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Nach enigen Fdlen von Daenfdschung auswartiger Arbetsgruppen und einem deutlich
gewachsenen Mif3rauen gegeniiber den Ergebnissen klinischer Forschung haben wir diese Regeln
zur Dokumentation und Durchfiihrung klinischer Studien zusammengestdlt, die hdfen sollen, die
Glaubwiirdigkeit und Qualitdt unserer Studien zu verbessern. Diese Studien haben einen sehr grof3en
Einflu’ auf das Schicksa von Patienten und koénnen nicht ohne grof3e und unnétige Belastung der
Petienten wiederholt werden. Wir hdten es daher fir sehr wichtig, die Ergebnisse und den Ablauf
klinischer Studien so zu dokumentieren, dal3 jederzeit eine externe Nachprifung von Ergebnissen
madglich ist und die Regeln der ‘Good Clinica Practice (GCP) auch fur Therapieoptimierungen
verwirklicht werden.

Grundlagen und Definitionen

1 Diese Regdn gdten fur klinische Prifungen, deren Studienleitung bei Mitarbeitern des
Schwerpunktes Hamatol ogie-Onkologie der Medizinischen Klinik und Poliklinik, Allgemeine
Innere Medizin, der Universitét Bonn liegt und die mit bereits zugdassenen Arzneimitteln
durchgefihrt werden (Therapieoptimierungen). Fir diese Studien gibt es keinen Sponsor im
Snne des Arznemittdgesetzes. Be  klinischen Prifungen, die zur Zulassung enes
Arzneimittels dienen und die durch die pharmazeutische Industrie (‘ Sponsor’) koordiniert
werden, gelten in Ergénzung zu diesen Regen die Anleitungen zur *Good Clinicd Practice
nach der ‘Internationd Conference on Harmonization® (ICH-GCP) sowie die
entsprechenden gesetzlichen Vorschriften.

2 Diese Regen gdten im Rahmen der klinischen Prifung fir Studienleitung und kooperierende
Zentren gleichermalien. In Zweifdsfdlen gelten die Regeln der *Good Clinica Practice (z.B.
Langenbahn HH, Hutchinson DR. Ordnungsgemdie klinische Prifung (Good Clinical
Practice): Eine praxisnehe Anletung fur Priférzte. Brookwood Medica Publications
Brookwood 1995).

3 Eine Thergpieoptimierungsstudie kann erst beginnen, wenn ein vollstandiges Studienprotokoll
(Prafplan), ein zustimmendes Votum der Ethik-Kommisson des Studienleters und - fdls
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notwendig - eine Probandenversicherung vorliegt. Die Priférzte der kooperierenden Zentren
missen der Studienleitung ihre Tellnehme schriftlich erklaren und vor Beginn der Studie
abklaren, ob ene nochmaige Beratung durch die fir se zustdndige Ethik-Kommisson
notwendig ist und ggf. einen entsprechenden Antrag einreichen.

4 Wahrend der Studie miissen alle Anderungen des Priffplans, die den Schutz der Patienten
oder die Quditd der Studie betreffen (gilt auch fir Patienteninformation und —
einverstandniserklarung), erneut der Ethik-Kommission vorgelegt werden.

Aufgaben der Studienleitung

5 Die Studienleitung legt fir jede Studie einen Studienordner (' Trid Master Fil€') an, in dem
dle Versonen des Studienprotokolles (ab dem ersten Votum der Ethik-Kommisson) und
der Dokumentationshogen abgelegt werden, ebenso wie die Korrespondenz mit den
kooperierenden  Zentren, Korrespondenz und  Voten der  Ethik-Kommission,
Talnahmeerkl&rungen der  kooperierenden  Zentren, Patientenmeldungen, Medungen
schwerer unerwarteter Ereignisse, sowie ggf. die Verscherungspolice und die -bedingungen.

