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Ruckblick auf BfArM im Dialog-Veranstaltung zu Decentralised Clinical
Trials (DCT)

* Die ,BfArM im Dialog“-Veranstaltung am 26. Mai diskutierte Konzepte von DCT,
also klinische Priifungen bei denen variabel verschiedene Teile nicht mehr im
Priufzentrum sondern unter Nutzung digitaler Tools direkt im privaten Umfeld des
Patienten durchgefiihrt werden

* Aus Sicht der Verbande gelungene Veranstaltung mit breitem Themenspektrum

* BfArM wird das Thema ,,DCTs” in den europaischen Gremien der Kommission
voranbringen

* Eine Arbeitsgruppe der Konsultationsgruppe soll mit der IMI-Initiative
Trials@Home die geplante Studie zum T2DM-Einstellungsvergleich vor der 2017

geplanten Einreichung der CTA diskutieren



Anwendungsbegleitende Datenerhebung: Intervention vs.
Nicht-Intervention

* Bei der ,,anwendungsbegleitende Datenerhebung” gemall SGB V konnte
aus Sicht der Verbande Gefahr bestehen, dass andere Mal3stabe zur Frage
,Intervention vs. Nicht-Intervention® angelegt werden kdonnten, als z. B. bei

NIS bzw. AWB

* Fazit:
* NIS und klinische Prifung sind im AMG legal definiert, unabhangig vom Zweck einer
klinischen Studie vergleichbar der Klassifikation von PASS, aber

* Mit Anwendbarkeit der CTR (voraussichtlich Ende Januar 2022) werden die Legal-
definitionen geandert und neben NIS und klassischer klinischer Priufung ein dritter
Studientyp, die minimal-interventionelle klinische Prifung, etabliert

* Jede anwendungsbegleitende Datenerhebung muss dann jeweils individuell beurteilt
werden, welchem Studientyp sie regulatorisch zuzuordnen ist



Tragweite der Einwilligung eines gesetzlichen Vertreters in Bezug auf die
datenschutzrechtliche Einwilligung nach § 40 Abs. 2a AMG

* Frage, ob bei klinischen Prifungen mit nicht einwilligungsfahigen Personen die Einwilligung
des gesetzlichen Vertreters stets auch die datenschutzrechtliche Einwilligung umfasst

* Fazit:
* Das muss sie, sonst darf der Sponsor den Einschluss solcher Personen nicht erlauben

* Unproblematisch, wenn fir die Teilnahme nur eine einzelne Unterschrift erforderlich ist,
die auch das Einverstandnis zur Datenweitergabe und -einsichtnahme beinhaltet

* Bei klinischen Priifungen, die getrennte Unterschriften fur Teilnahme und Datenschutz
erfordern, mussen auch beide Unterschriften vom gesetzlichen Vertreter vorliegen

 Liegt in solchen Fallen nur eine Unterschrift vor, darf die Person nicht eingeschlossen
werden



Unterstltzung bei der Rekrutierung Klinischer Prifungen durch
eine Krankenkasse

* Eine Krankenkasse mochte die Transparenz klinischer Prifungen fir Patienten erhohen und
Prifzentren bei der Rekrutierung unterstiutzen, um so Patienten schneller an innovative Arzneimittel zu
bringen. Dazu melden Sponsoren ihr Studienvorhaben mit den Eckdaten der betreffenden klinischen
Prifung an die Krankenkasse. Daraufhin soll der Patientenstamm auf Ein- und Ausschlusskriterien
untersucht werden. Potenzielle Fdlle sollen dann in anonymisierter Form mit dem Priifzentrum
besprochen werden. Danach wirde zu passenden Patienten Kontakt aufgenommen werden.

* Das Vorhaben wird aus mehreren Griinden eher kritisch eingestuft

* Die bei den Krankenkassen verfligbaren Daten erlauben keine klaren Abschatzung der Ein- und Ausschlusskriterien und
damit Eignung der einzelnen Patienten

* Aufgrund des Charakters der Daten muss davon ausgegangen werden, dass diese Daten nicht mehr als ,,anonym“ sondern
bestenfalls als ,,pseudonym® anzusehen sind und daher die Datenschutzanforderungen als sehr hoch einzuschatzen sind

* Die reine Information einer Krankenkasse an einzelne Versicherte, dass eine klinische Prifung in einer fir den Patienten
relevanten Erkrankung derzeit rekrutiert, wird hingegen als unkritisch angesehen.



