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Hinweis

Das vorliegende Masterprotokoll wird allen Interessierten kostenfrei zur Verfügung gestellt. Die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. sind überzeugt, dass es auf diese Weise schnell und weit verbreitet wird. Die Unterstützung von Ärzten bei der Pla​nung und Durchführung von klinischen Studien ist ein Beitrag für unser gemeinsames Ziel, die Qualität der klinischen Forschung zu fördern.

Wenn Sie dieses Masterprotokoll bei der Erstellung eines Studienprotokolls oder der Planung einer klinischen Studie verwenden, bitten wir Sie darum, einen entsprechenden Hinweis im Studienprotokoll aufzunehmen oder ein Zitat in das Literaturverzeichnis zu stellen.

Kontaktadresse der Herausgeber:

Studienhaus Onkologie

Frau Inga Rossion

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Hanauer Landstr. 194

60314  Frankfurt

Tel
069 – 63 00 96 0
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2.

Allgemeine Informationen

Unter dieser Überschrift sind Anforderungen an Titelblatt, Vertraulichkeitshinweis, An​schriftenverzeichnis, Unterschriftenseite, Inhaltsverzeichnis und sonstige formale An​forderungen zusammengefasst.
2.1.
Titelblatt

· Aussagekräftiger, unterscheidender Titel

(Studien-)Protokoll / Prüfplan 

Art und Phase der Studie

Indikation

Art der Therapie

· Protokoll-Identifizierung, z.B.

Studiennummer

Protokoll-Code

· Protokollversion / Erstellungsdatum:

Versionsnummer, -bezeichnung

Datum des Protokolls

· Vertraulichkeitshinweis

Der Inhalt von Protokoll und Prüfbogen ist vertraulich zu behandeln und darf (ohne Zu​stimmung von ​__________​ ) weder mündlich noch schriftlich an Unbeteiligte weitergegeben werden.

· Beteiligte Personen, Institutionen und Gremien

Verzeichnis mit Angabe von Namen, Funktion/Qualifikation, Anschrift und Telefon​nummer von:
Hauptverantwortlichen Personen und Institutionen:

· Studienkoordinator (Principal Investigator), falls zutreffend

· Studienleiter / Mitglieder der Studienleitung

· ggf. Leiter der klinischen Prüfung nach dem Arzneimittelgesetz (AMG)

· Biometriker

· ggf. Sponsor und des für die Studie verantwortlichen Wissenschaftlers 

Weiteren an der Studie beteiligte Personen und Einrichtungen:

· Auftragsforschungsinstitut (Contract Research Organization, CRO)

· Monitor

· Zentrales Labor

Entscheidungsgremien:

· Wissenschaftlicher Beirat

· Protokollkomitee

· Komitee für Datensicherheit

Referenzzentren:

· Referenzzentrum Pathologie

· Referenzzentrum Strahlentherapie

· Referenzzentrum Chirurgie

· Unterschriftenseite

Datierte Unterschrift(en) des Studienleiters / der Mitglieder der Studienleitung

Datierte Unterschrift des Biometrikers

Datierte Unterschrift des Wissenschaftlers beim Sponsor (falls zutreffend)

· Zusammenfassung

Kurze Zusammenfassung des Protokollinhalts, bei englischsprachigen Protokollen  auch in deutscher Übersetzung.

· Ablaufschema (Flow Chart)
Voruntersuchungen - Einschlussuntersuchung - Aufnahme/Randomisation – 

Abfolge der Behandlungen und Verlaufsuntersuchungen - Abschlussuntersuchung - Follow-Up 

· Inhaltsverzeichnis

Verzeichnis der Haupt- und Unterkapitel mit Verweis auf die entsprechende Seiten​zahl. Die Anhänge des Protokolls sind einzeln anzuführen. Der Gesamtumfang des Protokolls muss klar ersichtlich sein.

· Verzeichnis der Abkürzungen / Akronyme

Ein Abkürzungsverzeichnis sollte vorhanden sein, wenn es zur besseren Verständlich​keit des Protokolls beiträgt. 

· Kopf- oder Fußzeile

Jede Protokollseite ist durch Protokollcode oder abgekürzten Titel und Versionsda​tum zu kennzeichnen.

3.

Rationale / Fragestellung

In diesem Kapitel soll die klinische bzw. therapeutische Ausgangssituation dargestellt, die zur geplanten Studie führende Problematik aufgezeigt und die Notwendigkeit der Studie begründet werden.

· Ausgangssituation

Die Schilderung der Ausgangssituation umfasst den 

· Stand des Wissens über das Krankheitsbild (Inzidenz, Prognosen)

· Stand der therapeutischen Forschung (Behandlungsmöglichkeiten und -ergeb​nisse, ggf. vorhandene Stan​dardtherapie mit belegter Wirksamkeit)

· Stand des Wissens über die Studientherapie (Arzneimittel, Bestrahlung, Opera​tion)

Die Hintergrundinformationen sollen in direktem Bezug zum Studienvorhaben ste​hen. Neben aktuellen Publikatio​nen sollen auch unveröffentlichte Studien ausgewer​tet werden. Insbesondere ist  auf  die Ergebnisse von Vorläuferstudien einzugehen (Pilot-, Dosisfindungsstudien, nicht randomisierte Studien, eigene vorbereitende Stu​dien). Für geplante Phase II- oder Phase III-Studien sind stets die Ergebnisse der vo​rangegangen Phase anzu​führen.

Bei der Darstellung der bisher erzielten Therapieergebnisse sollen vor allem solche Da​ten eruiert und evaluiert werden, die mit dem Hauptzielparameter der geplanten Studie korrespondieren.

Für Therapieoptimierungsprüfungen ist anzugeben, welche Therapiemodalität (Stan​dardtherapie) optimiert wer​den soll und welche Zielvorstellungen bestehen (Optimie​rung von Effektivität, Verträglichkeit, Behandlungs​kosten).

· Stand des Wissens über die Prüfmedikation

Der Umfang der notwendigen Informationen hängt vom Entwicklungsstand der Prüf​substanz(en) ab. Der Stand der (nationalen und internationalen) Zulassung ist zu er​läutern.