6 Die Studienleitung Ubersendet jedem kooperierendem Zentrum einen Studienordner (‘Trid
Center Fl€), der dle wichtigen Unterlagen fUr die Durchftihrung der Studie enthdt: Das
aktuelle Studienprotokall, Voten der Ethik-Kommission, Kopie der Versicherungspolice und
der Verscherungsbedingungen, Vorlagen der Dokumentationsbogen, diese Regeln zur
Dokumentation, gesatzliche Bestimmungen (sowet Se nicht Bestandtell des Protokolles
snd), Korrespondenz zwischen Zentrum und Studienleitung und die Fachinformationen
wichtiger Arznemittd  (Prifmedikamente und  wichtige Begleitmedikamente). Im
kooperierenden Zentrum wird der Studienordner vom Prifarzt weitergefihrt. Alle welteren
wichtigen Unterlagen fir den Velauf der Swudie, werden dort  abgelegt
(Petienteneinverstandniserklarungen, Patientenliste, Liste der dokumentierenden Mitarbeiter,
Meldungen schwerer unerwarteter Ereignisse). Kopien bzw. Durchschldge der
Dokumentationsbtgen werden ebenfdls vom Prifarzt aufbewahrt. Der Studienordner
verbleibt im kooperierenden Zentrum und wird nach Abschluld der Studie fir 15 Jahre
aufbewahrt.

Aufnahme von Patienten in die Studie

7 Die Aufklarung des Patienten erfolgt miindlich und schriftlich durch den behandeinden Arzt
und das Patienteninformationsblait. Die Einverstandniserkl&rung mul3 vom Petienten vor der
Durchfiihrung irgendeiner  studienspezifischen Malinahme unterschrieben und eigenhéndig
datiert werden. Dabe werden die gesetzlichen Vorschriften und die Regen der
durchfuhrenden Inditution angewandt. Eine mindliche Einversandniserkl&rung ist nur in
sdtenen Ausnahmefdlen moglich, die einer besonders sorgfdtigen Dokumentation bedtirfen.
Dieses Vorgehen wird jedoch ausdrticklich nicht empfohlen. Die Einverstdndniserkl&rungen
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werden im Studienordner aufbewahrt und bleiben fir ene spétere Eingcht zuganglich. Von
der oft Ublichen Aufbewahrung der Einverstdndniserkl&rung in der Krankenakte wird
ausdriicklich abgeraten. Eine Kopie der Einverst@ndniserklarung verblelbt beim Patienten.

Die Aufnahme eines Patienten in die Studie erfolgt nach Durchfiihrung folgender Schritte: (1.)
Uberprifung der Einschlud- und AusschluRkriterien, (2) der Aufklarung und schriftlichen
Erkldrung des Einverstandnisses durch den Patienten und (3.) Absenden (z.B. durch Fax)
des Mddebogens an die Studienzentrale. Die Einhdtung dieser Schritte, insbesondere die
Medung an die Studienzentrde is auch in Bezug auf die Probandenverscherung sehr
wichtig, da nach unserer Auffassung nur gemeldete Studienpatienten versichert and.

Regeln zur Dokumentation

10

11

12

13

Jedes kooperierende Zentrum benennt einen fur die Studie zustdndigen Mitarbeter
(Mitarbeiterin), der auch Angprechpartner der Studienleitung fur die Koordinaion bzw.
Durchfiihrung der Dokumentation ist (‘Prifarzt’). Die Dokumentation selbst kann auch von
anderen Mitarbeitern (z.B. ener Dokumentationstelle im jewelligen Zentrum) durchgeftirt
werden, wenn diese Mitarbeiter eingewiesen sind.

Jeder, der Eintr&ge in Dokumentationsbogen vornimmt, mul3 auf der Liste der
dokumentierenden Mitarbeiter, die Sch im Trid Center File befindet, eingetragen sain. Er
muid das jeweilige Studienprotokoll kennen, sain voller Name, seine Berufsbezechnung,
saine Unterschrift und saine Initidlen bzw. sein Kirzd miissen in dieser Ligte verzeichnet sein
und vom Prifarzt schriftlich bestétigt werden. Diese Mitarbeter konnen wéhrend der
Laufzeit der Studie wechsaln, Beginn und Ende der Studientellnahme der Mitarbeiter miissen
jedoch auf der Ligte eingetragen werden. Die Studienleitung erhdt am Ende der Studie eine
Kopie der Liste.

Die primée Aufzeichnung von Paientendaten im Rahmen der Studie it nur auf den dazu
vorgesehenen Dokumentationsbdgen moglich. Eine direkte Erfassung in EDV-Systeme ist
derzeit nicht mdglich, da keine Programme zur Veflgung dehen, die nachtrégliche
Anderungen erkennbar und nachvollziehbar machen.

Jeder Dokumentationsbogen mul3 zum Abschlul? datiert und vom Prifarzt unterzeichnet
werden. Wird nur ein Tell des Dokumentationsbogens an die Studienleitung versendet, so
mul3 dieser Tell ebenfdls vom Priifarzt datiert und unterschrieben werden.