Anforderung nach Einreichung von (zusatzlichen)
Einzeldokumenten zu bereits im Prifplan enthaltenen Punkten

* Es wurde bemangelt, dass die BOB teilweise Dokumente anfordern wirden, die
als Information bereits schon im Prufplan enthalten seien

* Da keine konkreten Beispiele genannt wurden, konnte die Problematik nicht weiter diskutiert
werden

* Die BOB stellten aber klar, dass sie der vermehrt zu beobachtenden Tendenz
zunehmend mehr Elemente aus den Prifplanen , herauszuschneiden® und in
eigenstandigen Manualen/Dokumenten unterzubringen, die dann haufig als non-
substantial vom Sponsor betrachtet werden und so ohne Genehmigung bzw.
zustimmende Bewertung geandert werden, entschieden entgegentreten

* Wenn es sich bei den Elementen um solche handelt, die in den Prifplan oder das IMPD/IB
gehoren, mussen sie auch dort enthalten sein



Anforderung von Informationen zu einem Todesfall in Klinischen
Prifungen gem. § 12 Abs. 6 GCP-V: Verfahrensdauer

* Es wurde seitens der Ethik-Kommissionen bemangelt, dass es bei Todesfallen
teilweise sehr lange dauert, bis die Staatsanwaltschaften Obduktionsberichte und
andere relevante Informationen den Ethik-Kommissionen zur Verfligung stellen

 Problematik

 Staatsanwaltschaften sind rechtlich unabhangig, keine Verpflichtung zur unmittelbaren
Zusammenarbeit

* Nach § 12 Abs. 6 GCP-V ist der Priifer verpflichtet gegenliber den (Bundesober-)Behdrden
und Ethik-Kommissionen alle relevanten Ausklinfte zu erteilen

 allerdings bezieht sich dies nur auf Informationen, die der Prifer selbst in Besitz hat (vgl.
Beschlagnahme)



Umsetzung EU-CTR und weitere Harmonisierung von
Anforderungen

e DE ist insgesamt schon sehr gut auf die CTR vorbereitet

* Auch das Pilotprojekt tragt dazu bei, die gemeinsame Bewertung zwischen Ethik-Kommissionen und BOB
weiter zu verbessern

* Essind noch Anforderungen zur Bewertung der Priiferqualifikation und Zentrumseignung (,,site suitability)
unter den Kommissionen zu harmonisieren; der Arbeitskreis wird dies in der aktuellen Sommertagung
diskutieren

e Grundsatzlich sollten - wo immer moglich - europaisch harmonisierte Dokumente in Englischer Sprache
verwendet werden und auf nationale Sonderauspragungen/Kommentierungen verzichtet werden, um
multinationale Studien gerade auch im akademischen Kontext einfacher zu ermoglichen

* Im Zuge der Wieder-Einfihrung des Hauptprufer/Prifer-Konzepts durch die CTR wird angeregt, die Zahl der
Prufer auf ein angemessenes Mal zu begrenzen, um den Bewertungsaufwand zu reduzieren



Templates fur Part lI-Einreichung gemald CTR. Sind nationale
Templates seitens des Arbeitskreises geplant?

* Wo immer moglich sollten die europaischen Templates (EudralLex Vol.
10) verwendet werden

* Der Arbeitskreis diskutiert derzeit noch verschiedene Templates fir
Part I



Nachweis und Prifung der Allgemeinverstandlichkeit der
Informed Consent (IC)-Dokumente

* AMG und CTR verlangen, dass die IC-Materialien allgemein verstandlich sein missen. Die
CTR verlangt zusatzlich, dass sich Prufer davon Gberzeugen missen, ob der Inhalt der
Aufklarung verstanden wurde

* Fragen: Wie und durch wen kann ein solcher Nachweis wie erbracht werden?

* Intensive Diskussion zur Qualitat der arztlichen Aufklarung im Allgemeinen und bei
klinischen Prifungen im Besonderen

 Relevante Faktoren:

* Lange des Textes, Komplexitat der Studie selbst, Vollstandigkeit der enthaltenen Informationen...