Bei Verwendung von noch nicht ausreichend geprüften (nicht zugelassenen) Wirkstof​fen müssen alle bisher verfügbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse ver​mittelt werden: 

· Stoffbezeichnung, Codenummer des Herstellers  

· chemische und physikalische Eigenschaften

· Ergebnisse der toxikologischen Prüfung

· Ergebnisse der pharmakodynamischen Untersuchungen 

· Daten zur Pharmakokinetik 

· Wirkmechanismus

· Ergebnisse der bisher durchgeführten klinischen Studien einschließlich der bisher bekannten Arzneimittelne​benwirkungen und deren Häufigkeit

· Ergebnisse der klinischen Prüfung 

· Erkenntnisse über Nebenwirkungen

Eine summarische Darstellung im Protokoll ist möglich, wenn die Daten in Form der Investigator's Brochure des Arzneimittelherstellers den Prüfärzten zur Verfügung ge​stellt werden.

Bei zugelassenen (im Handel befindlichen Arzneimitteln) kann in erster Linie auf die Fachinformation des Herstel​lers Bezug genommen werden. Die bisher bekannten Nebenwirkungen sollten jedoch im Protokoll (ggf. im Anhang oder im Kapitel Be​handlung) aufgeführt  werden.

Die Erprobung höherer Dosierungen oder anderer Applikationsarten oder die Anwen​dung in anderen Indikatio​nen erfordert eine Abschätzung des Risikos verstärkter oder unerwarteter Nebenwirkungen. Dasselbe gilt auch für die Anwendung bisher nicht geprüfter Kombinationen von Arzneimitteln (Additions- oder Potenzierungsef​fekte, Veränderung der Pharmakokinetik). 

· Stand des Wissens zur Strahlentherapie und zur operativen Therapie

Bei der Prüfung neuer (modifizierter) strahlentherapeutischer oder chirurgischer Verfah​rensweisen sind relevante Hintergrundinformationen (Stand der Technik, be​kannte Risiken) in entsprechendem Umfang erforderlich.

· Fragestellung und Begründung des Vorhabens / Rationale

Formulierung der Frage, die mit der Studie beantwortet werden soll, bzw. Gründe für die Durchführung der Stu​die, z.B.
· weiterführende Erprobung einer neuen Substanzen

· Entwicklung eines neuen Therapieansatzes

· Optimierung einer Standardtherapie 

· bisher fehlende systematische / randomisierte Untersuchungen

Die Notwendigkeit und die ethische Vertretbarkeit des Studienvorhabens sind nachzu​weisen, die vorgesehe​nen Behandlungsmethoden (ggf. auch Untersuchungs​verfahren) sind im Detail zu begründen. Eine Nutzen-Ri​siko-Abwägung ist vorzu​nehmen. Die klinische Relevanz der erwarteten Studienergebnisse ist zu verdeutli​chen.

· Begründung der Behandlungs- und Untersuchungsverfahren

Bei randomisierten Studien muss die gewählte Therapie und deren ethische Vertretbar​keit begründet werden, z.B.

· Gleichwertigkeit der Behandlung

· Standardtherapie nach dem Stand der Wissenschaft

Bei Beobachtungs- oder Plazebogruppen müssen diese begründet und die ethische Ver​tretbarkeit dargelegt werden, z.B.

· Fehlen einer Standardtherapie

Bei Verzicht auf Randomisierung und/oder Verblindung muss dies ebenfalls begrün​det werden, z.B.

· wissenschaftliche Aspekte

· ethische Aspekte

Begründung und Nutzen-Risiko-Abwägung der Studientherapie 

· Wahl der Prüfpräparate, ihrer Kombination / der Bestrahlungs-, Operationstechnik

· Wahl der Dosis, Applikationsart und -dauer

Begründung und Nutzen-Risiko-Abwägung für spezielle Untersuchungsverfahren

· studienspezifische invasive Untersuchungsmethoden

· studienspezifische Entnahme von Blut- und Gewebsproben

Begründung der vorgesehenen Studiendauer

· Charakteristik des Krankheitsverlaufs

· geschätzte Häufigkeit von Ereignissen

· Abschätzung der Übertragbarkeit der erwarteten Studienergebnisse auf die Praxis

Klinische Relevanz der erreichbaren Unterschiede 

Abschätzung der Verwertbarkeit der Ergebnisse nach dem Studienende, vor allem bei langfristig angelegten Vorhaben.

4.

Studienziele
Die Zielsetzung der Studie ist präzise zu formulieren, die Zielgrößen sind zu definieren. Dabei ist zwischen Haupt- und Nebenzielen zu unterscheiden und auf Übereinstimmung mit der biometrischen Planung zu achten.

· Primäres Studienziel

Zumindest das primäre Ziel ist über seine messbaren Parameter (Zielgrößen) zu defi​nie​ren, z.B.

· Remissionsrate (Complete Remission, Partial Remission)

· Remissionsdauer (CR, PR)

· Rezidivfreies Überleben

· Überlebensrate nach .... Jahren

· Überlebenszeit

Die Wahl der Hauptzielgröße sollte begründet sein, z.B.

· Messbarkeit bei allen Patienten, Quantifizierbarkeit

· Bedeutung für Krankheitsverlauf / für Weiterentwicklung der Therapieform

Studienziel ist in der Regel die Schätzung des Therapie-Effektes auf die Hauptziel-para​meter, d.h. der Vergleich der Therapiegruppen hinsichtlich der festge​legten Hauptzielparameter, in Phase II-Studien u.U. auch der Vergleich mit einem vordefi​nierten Schwellenwert (z.B. Remissionsrate größer oder kleiner als x %). Eine prä​zise Definition des Studienziels sollte angeben, ob und ggf. welche Schlussfolge​run​gen für weitere Studien und/oder für die Patientenversorgung mit der Studie ange​strebt werden, und in welchem Falle diese gezogen werden sollen (z.B. falls sich die 3-Jahres-Überlebensraten signifikant unterscheiden, falls die Remissionsrate signifi​kant größer ist als ...). Es wird auf „Planung der konfirmatorischen statistischen Auswertung“ im Teil „Statistische Methoden“ verwiesen. 
· Sekundäre Studienziele

Auch für sekundäre Studienziele sollten Zielgrößen definiert werden:

· Verträglichkeitsparameter

· Toxizitäts-Score

· Wissenschaftliches Begleitprogramm

Ziele eines wissenschaftlichen Begleitprogramms sollten deutlich von den primären und sekundären Studienzielen abgesetzt werden.

5.

Studiendesign / Studienorganisation

Die Beschreibung des Studiendesigns umfasst die Charakterisierung des Studientyps, An​gaben zum Umfang und zeitlichen Rahmen der Studie sowie Verfahren für Patien​tenrekrutierung und Patientenzuteilung.

· Studiencharakteristik

Position der Studie im Gesamtkonzept, z.B.