Jede Anderung auf dem Dokumentationsbogen muR so durchgefiihrt werden, dal3 der
gednderte Text lesbar blelbt, und mit Datum und Initialen/K tirzdl versehen werden.
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14

Vor dem Versand der Dokumentationsbdgen von einem Zentrum an die Studienleitung
sollten die Bogen vom Prifarzt durchgesehen und die wesentlichen Angaben (verabreichte
Thergpie, Angprechen, Toxizitét) auf Plaughbilitét geprift werden. Eine Kopie der Bbgen
sollte im Zentrum verbleiben. Eine Uberpriifung der Dokumentationsbégen muid jederzeit
maglich san.

Externes M onitoring

15

Wie in den GCP-Regeln festgelegt, muld jedes kooperierende Zentrum und die
Sudienlatung einem (zumindest tellweisen) externen Monitoring der Daten zustimmen und
die Krankenakten dazu zur Verfligung stellen. Ein Gespréch Uber den Verlauf der Studie mit
dem Prifarzt ig Tel des Monitoring. Das Monitoring im Bereich der Studienleitung kann
nicht von einem Mitarbeiter der gleichen Klinik erfolgen. Der Monitor verfald einen Bericht,
in dem die Ergebnisse (u.a Studienordner/Trid Center File, Anzahl und Identifikation der
gepruften Unterlagen, relevante Abweichungen, Hinwelse des besuchten Zentrums zum
Verlauf der Studie und zur Dokumentation) aufgefUhrt werden.

Dokumentation im Bereich der Studienleitung

16

17

18

19

Die Studienleitung legt fir jede Studie en Protokollbuch an, in dem dle fir die
Dokumentation (d.h. Umgang mit Dokumentationsbdgen) und Auswertung (d.h. Umgang mit
der aufgrund der Bogen erstellten Datenbank) rel evanten Tatsachen verzeichnet werden.

Die Studienleitung dokumentiert den Eingang des Dokumentationsbogens (Eingangsstempe
und Logbuch).

Rickfragen der Studienleitung an die Zentren und deren Beantwortung werden beim
Dokumentationsbogen auf einem entsprechenden Vordruck vermerkt.

Nachtragliche Korrekturen oder Erganzungen von Dokumentationsbdgen sind auch durch
die Studienleitung moglich, wenn folgende Angaben erkennbar sind:

19.1 Waer hat die Anderungen durchgefiinrt?

19.2 Aufgrund welcher Angaben wurden diese Anderungen durchgefiihit  (z.B.
telefonische Ricksprache mit enem zu benennenden Mitarbeiter)?

19.3  Wann wurden diese Anderungen durchgefiihrt (Datumsangabe)?

19.4  Anderungen der Daten nach Erfassung des Dokumentationsbogen miissen sowohl im
Dokumentationsbogen as auch im Protokollbuch vermerkt werden.

Unerwiinschte Ereignisse
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20

21

22

23

24

Schwere unerwiinschte Ereignisse (GCP: Serious Adverse Events, (SAE) s auch unser
‘Informationsblait zu Adverse Events und Serious Adverse Events in der Anlage) wahrend
der Studienbehandlung missen der Studienleitung sofort (innerhab von 24 h) telefonisch
oder besser per Teefax auf einem dazu vorgesehenen Medeformular mitgeteilt werden.
Prifarzt  und Studienleiter bewerten das unerwlnschte Ereignis hindchtlich  des
Zusammenhanges mit dem zu prifenden Arznemitte (Scherer, wahrscheinlicher, moglicher,
kein Zusammenhang). Die sorgfdtige Aufzeichnung dler unerwiinschten Ereignisse wahrend
der klinischen Prifung ist eine wichtige Aufgabe des Priffarztes und des Studienleiters.

Die Ethik-Kommisson am Sitz der Studienleitung wird Uber ale schwerwiegenden oder
unerwarteten (d.h. Nebenwirkungen, die nicht in der Fachinformation aufgefuhrt sind)
unerwiinschten Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der
Studienteilnehmer oder die Durchfihrung der Studie beaintrchtigen konnten, zeitnah
unterrichtet. Uber andere SAEswird jahrlich berichtet.

Die Priférzte werden regedmdadg (z.B. durch Rundschreilben oder Studientreffen) Uber
unerwiinschte Ereignisse informiert. Uber schwere oder unerwartete unerwiinschte
Ereignisse, die die Scherhet der Studientellnehmer oder die Durchfiihrung der Studie
beaintréchtigen konnten, werden die Prifarzte sofort informiert. Die Priférzte werden darauf
hingewiesen, diese Mddungen an ihre zugtdndige Ethik-Kommisson weiterzuleiten, soweit
diee es winscht. Auf Anforderung durch den Prifarzt kann die Studienleitung diese
Aufgabe Ubernehmen.