* Vorschlage: Es ware sinnvoll bei Pruferqualifikationsfortbildungen auch Methoden zur
angemessenen Aufklarung, z.B. abschnittsweise Besprechung mit dokumentierten
Fragen, zu vermitteln
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Qualifikation der Prifer und Mitglieder der Prifgruppe

* Es wurde bemangelt, dass einzelne Kommissionen nach Meinung Gber die
gesetzlichen Anforderungen deutlich hinausgehende Anforderungen an die
Qualifikation von Prifern sowie spezielle Anforderungen an die Mitglieder der
Prufgruppe erhoben wiirden. So sei z.B. die Forderung erhoben worden, dass
ALLE arztlichen Mitglieder der Prufgruppe eine abgeschlossene
Facharztausbildung vorweisen mussten

e Konsens:

* Eine Forderung nach tatsachlichem Facharztstatus (,,Facharztpatent®) ist i.d.R. nicht
angemessen

* Eine Forderung nach Kenntnis-/Fahigkeitsniveau auf Facharzt-Niveau oder fortgeschrittener
FA-Weiterbildung kann im Einzelfall angemessen sein, wenn die Studie eben genau solche
Fahigkeiten flr eine prufplangemalde Durchfiihrung erfordert



Gemeinsames ASR/DSUR-Assessment durch Ethik-
Kommissionen und BOB im Rahmen des Pilotprojekts

* BfArM bittet darum, dass Sponsoren und Ethik-Kommissionen an der
gemeinsamen Bewertung von DSURs im Rahmen des Pilotprojekts
teilnehmen

* Gemal} zukUnftiger Verfahren der CTR sollen auch die Ethik-
Kommissionen an der Bewertung von DSURs mitwirken



Unterlageneinreichung tiber Ethikpool — unterschiedliche
Anforderungen der einzelnen Ethikkommissionen

* Die Einreichung auf elektronischem Wege uber Ethikpool wird
seitens der akademische Sponsoren ausdriicklich begrifst

* Die Vielzahl der unterschiedlichen technischen und formellen
Anforderungen der einzelnen Kommissionen mache jedoch die
praktische Handhabung schwierig, auch der
Authentifizierungsprozess sei sehr unterschiedlich

* Arbeitskreis: Die Arbeiten mit Ethikpool sollen weiter harmonisiert
werden und Unterschiede zwischen den verschiedenen

Kommissionen (teilweise sogar innerhalb des gleichen Bundeslandes)
egalisiert werden



Missverstandliche Abbruchkriterien

* Einige Prufplane enthalten missverstandliche Abbruchkriterien, z.B.
wenn ein bestimmter Laborwerte , x-mal oder mehr” einen kritischen
Grenzwert Uberschritten habe. Die Formulierung ,,oder mehr kénnte
missverstandlich sein, da ja parallel mehrere Uberschreitungen
auftreten kdnnten und die klinische Prifung u.U. erst nach einer
deutlich hoheren Haufigkeit abgebrochen wiirde

* Hilfreich kdnnte eine prazisere Formulierung des Abbruchkriteriums
sein, z.B. ,,sobald der Sponsor x-mal Kenntnis von einer kritischen
Grenzwert-Uberschreitung hat, ist ... abzubrechen”



Delegierbarkeit der Priferunterschrift auf dem
CRF

* Es wurde noch einmal um Prazisierung seitens der Landesbehorden
gebeten, welche Unterschriften auf einem CRF durch arztliche Mitglieder
der Prifgruppe geleistet werden konnen und welche durch den Prifer bzw.
seine Vertretung geleistet werden sollten

e Die Vertreterin einer Landesbehorde stellte klar, dass seitens der
Landesbehorden eigentlich Konsens bestehe und daher auch kein direkter
Beschluss der ZLG dazu zu erwarten sei

 Konsens: Arztliche Mitglieder der Prifgruppe kénnen grundsatzlich alle und
sollten bevorzugt sogar die von lhnen erhobenen Befunde selbst im CRF
unterschreiben. Nur die zusatzliche finale Freigabeunterschrift auf dem CRF
sollte vom Prufer bzw. der Vertretung geleistet werden