· Pilotstudie

· Dosisfindungsstudie

· Studie der Phase I, II, III oder IV

· Anwendungsbeobachtung

· Therapieoptimierungsprüfung

Art der Therapiezuordnung und ggf. Blindung

· randomisiert ("kontrolliert")
· offen

· einfach blind

· doppelblind

· „blinded observer“

Zahl und Art der Vergleichsgruppen (Prüf-, Kontrollgruppen) 

· Parallelgruppen

· Crossover-Design

· historisches Kollektiv

· Studienorganisation

Umfang der Studie

· Anzahl der Zentren (mono- / multizentrisch)

· Patientenzahl insgesamt / pro Arm

· Patienten pro Zentrum

Patientenrekrutierung

· Erreichbarkeit der vorgesehenen Patientenzahl (Erfahrungswerte aus früheren Stu​dien, Inzidenzen im Einzugsgebiet)

· ggf. Notwendigkeit für Ersatz vorzeitig ausscheidender Patienten

Randomisierungsprinzip (statistische Merkmale), z.B.

· Schichtung / Stratifizierung nach prognostischen Variablen

· Blockbildung

· ggf. Gründe für Verzicht auf Randomisierung

Zeitplan

· vorgesehener Zeitpunkt der Aktivierung der Studie

· geplante Dauer der Rekrutierungsphase

· voraussichtlicher Zeitpunkt des Studienendes (Therapiephase bzw. Follow-Up)

· geschätzte Dauer der Auswertung bis zur Vorlage des Berichts

6.

Teilnehmende Prüfärzte / Prüfzentren

Die an der Studie teilnehmenden Prüfärzte bzw. Prüfzentren sind aufzuführen. Falls nö​tig kann eine längere und/oder noch zu aktualisierende Liste im Anhang untergebracht werden.

Verzeichnis der Prüfzentren:

· Prüfärzte mit Anschrift und Telefonnummer

· Prüfzentren mit Anschrift des Zentrums, Name und Telefonnummer des Zentrumslei​ters / des für die Studie verantwortlichen Arztes 

Bedingungen für die Teilnahme an der Studie, z.B.

· erforderliche Ausstattung

· erforderliche Qualifikation oder Erfahrung der Prüfärzte

· minimale einzubringende Patientenzahl

Insbesondere sind die studienspezifischen Qualitätsansprüche an diagnostische Maßnah​men wie Staging-Untersuchungen oder pathohistologische Aufarbeitung sowie die stu​dienspezifischen Qualitätsparameter der chirurgischen, Strahlen- und medikamentösen Therapie detailliert festzulegen.

7.

Auswahl der Patienten / Auswahlkriterien 

Ein- und Ausschlusskriterien sind erschöpfend darzustellen. Die nachfolgende Liste mögli​cher Kriterien ist studienspezifisch zu modifizieren.

· Mögliche Einschlusskriterien

· histologisch / zytologisch gesicherte Diagnose, ggf. bestätigt durch Referenzpatholo​gen *)

· Allgemeinstatus (Karnofsky-Index von 70 oder  ECOG-Status 0-II)

· Alter 18 - (60...) 75 Jahre

· Zustand nach .... (Erstdiagnose / Vorbehandlung)

· (keine) vorherige Chemotherapie - minimaler zeitlicher Abstand

· (keine) vorherige Radiotherapie - minimaler zeitlicher Abstand

· (keine) vorangegangene Operation - minimaler zeitlicher Abstand

· Stadium

· Messbarkeit des Tumors

· Operabilität

· Strahlentherapie nicht indiziert

· minimaler Performance-Status (Karnofsky) 

· minimale (geschätzte) Lebenserwartung > .... Monate

· ausreichende Knochenmarkreserve (Leukozyten >....../mm3 , Thrombozyten >......./mm3 ) 
· ausreichende Nierenfunktion (Kreatinin, Bilirubin)

· ausreichende Leberfunktion (SGOT, SGPT)

· effektive Kontrazeption

· Erreichbarkeit des Patienten (geographische Nähe) für Behandlung und Follow-Up

· Kooperationsbereitschaft (Compliance) des Patienten

· durchgeführte Patientenaufklärung und schriftliche Einwilligung

· keine Teilnahme an anderer Studie (3 Monate vor und) während der Teilnahme

*) Anmerkung zur Referenzpathologie

Die Diagnose sollte vor Einschluss des Patienten in die Studie verifiziert werden. Ande​renfalls ist anzugeben, wie vorzugehen ist, wenn die Diagnose nach dem Einschluss nicht bestätigt wird (z.B. Ausschluss des Patienten.)
· Mögliche Ausschlusskriterien

· Zustand nach (.... Chemo-, Radio-, operativer Therapie)

· Metastasen bestimmter Lokalisation / Organbefall

· Vormalige oder bestehende Zweitneoplasie außer .....

· Begleiterkrankungen / Funktionseinschränkungen bestimmter Organe

· Respiratorische Partial- oder Globalinsuffizienz 

· Klinisch manifeste Herzinsuffizienz   (NYHA-Stadium ....)

· Niereninsuffizienz (Serumkreatinin > ... mg/dl)

· Leberinsuffizienz (Gesamtbilirubin >... mg/dl / Transaminasenerhöhung...)

· Neurologische / psychiatrische Erkrankung

· Stoffwechselerkrankung / Diabetes

· Schwangerschaft und Stillzeit

· Frauen, die keine angemessene Verhütung durchführen

· Kontraindikationen gegen Prüfmedikation (auch Hilfsstoffe der Arzneiform)

· Begleittherapie mit bestimmten Medikamenten (Hormone, Antibiotika, Immun​suppressiva)

· HIV-Infektion

· aktive Hepatitis B / C)

· bakterielle Infektionen

· fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe der persönlichen Krankheits​daten im Rahmen des Protokolls

· gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie

8.

Aufnahme / Registrierung  und Randomisation
Dieser Abschnitt betrifft das praktische Vorgehen bei der Aufnahme in die Studie und die Zuweisung zu den Therapiearmen bei randomisierten Studien.

· Rekrutierungs-Logbuch / Patient Reject Log

Für den Rekrutierungsvorgang wird die Einrichtung eines Logbuches empfohlen. In der Liste sind alle Patienten, die die Auswahlkriterien im Wesentlichen erfüllen, kon​sekutiv zu erfassen und Gründe für Nichtaufnahme zu dokumentieren. 

· Registrierung/ Enrolment

Patienten, die alle Einschlusskriterien erfüllen und ihr Einverständnis zur Teilnahme an der Studie gegeben haben, werden in der Regel der Studienzentrale (dem Sponsor / biometrischen Zentrum) gemeldet.