Ba schweren unewinschten Ereignissen mit  dcherem oder wahrscheinlichen
Zusammenhang mit dem Prifarzneimittel wird unverziiglich (im Todesfdl innerhab von 48
Stunden) ebenfdls die fir die Studie zustandige Verdcherungsgesdlschaft informiert. Primér
zugtdndig sind Patient und der Prifarzt. Nach Absprache kann die Medung auch durch die
Studienleitung erfolgen, wenn die gesetzten Fristen eingehdten werden konnen. Die Anschrift
und Telefonnummer des Verscherungsunternehmens wird in der Einverst@ndniserklérung
angegeben.

Soweit das unerwiinschte Ereignis sicher oder wahrscheinlich durch das zu prifende
Arznemittd bedingt i und diese Nebenwirkung nicht bereits aus der Fachinformation
bekannt is, efolgt eine Unterichtung der Arzneimittelkommisson der Deutschen
Arzteschaft, des Bundesingtitutes firr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und des
pharmazeutischen Unternehmens durch die Studienleitung.

Abschluld und Auswertung der Studie

25

Nach Ende der Studie geben Priférzte und Studienleiter einen Bericht Uber die Sicherheit
und Wirksamkeit des gepriften Arzneimittels aufgrund ihrer in der Studie gewonnenen
Erfahrungen ab. Diese Berichte werden Tell der Dokumentation der Studienleitung und
sehen jedem Studienteilnehmer zur Verfligung.
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26

27

28

29

Die Erfassung des Dokumentationsbogens in der Datenbank wird auf dem Bogen vermerkt
(Datum, Initiden des Erfassenden). Die Daten zur Patientenidentifikation, zu unerwiinschten
Nebenwirkungen und zu den Theragpieergebnissen werden zu 100% und alle anderen Daten
zu 20% Uberprift. Finden sich in den Uberpriften Daten mehr as 2% Abweichungen, so
wird der gesamte Datensatz abgeglichen.

Zur Sicherung der Anonymitét werden Patientennamen nicht in der Datenbank erfald. Es
wird eine Patientenidentifikationdiste angelegt, in der Name und Nummer des Peatienten
erkennbar sind. Datenlisen mit Patientennamen werden, fals Uberhaupt eektronisch
gespeichert, nur auf dem Server der Med. Univ. Klinik und nicht auf einem peripheren
Rechner gespeichert (Diebstahl- und Zugangsschutz). K ooperierende Zentren haten dhnliche
Sicherhetsvorkehrungen en.

Die Versionen der Datenbank werden fortlaufend numeriert. Jede Anderung macht eine neue
Verson notwendig und wird im Protokollbuch unter Angabe des Namens des Andernden
vermerkt. Anderungen in einer Sitzung kénnen zusammengefaldt werden.

28.1 Die verwendete Software mul einschliefldich der Versonsnummer so dokumentiert
werden, dal3 jede Auswertung der verwendeten Software zugeordnet werden kann.
Dazu wird die Software und ihre Nutzungsdauer im Protokollbuch vermerkt. Das
Datum eines Vers onswechsels mul3 festgehaten werden.

28.2 Die Berechnung neuer Vaidblen bzw. die Umkodierung dter Varigblen mul3 im
Protokollbuch einschlieldich der verwendeten Forme/Rechenfunktion so detailliert
vermerkt werden, dal3 der Rechenprozel3 nachvollziehbar i<

Der nachtragliche Auschlul? von Patienten, die im Rahmen der Studie behandelt wurden,
durch das Zentrum oder die Studienleitung mul3 nach folgenden Regeln dokumentiert
werden:

20.1 Identifikation des Patienten und die wesentlichen klinischen Daten (z.B. Diagnose,
Alter etc)

29.2 Informative Dargelung des Problemes (z.B. Art der Protokollverletzung, Fehlen der
Einschlufriterien, Vorliegen von Ausschlufkriterien)

290.3 Art der Entschedung: Ausschiuld und keine weitere Dokumentation; Ausschluf? und
weltere Dokumentation (z.B. zur Beurteilung der Toxizitét), vortbergehender
Ausschluf3 (z.B. bis zur Kl&rung eines Sachverhdtes)

29.4  Angabe des Entscheidungstrégers und Bestétigung des Studienleters (mit Datum)

29.5 Ausgeschlossene Patienten werden in der Regd nicht in die Datenbank Ubernommen
bzw. dort as ausgeschlossen markiert. Die Dokumentationsbogen werden
aufbewahrt.

