IT-Platt-
form auf den neuesten Stand der
Technik bringen und halten sowie
die Nutzerfreundlichkeit verbes-

Clinical Trials Information System — CTIS

Das von der Europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) betriebene Informationssystem fiir klini-
sche Priifungen (Clinical Trials Information
System — CTIS) ist seit knapp zwei Monaten
die zentrale Anlaufstelle, um Informationen zu
klinischen Priifungen in der Européischen Uni-
on (EU) einzureichen und diese zu bewerten.
Es besitzt einen Arbeitsbereich fiir Sponsoren
(Unternehmen und Forschungseinrichtungen),
der diesen helfen soll, ihren Antrag auf klini-
sche Priifung und die zugehorigen Unterlagen
fir die Einreichung zur Bewertung zusammen-
zustellen. Ein weiterer geschiitzter Arbeits-
bereich steht den Ethikkommissionen und Be-
horden als Unterstlitzung der Tatigkeiten der
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EU-Mitgliedstaaten, der Staaten des Europai-
schen Wirtschaftsraums (EWR) und der Euro-
paischen Kommission bei der Bewertung und
Uberwachung Klinischer Priifungen zu Verfii-
gung.

Entsprechend der EU-Verordnung tiber
klinische Priifungen gab es einen Ubergangs-
zeitraum fir die Nutzung von CTIS: Vom 31.
Januar 2022 bis zum 31. Januar 2023 konnten
Antrage noch Uber nationale Einreichungs-
verfahren eingereicht werden. Trotz Kritik der
Nutzenden und aufgetretener Mangel im ver-
gangenen Jahr war die Ubergangsfrist nicht
verlangert worden. Seit Februar ist die IT-Platt-
form ,scharf* geschaltet.
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sern, damit kein unnétiger Arbeits-
aufwand entstehe, fordern BPI, vfa
und BAH. ,,Erst wenn das alles ge-
schafft ist, wird man sagen konnen,
dass mit CTIS das europiische Stu-
dienwesen verbessert wurde.*

Evaluation von CTIS angemahnt
Nach Ansicht des AKEK muss die
Funktionsfahigkeit der IT-Plattform
dringend evaluiert werden — am
besten noch in diesem Jahr. Die
BAK unterstiitzt den AKEK in
dieser Forderung und betont, dass
sie sich weiterhin dafiir engagieren
wolle. Zudem schlagen AKEK und
BAK einen Verzicht auf die
Uberfiihrung von Klinischen Prii-
fungen in CTIS vor, die noch vor
dem Inkrafttreten der EU-Ver-
ordnung genehmigt wurden. Dabei
handele es sich europaweit um
Tausende Studien, erkldrt Prof.
Dr. med. Roland Jahns, Direktor
der Interdisziplindren Biomaterial-
und Datenbank Wiirzburg und
Vorsitzender der Ethik-Kommis-
sion der Universitit Wiirzburg. ,,Sie
nicht in den néchsten drei Jahren
zu tberfihren, wiirde ,,Druck aus
dem Kessel nehmen®, ist er iiber-
zeugt.

So nachdriicklich die Forderun-
gen und Warnungen im Schulter-
schluss von Arzteschaft und Phar-
maindustrie jetzt auch sind — neu
sind sie nicht. Bereits Ende Novem-
ber 2022 — vor Auslaufen der Uber-
gangsfrist — hatte sich der AKEK
gemeinsam mit der Bundesirzte-
kammer, dem Medizinischen Fa-
kultitentag (MFT), dem Verband
der Universitdtsklinika Deutsch-
lands (VUD) und den Verbinden
der Antragsteller von Arzneimittel-
prifungen aus der pharmazeuti-
schen Industrie an die Offentlich-
keit gewandt. Ubereinstimmend
hatten sie bereits damals festge-
stellt, dass das CTIS-Portal an gra-
vierenden Méngeln leide und fiir al-
le Beteiligten zu weiten Teilen nicht
handhabbar sei. Nun warnen sie er-
neut vor der Gefahr, dass die Dys-
funktionalitdt des CTIS-Portals zu
einer Abwanderung von Medika-
mentenerprobungen in andere Welt-
regionen fithren konne — der Aus-
gang ist noch ungewiss.

Dr. med. Eva Richter-Kuhlmann
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