Anzugeben sind

· Bezeichnung und Anschrift der zuständigen Zentrale / Institution

· Name des verantwortlichen Mitarbeiters oder Ansprechpartners

· Telefon- und Faxanschluss

· Zeiten der Erreichbarkeit der Zentrale

Wenn die Patienten telefonisch gemeldet werden können, sind die mitzuteilenden Da​ten im Protokoll anzuführen

· Prüfzentrum, Prüfarzt

· Patienteninitialen

· Geburtsdatum

· Geschlecht

· Diagnose / Staging-Ergebnis

· ggf. Stratifikationsmerkmale.

Vorzuziehen ist die Anmeldung per Fax mit dem Registrierungsbogen, auf dem die nö​tigen Angaben eingetragen wurden. Ein Muster des Registrierungsbogens wird in den Protokollanhang aufgenommen.

Soll die Eignung des Patienten durch die Studienzentrale oder durch ein unabhängi​ges Gremium begutachtet werden, sind Verfahrensweisen und Zuständigkeiten an​zugeben.

· Randomisation

Es ist anzugeben, wie sichergestellt werden soll, dass die Zuordnung des Patienten zu der Therapiegruppe dem Arzt und dem Patienten erst nach dem erfolgten Einschluss des Patienten in die Studie bekannt wird („concealment“).
Die von der Zentrale einzuhaltenden Fristen für die Rückmeldung und die dem Prüf​arzt mitzuteilenden Daten (Patientennummer, Behandlungsarm) sind anzugeben. Eine telefonisch mitgeteilte Registrierung oder Randomisation muss schriftlich bes​tätigt werden, z.B. durch Rücksendung des vervollständigten und abgezeichneten Registrierungsbogens.

Falls nötig ist die maximal zulässige Zeitspanne zwischen Aufnahme (Staging) und Randomisation bzw. zwischen Randomisation und Therapiebeginn festzulegen.

9.

Behandlungsplan 

Dieses Kapitel enthält alle Informationen für Handhabung und Anwendung der Prüfmedi​kation im Rahmen der Studie, alle Angaben zum Behandlungsschema in den Therapiearmen und über die Dauer der Behandlung. Sind im Rahmen der Studie radio​logische und/oder operative Methoden vorgesehen, sind die entsprechenden Kapitel hier einzufügen.

9.1.
Medikamentöse Therapie

· Beschreibung der Prüfmedikation

Für jedes Prüfmedikament sind folgende Angaben erforderlich: 
· generische Bezeichnung des Arzneimittels (im Protokoll sollte grundsätzlich der ge​neri​sche Name verwendet werden, vor allem bei internationalen Studien)

· verfügbare Handelspräparate

· Bereitstellung (durch Sponsor / Krankenhausapotheke)

· verwendete Arzneiform / Stärke / Hilfsstoffe 

· Behältnis / Verpackung / Einheiten pro Packung

· Lagerung / Aufbewahrungshinweis

· Haltbarkeit der Arzneiform, ggf. auch in angebrochenen Behältnissen

· Herstellung der Applikationsform, erlaubte / nicht erlaubte Lösungsmittel

· Lagerung und Haltbarkeit der Applikationsform

· Vorsichtsmaßnahmen, Inkompatibilitäten

· Besondere Kennzeichnung

Die Kennzeichnung der für die klinische Prüfung bestimmten Arzneimittel unterliegt gesetzlichen Regelungen (z.B. AMG § 10). Im Protokoll ist deshalb der Text der Be​schriftung anzugeben (oder eine Kopie des Etiketts). 

· Plazebo

Wird die Vergleichsgruppe mit einem Plazebo behandelt, so sind analoge Angaben er​forderlich, insbesondere
· Bezeichnung 

· Bereitstellung (Hersteller, Sponsor)

· Arzneiform, Inhalts- und Hilfsstoffe

· Behältnis / Verpackung / Einheiten pro Packung

· Haltbarkeit und Lagerung

· Verzeichnis der Nebenwirkungen

Die bisher bekannten Arzneimittelnebenwirkungen sind mitzuteilen. Dabei kann auf Herstellerangaben (Fachinformation im Anhang zum Protokoll oder Investigator's Brochure) Bezug genommen werden.
· Notfallmaßnahmen

Verhalten bei bekannten oder vorhersehbaren Notfallsituationen

· Überempfindlichkeitsreaktionen

· paravasale Injektion

· Kontaktadressen bei Medikamentenintoxikation

· Verwaltung der Prüfmedikation / Drug Accountability

Dieser Abschnitt legt fest, wie (neue) Arzneimittel mit der Kennzeichnung "Zur klini​schen Prüfung bestimmt" zu verwalten sind. Die Anweisungen regeln

· die Abgabe (durch den Sponsor) an Apotheke oder Prüfarzt

· die schriftliche Empfangsbestätigung

· die sichere Aufbewahrung im Prüfzentrum

· die Dokumentation der Weitergabe an den Patienten und des Verbrauchs

· die Sammlung nicht verbrauchter Einheiten und leerer Behältnisse

· die Verfahren und Aufzeichnungen für Rückgabe (an den Sponsor) oder Vernich​tung von Restbeständen

· Behandlungsschema

Anweisungen für die Applikation:

· Dosierung, Zeitpunkt(e) und Dauer der Verabreichung

· Gesamtdosis, ggf. Maximaldosis

· Besonderheiten (z.B. Verabreichung vor / nach Mahlzeiten)

Anweisungen für Dosisanpassung:

· Kriterien für Modifikation des Behandlungsschemas

· Schritte der Dosisreduktion, Intervallverlängerung

· Stopkriterien für Studienmedikation

· Begleittherapie

Planmäßige Vorbehandlung, z.B.

· Antiemese

· Wässerung / Hydration

· Elektrolytsubstitution

Supportive Therapie, z.B.
· Thrombozyten-, Erythrozytensubstitution, G-CSF

· Antibiotika, ggf. Empfehlung geeigneter Präparate

· parenterale Ernährung

nicht erlaubte Behandlungen (soweit nicht in Ausschlusskriterien enthalten), z.B.
· Hormone

· Immunsuppressiva

· Strahlentherapie

· Gewährleistung der Compliance

Die Überwachung der Patientencompliance ist im Allgemeinen gewährleistet, 

· wenn die Prüfmedikation intravenös verabreicht wird

· wenn die orale Einnahme unter Aufsicht und Kontrolle des Prüfarztes erfolgt

· bei begleitenden Plasmakonzentrationsmessungen

Bei ambulanter Therapie sind geeignete Maßnahmen zur Überprüfung und Dokumentation der Compliance vorzusehen, z.B.:

· Die Patienten erhalten bei jeder Visite nur die bis zum nächsten Untersuchungster​min benötigten Einheiten (einschl. Reserve) der Prüfmedikation. 