29.6  Wird die Entscheidung zum Ausschluf3 eines Patienten in enem Zentrum getroffen, so
Ubersendet der dort fur die Studie zusténdige Mitarbeiter die o.a. Unterlagen dem
Studienleiter.

20.7 Be de Auswertung der Studie werden dle ausgeschlossenen Petienten erfad und
die Grunde fur den Ausschluf3 angegeben.
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30 Jede Auswertung der Datenbank, die zu den Ergebnissen der Studie beitrégt, mul3 folgende
Angaben enthaten:

30.1 Mit wechem Programm wurde die Auswertung durchgefhrt?
30.2 Weche Verson der Datenbank lag der Auswertung zugrunde?
30.3 Wadche Patienten wurden von der Auswertung ausgeschlossen?

31 Die in diessn Regdn genannten Unterlagen werden einschliefdich von Kopien der
Datentréger nach Abschluf3 der Studie fir 15 Jahre aufbewahrt. Diese Frigt gilt b dem Ende
der Patientenrekrutierung. Scheidet der Studienleiter nach Ende der Studie aus der Med.
Univ. Klinkk aus, so wird ene <thriftliche Vera@nbarung Uber den Verbleb der
Studienunterlagen zwischen dem Studienleiter und dem Direktor der Klinik getroffen.

Anlagen:

Informationgblatt zu Adverse Events und Serious Adverse Events
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| nfor mationsblatt zu Adver se Events und Serious Adver se Events

Wasig en Adverse Event (AE)?

Nach den Regeln zur ,,Ordnungsgemdien Durchfiihrung klinischer Studien® wird ds AE jedes
unerwinschte klinische Ereignis verstanden, das einen Patienten wéahrend einer klinischen Studie
betrifft, ungeachtet der Kausdlitét. Ereignisse, wie unerwiinschte Resktionen auf die gegebenen
Medikamente, Krankheiten, die wéhrend der Studie auftreten oder sch wéhrend der Studie
verschlechtern, missen aufgezeichnet werden. Dazu gehdrt auch jede Verdnderung von
Allgemeinzustand oder Laborwerten eines Patienten, die eine Gefahrdung von Gesundheit oder
Wohlbefinden des Patienten bedeutet oder bedeuten konnte.

Wasis en Serious Adverse Event (SAE)?

Jedes Ereignis, das die kurzfristige oder dauernde Geféhrdung der Gesundheit des Petienten zur
Folge hat, ungeachtet der Kausdlitét.

Ein SAE it jedes Ereignis, das

zum Tode fuihrt (wéhrend der Studie oder bis zu 4 Wochen nach Studienende)
|ebensbedrohlich ist

zu einer anhdtenden oder sgnifikanten Behinderung/Beaintréchtigung fuhrt

zu ener Klinikeinweisung fuihrt (> 24 Stunden) oder einen bestehenden Klinikaufenthalt
verlangert

eine angeborene Anomdie oder ein Geburtsfehler ist (bei Nachkommen von Petienten)
Krebsist

Folge einer Uberdosierung (versehentlich oder absichtlich) ist

Andere bedeutsame medizinische Ereignisse, die moglicherweise nicht zum Tod fihren, nicht
lebengbedrohlich snd oder kenen Klinikaufenthat eforderlich machen, konnen ds
schwerwiegend angesehen werden, wenn sSe den Patienten gefahrden und eine medizinische
oder chirurgische Intervention erforderlich machen kénnen (z.B. dlergische Bronchospasmen,
Blutdyskrasien, Krampfe oder Fieberanfdle)

Ausnahmen:  erwartete oder bekannte Progression der Grunderkrankung ohne grundlegende
Veranderung der Symptomatik ( = nur AE) oder aus der Fachinformation bekannte
Zytostatikeeffekte z.B. Neutropenie ( = nur AE)

Wastun bel Serious Adverse Events ?
- innerhalb von 24 Stunden:
Studienleitung informieren
(SAE Formular ausfulllen und per FAX schicken, FAX-Nr.: 0228/287-4466)
- Ethikkommission informieren (nur bei wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang)
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- Probandenverscherung informieren (nur bel wahrscheinlichem oder sicherem Zusammenhang)