· Die Patienten tragen die Einnahme in das Patiententagebuch ein. 

· Der Prüfarzt kontrolliert die Eintragungen bei jeder Visite und nimmt die leeren Pa​ckungen oder nicht verbrauchten Einheiten zurück.

9.2.
Strahlentherapie

Die Arbeitsgemeinschaft Klinische Krebsforschung (AKK) der Arbeitsgemeinschaft Radioonkologie (ARO) der Deutschen Krebsgesellschaft hat eine Prüfliste für Studien​protokolle mit strahlentherapeutischem Anteil entwickelt. Diese Prüfliste wird ständig überarbeitet.

· Indikationsstellung

Ist die Beteilung des Strahlentherapeuten vor Aufnahme von Patienten in die Studie zur Feststellung der Bestrahlbarkeit des Patienten entsprechend des Protokolls si​chergestellt?

· Bestrahlungstechnik

· Technische Voraussetzungen der Strahlentherapie

· Patientenlagerung, Hilfsmittel, ggf. Patientenvorbereitung (z.B. Füllungszustand Harnblase)

· Dosisspezifikation

· Dosishomogenität im Zielvolumen

· Beschreibung der Zielvolumina

· Höchstdosen in Risikoorganen

· Simulation

· Rechnerplanung

· Kontrollen am Bestrahlungsgerät

· Strahlendosis und Fraktionierung

· Gesamtdosis

· Dosis pro Fraktion

· Zeitintervall zwischen den Fraktionen

· Gesamtbehandlungszeit

· Kompensation ungeplanter Behandlungspausen

· Zwischenuntersuchungen während der Strahlentherapie

· Supportivmaßnahmen während der Strahlentherapie

· Strahlentherapeutische Nachsorge

· Ist eine regelmäßige Nachsorge durch den Strahlentherapeuten sichergestellt?

· Reicht die Follow-up Zeit zur Beurteilung von Tumorreaktion und Spätnebenwir​kungen aus?

· Qualität der Dokumentationsbögen der Strahlentherapie

· Erfassung aller relevanten strahlentherapeutischer Behandlungsparameter

· Anerkanntes Beurteilungssystem radiogener Frühreaktionen

· Anerkanntes Beurteilungssystem radiogener Spätnebenwirkungen

· Anerkanntes Beurteilungssystem der Tumorreaktion

· Strahlentherapeutische Qualitätskontrolle

· Medizinisch-Strahlentherapeutisches QA Programm

· Physikalisches QA Programm

· Strahlenschutzgesetzgebung

Sind alle gesetzlichen Vorgaben der Strahlenschutzverordnung (StrSchV), der Rönt​genverordnung (RöV) und der Richtlinie Strahlenschutz berücksichtigt?

9.3.
Chirurgische Therapie
· Präoperatives Staging

Bei Studien mit einer neoadjuvanter Therapie kommt der präoperativen Stadienein​teilung besondere Bedeutung zu. 

Zum einen ist das Staging-Verfahren genau zu spezifizieren. Hierbei kann es zudem nicht nur sinnvoll sein, die Untersuchungsmethoden festzulegen (z.B. ob die Beur​teilung der Leber bzgl. evtl. Metastasen durch Sonographie ausreichend erfolgt oder ob Kernspintomographie, Computertomographie oder Positronen-Emissions-Tomo​graphie erforderlich ist). Vielmehr kann es sogar notwendig sein, auf Grund bekann​ter Unterschiede bei einem Schnittbildverfahren in Abhängigkeit von der detaillierten Methodik letztere exakt zu beschreiben, z.B. Spiral-CT mit definiertem Zeilenab​stand und definierter Vorgabe des Einsatzes von Kontrastmitteln. 

Bei einigen Tumorentitäten und Fragestellungen einer Studie kann zum Ausschluss von Patienten mit intraabdominaler oder intrathorakaler Metastasierung bei einem entsprechenden Risiko auch die Staging-Laparoskopie bzw. -Thorakoskopie Be​standteil des präoperativen Stagings sein. 

Diese genannten Angaben dienen der möglichst genauen Charakterisierung der Auf​nahmekriterien und die Parameter müssen in den Dokumentationsbögen eindeutig abgebildet sein. Ihre Vollständigkeit ist bei der Aufnahme eines Patienten in die Stu​die zu überprüfen. 

Patienten, welche in prospektiv randomisierte Studien aufgenommen werden sollen, müssen besonders umsichtig aufgeklärt werden, insbesondere, wenn sie für neoadju​vante Therapieverfahren randomisiert werden können, da dann die von ihnen erwar​tete unmittelbare Operation hintangestellt wird. 

· Pathomorphologie

Bei Studien mit Fragestellungen aus den Bereichen der chirurgischen Onkologie sind neben den auch allgemein zu beachtenden Eingangskriterien wie Alter, Komorbidität  usw., insbesondere die Beschreibung des in Frage kommenden Krankenbildes unter pathomorphologischen Gesichtspunkten wichtig.

In erster Linie sind dies

· Tumorlokalisation

· Tumortyp (histologische Diagnose einschließlich Grading)

· Das Tumorstadium nach der UICC-Klassifikation

· Die R-Klassifikation (z.B. am häufigsten Patienten ohne Residualtumor = R0).

· Operationsverfahren

Im Falle neoadjuvanter Modalitäten ist das Intervall zwischen deren Beendigung und dem Operationszeitpunkt anzugeben.

Der Zeitpunkt der Randomisierung ist im Studienprotokoll eindeutig festzulegen. Soll die Resektabilität ausschließlich aufgrund präoperativer Untersuchungen beur​teilt werden, dann sind bei Irresektabilität die Gründe zu beschreiben und durch Bi​opsien weiter zu erhärten. 

Wenn die Bewertung der Einschlusskriterien erst intraoperativ definitiv erfolgt, dann muss nach Exploration des studienrelevanten Tumors evtl. intraoperativ das Staging durch Entnahme von Biopsien mit Schnellschnittuntersuchung bestätigt werden. Auch das Ausmaß der intraoperativen Exploration ist genau festzulegen.

Das Ausmaß der Tumorresektion, die Lymphknotendissektion eingeschlossen, ist ge​nau festzulegen. Dies betrifft zum Beispiel bei Kolonkarzinomen in Abhängigkeit von der Lokalisation die zu dissezierenden Lymphabflusswege, bei Pankreaskopfkar​zinomen zum Beispiel eine evtl. Resektion über den Isthmus hinaus nach links. Des Weiteren ist festzulegen, in welchem Umfang intraoperative Schnellschnittuntersu​chungen, z.B. zur Beurteilung von Resektionsrändern durchgeführt werden sollen. 

Es ist auch festzulegen, ob intraoperativ der Situs nach Durchführung der Tumorre​sektion mit Lymphknotendissektion fotografisch dokumentiert werden soll.

Ebenso muss die Art der Rekonstruktion festgelegt werden, sofern es verschiedene Möglichkeiten gibt, oder ein Hinweis darauf gegeben werden, dass beispielsweise die Art der Rekonstruktion dem Operateur freigestellt wird. 

Sollen verschiedene operative Verfahren im Vergleich geprüft werden, so sind hier besonders genaue Angaben zum chirurgischen Vorgehen erforderlich. 

Da inzwischen erwiesenermaßen der Operateur bei einer Reihe von Tumoren ein Prognosefaktor ist, sollte ggf. auch auf die (meist anonymen) Erhebungen mit ent​sprechender Stratifizierung des Operateurs hingewiesen werden.

Nach dem gleichen Gesichtspunkt kann alternativ auch eine Stratifizierung nach Kli​nik vorgenommen werden.

· Postoperativer Verlauf

Im postoperativen Verlauf ist insbesondere die Erfassung operationsspezifischer Komplikationen erforderlich und die entsprechenden Dokumentationen vorzusehen, wie z.B. Anastomoseninsuffizienzen, Wundheilungsstörungen oder sonstige gravie​rende wie unerwünschte  Nebenwirkungen der Operation. 

Im Falle postoperativer adjuvanter Therapieverfahren ist der Zeitraum festzulegen, bis zu dem spätestens mit dieser adjuvanten Therapie begonnen werden muss. 

Eventuelle zeitliche Verzögerungen über diese Frist hinaus sind zu begründen. 

· Nachsorge

Das Ausmaß und die Intervalle der Nachsorgeuntersuchungen sind genau festzule​gen. Ist z.B. eines der Zielkriterien das Auftreten von lokoregionären Rezidiven, so sind die für die Entdeckung dieser Befunde relevanten Untersuchungen im Detail zu beschreiben. 

10.
Klinische Untersuchungen / Statuserhebungen

Das studienrelevante Untersuchungs- und Beobachtungsprogramm ist umfassend darzu​stellen, die vorgesehenen Zeitpunkte bzw. Intervalle der Visiten sind festzulegen, die jeweiligen Untersuchungs- und Befragungstechniken sowie die jeweils zu erhebenden Daten sind aufzuführen. Dabei ist zu fordern, dass die Untersuchungsmethoden im Verlauf der Studie konstant gehalten werden. Auf die Erhebung fakultativer Daten sollte verzichtet werden, ein wissenschaftliches Begleitprogramm ist deutlich abzugrenzen.

· Eingangs- / Einschlussuntersuchung

Auswahl(Untersuchung) / Screening

Selektion potenzieller Patienten, ggf. Verifizierung der Diagnose

Aufklärung der Patienten

Bei der Eingangsuntersuchung wird die Erfüllung der Auswahlkriterien überprüft. Au​ßerdem werden die für Wirksamkeits- und Verträglichkeitsbeurteilung relevanten Basisdaten erhoben. Nach der Einschlussuntersuchung wird die Einwilligung des Pa​tienten eingeholt.

Der maximale zeitliche Abstand zwischen Eingangsuntersuchung (klinisch, Labor, Sta​ging) und Randomisation sollte festgelegt werden, ggf. auch der Abstand zwi​schen Randomisation und Therapiebeginn.

Das Untersuchungsprogramm kann enthalten

· Anamnese und körperliche Untersuchung

· Körpergröße, Körpergewicht

· Blutdruck, Puls 

· Aktivitätsindex, Allgemeinzustand (ECOG, Karnofsky)

· Fragen zur Lebensqualität

· Röntgenuntersuchung des Thorax (in zwei Ebenen)

· Sonographie, Computertomographie, Kernspintomographie 

· Skelettszintigraphie

· Biopsie, histologische / zytologische Diagnostik

· Lungenfunktionsprüfung (Vitalkapazität, Tiffeneau-Test)

· EKG

· transthorakale Echokardiographie mit Bestimmung der Ejektionsfraktion

· neurologische Untersuchung 

· Hämatologie: Blutbild, Differentialblutbild, BSG, PTT, Quick

· Klinische Chemie: ASAT, ALAT, AP, LDH, (-GT, Bilirubin, Harnsäure, Kreati​nin, Gesamteiweiß, Elektrophorese, Elektrolyte 

· Urinstatus

· Serologie: Hepatitis und HIV

· Schwangerschaftstest

· Lebensqualität

· Toxizitätskriterien (Baseline)

· Verlaufsuntersuchungen 

Das Programm der Verlaufsuntersuchungen beschränkt sich im Allgemeinen auf die für Wirksamkeits- und Verträglichkeitsbeurteilung relevanten Parameter, die jedoch im Einzelnen aufzulisten sind.

· Abschlussuntersuchung

Die Abschlussuntersuchung findet am Ende der Studienteilnahme (bzw. zu einem fest​gelegten Termin nach Therapieende) statt. Das Untersuchungsprogramm muss eine umfassende Beurteilung des Gesundheitszustandes des Patienten vor Entlassung aus der Studie ermöglichen.

Diese Untersuchung soll auch so weit wie möglich bei allen Patienten durchgeführt werden, die vorzeitig aus der Studie ausscheiden (bei freiwillig ausscheidenden Pati​enten mit deren Zustimmung). 

· Follow-Up / Nachsorgeuntersuchungen

Sieht das Studienprotokoll die im Rahmen der Tumorbehandlung üblichen Follow-Up-Untersuchungen vor, muss verdeutlicht werden, inwieweit diese Periode noch Bestandteil der Studie ist und bei der statistischen Bearbeitung berücksichtigt wird. 

· Laboruntersuchungen

Hierzu ist festzulegen,

· welche Untersuchungen in den klinikeigenen Labors durchgeführt werden

· welche Parameter in Speziallabors analysiert werden

· wie bei Beteiligung eines Zentrallabors die Organisation von Proben- und Daten​fluss geregelt ist 

· Referenzinstitutionen

Außer der Bezeichnung der beteiligten externen Referenzinstitutionen (Pathologie, Ra​diologie) ist auch die Organisation des Material- und Datenaustauschs verbindlich anzugeben:

· Zeitpunkte der Untersuchungen

· Art und Umfang des Untersuchungsmaterials

· Methoden für Gewinnung, Aufarbeitung und Versand von Proben

· Bewertung und Berücksichtigung der Ergebnisse 

· Studienbegleitende Untersuchungen

Untersuchungen, die z.B. im Rahmen eines wissenschaftlichen Begleitprogramms ge​plant und in das Protokoll aufgenommen werden, gelten nicht als Bestandteil der Studie und gehen nicht in die statistische Auswertung ein. Darauf ist im Protokoll hinzuweisen. 

11.
Studienpathologie

Bei klinischen Studien mit Patientenkollektiven, die auf der Basis histopathologischer Di​agnosen definiert wurden, bedarf es einer Studienpathologie. Diese hat die Aufgabe, die histologischen Diagnosen der verschiedenen örtlichen Pathologen – besonders wichtig bei Multizenterstudien – zu evaluieren und zu vereinheitlichen. Dazu sind fol​gende Angaben notwendig:

· Institution/Pathologenpanel/Pathologie für die Studienunterlagen

· Zeitpunkt des Versandes von Proben

· Zeitpunkt der Studiendiagnostik

· Art und Umfang des zur Studienuntersuchung anfallenden Materials

· Organisation und Form des Material- und Datenaustausches (Schnitte/Blöcke/digitale Bilder)

· Ggf. Methoden der Aufarbeitung (Serienschnitte, Immunhistologie etc.)

· Notwendige diagnostische Angaben, z.B. Tumorentität, Grading, Staging nach UICC, WHO, FIGO etc.

· Umfang und Form der Dokumentation

· Konsequenzen bei abweichenden Diagnosen

12.
Dauer der Studienteilnahme

Die Bedingungen für das reguläre Ende der Teilnahme an der Studie und ein vorzeitiges Ausscheiden aus der Studie (Abbruch der Therapie) sind zu formulieren.

· Ende der regulären Behandlung / der Studienteilnahme

Die Bedingungen für das reguläre Ende der Studienteilnahme des Patienten sind ein​deutig zu definieren:

· Dauer der Therapie / Anzahl der Behandlungen / der Zyklen 
· Dauer der Nachbeobachtung / Zeit bis zur Abschlussuntersuchung

· Wechsel des Behandlungsarms

Wenn im Studienverlauf eine Überführung in einen anderen als den ursprünglich zuge​wiesenen Behandlungsarm vorgesehen oder erlaubt ist, sind die Bedingungen zu formulieren. Im Kapitel Statistik ist festzulegen, wie derartige Fälle bei der Auswer​tung zu behandeln sind.

· Vorzeitiges Ausscheiden eines Patienten aus der Studie (Abbruchkriterien)

Die Bedingungen, unter denen ein Patient  aus der Studie ausscheidet bzw. die proto​kollgemäße Therapie abgebrochen wird , sind aufzuführen.

Die folgenden Ereignisse können als Begründung angesehen werden:

· schwerwiegende unerwünschte Ereignisse / Grad der Toxizität nach Common Toxi​city Criteria 

· Tumorprogression

· Eintritt einer Schwangerschaft

· Umstände für eine therapeutische Intervention, die durch das Studienprotokoll nicht zugelassen ist / interkurrente Erkrankungen / Infektionen

· andere signifikante Protokollverletzungen

· persönlicher Wunsch des Patienten

· Kontaktverlust, Ortswechsel, Wechsel des behandelnden Arztes

· jede andere Situation, bei der nach Ansicht des Prüfarztes eine weitere Studienteil​nahme nicht im besten Interesse des Patienten sein würde

· Weiteres Vorgehen nach dem Ausscheiden

Die nach dem Ausscheiden durchzuführenden Maßnahmen sind anzugeben. Wenn möglich, sollten die Patienten bei Therapieabbruch nach dem gleichen Schema wie nach regulärem Therapieende untersucht werden. Auch danach sollten möglichst vollständige Daten zum weiteren Verlauf erfasst werden.

Patientinnen, die während der Studie schwanger werden, sollten nachbeobachtet wer​den, bis der Ausgang der Schwangerschaft bekannt ist.

· Antitumorale Anschlusstherapien / Weiterbehandlung nach Therapieabbruch

Anschlusstherapien liegen im Ermessen des behandelnden Arztes. Ggf. können  Thera​piemöglichkeiten aufgezeigt oder geeignete Therapieschemata / Second-Line-Therapie empfohlen werden.

13.
Ermittlung der Wirksamkeit / Erfassung der therapeutischen Effektivität
Dieses Kapitel betrifft Zeitplan und Methodik der Beurteilung des Tumoransprechens (Sta​ging-Untersuchungen). Die klinischen Methoden können ggf. in das vorangehende Kapitel integriert werden. Die für die biometrische Bearbeitung erforderliche Definition der  Auswertungskategorien sowie der Zielgrößen (Remissionsdauer, Überlebenszeit....) kann dem Kapitel Statistik vorbehalten bleiben.

· Zeitplan

Fixe Zeitpunkte oder -intervalle vor, während und nach der Behandlung bzw.  Therapie​zyklus-abhängige Zeitpunkte sind zu definieren. 

· Methoden / Untersuchungsverfahren

Die jeweils erforderlichen Untersuchungsmethoden und -bedingungen sind festzule​gen, z.B.

· Art und Methodik der bildgebenden Verfahren (Röntgen, Sonographie, CT, MRT, nativ oder unter Kontrastmittelverstärkung) 

· invasive Verfahren (Biopsie)

· Zytologie

· Labormethoden, Tumormarker

Dabei ist zu prüfen, für welche Methoden Anweisungen zur Validierung erforderlich sind. Für spezielle diagnostische Verfahren sind ggf. genaue methodische Angaben im Anhangsteil aufzuführen.

· Messbarkeit des Tumors

Verfahrensweisen zur Quantifizierung der Tumorbefunde: 

· Definition von Indikatorläsionen

· zweidimensional messbare Tumoren, Bestimmung der 2 größten, senkrecht zueinan​der stehenden Durchmesser in mm

· eindimensional messbare Läsionen

· als nicht messbar betrachtete Läsionen (Aszites, Knochenmetastasen)

· Beurteilung nicht messbarer Läsionen

· Tumormarker

· Kontinuität der Untersuchungsmethode

Die Anwendung des gleichen Verfahrens für alle Untersuchungszeitpunkte ist zu for​dern.

· Evaluationskriterien / Remissionskriterien

Das Vorgehen zur Klassifizierung des Tumorverlaufs ist genau festzulegen, z.B.

· Trennung von messbaren und bewertbaren Läsionen

· Unterscheidung zwischen Ansprechen von Indikatorläsionen und Gesamtanspre​chen

· Bezeichnung des Bewertungsschemas (WHO, NCI)

· ggf. explizite Beschreibung modifizierter Kriterien 

Beispiel:

Remissionskriterien für messbare Tumoren

· Komplette Remission (Complete Remission, CR)

Vollständige Rückbildung aller messbaren Tumormanifestationen, dokumentiert durch zwei mindestens 4 Wochen auseinander liegende Kontrolluntersuchungen.

· Partielle Remission (Partial Remission, PR)

Größenabnahme der Summe der Flächenmaße, (Produkt der zwei größten Tumordurch​mes​ser) um mehr als 50% (oder lineare Größenreduktion um mehr 50% bei eindimensional messbaren Läsionen) für mindestens 4 Wochen, ohne Neuauftreten von Tumormanifestatio​nen und ohne Progression irgendeines Tumorbefundes.

· Stabile Erkrankung (No Change, NC)

Keine Größenänderung der Tumorparameter über einen Zeitraum von mindestens vier Wo​chen oder Tumorreduktion von weniger als 50% oder Zunahme vorhandener Läsio​nen um mehr 25% ohne neue Metastasen.

· Progress/Progression (Progressive Disease, PD)

Auftreten neuer, vorher nicht identifizierter Läsionen oder eine Größenzunahme der vor​hande​nen Läsionen um mehr als 25%.

14.
Ermittlung der Sicherheit

Dieses Kapitel enthält die Vorgehensweisen für Erfassung von unerwünschten Ereignis​sen, für die Meldung schwerwiegender oder unerwarteter Ereignisse und für die Klassi​fizierung von Toxizitäten.
Die Funktion einer ggf. eingesetzten Kommission für Patientensicherheit ist zu beschrei​ben.

14.1.
Erfassung und Bewertung von unerwünschten Ereignissen

· Begriffsbestimmungen

Unerwünschte Ereignisse

sind Erkrankungen, Krankheitszeichen oder Symptome, die nach Einschluss des Pati​enten in die Studie eintreten oder sich verschlechtern. 

Die Ausprägung wird wie folgt bewertet:

· gering

· mäßig

· schwer

· lebensbedrohend

Für jedes Ereignis ist eine Kausalitätsbewertung vorzunehmen

· kein Zusammenhang

· möglicher Zusammenhang

· wahrscheinlicher Zusammenhang

· sicherer Zusammenhang

Unerwartete unerwünschte Ereignisse 

sind Ereignisse, die nicht in der ________ (Fachinformation, Investigator's Brochure) beschrieben sind.

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse

Unerwünschte Ereignisse werden in folgenden Fällen als schwerwiegend definiert:

· Jeder Todesfall, unabhängig von der Todesursache, der innerhalb von ......   (30) Ta​gen nach Abschluss der protokollgemäßen Therapie auftritt.

· Lebensbedrohliche /-bedrohende  Erkrankungen

· Ereignisse, die zu einer permanenten Behinderung führen.

· Ereignisse, die eine Hospitalisierung erfordern oder einen Krankenhausaufenthalt verlängern.

· Sekundäre Malignome

· Überdosierung, die zu Symptomen führt

· Die Entwicklung eines Medikamentenmissbrauchs oder einer Medikamenten-abhän​gigkeit 

· Dokumentation und Bewertung unerwünschter Ereignisse

Jedes unerwünschte Ereignis ist zu dokumentieren, unabhängig davon, ob nach Mei​nung des Prüfarztes ein ursächlicher Zusammenhang mit dem Prüfmedikament / der Strahlentherapie besteht oder nicht. Die Dokumentation umfasst die Art des Ereig​nis​ses, Beginn, Dauer, Ausprägung/Schweregrad und Kausalität. 

Im Zusammenhang stehende Krankheitszeichen, Symptome und Laborwertverän-derun​gen sollen zu einer einzigen Erkrankung zusammengefasst wer​den. Für die Do​kumentation steht der Bogen ............. (Anhang) zur Verfügung.

Labordaten, die außerhalb des Normbereichs liegen, sind vom Prüfarzt hinsichtlich ih​rer klinischen Bedeutung zu bewerten und - bei entsprechender Relevanz - eben​falls als unerwünschtes Ereignis zu erfassen.

Alle unerwünschten Ereignisse sind bis zum Abklingen oder bis zur Stabilisierung zu verfolgen.

· Dokumentation und Meldung schwerwiegender oder unerwarteter

unerwünschter Ereignisse

Der Prüfarzt hat jedes schwerwiegende und/oder unerwartete unerwünschte Ereignis  innerhalb 24 Stunden telefonisch oder per Fax an folgende Adresse zu melden:

Studienleiter oder Sponsor

Name, Anschrift, Telefon, Fax

Für jedes dieser Ereignisse ist ein Berichtsbogen ................. (Anlage) auszufüllen und umgehend (innerhalb von ... Tagen) an die angegebene Adresse weiterzuleiten. Wenn die erforderlichen Informationen zu diesem Zeitpunkt nicht verfügbar sind, müssen Folgeberichte abgefasst werden. Bei Todesfällen sollte nach Möglichkeit eine Kopie des Autopsieberichts beigelegt werden.

Ausnahmenregelung

Im Rahmen dieser Studie sollen die folgenden schwerwiegenden Ereignisse von der Meldepflicht ausgenommen werden:

· Schwerwiegende oder unerwartete Ereignisse, die nach der Registrierung, jedoch vor Behandlungsbeginn eintreten

· Eine Hospitalisierung im Zusammenhang mit therapeutischen Maßnahmen (Appli​kation der Prüfsubstanz, Bluttransfusionen)

Der Studienleiter / Sponsor wird die für ihn zuständige Ethikkommission über die ge​meldeten Ereignisse in Kenntnis setzen. Die Prüfärzte sind für die ggf. erforderlichen Mitteilungen an die lokalen Ethikkommissionen verantwortlich.  

Die an der Studie beteiligten Prüfzentren/-ärzte werden vom Studienleiter über alle ge​meldeten Ereignisse in ...... (Abständen) informiert. Unerwartete, bisher nicht be​

kannte Ereignisse, für die ein kausaler Zusammenhang mit der Studienmedikation nicht auszuschließen ist, werden den Studienteilnehmern unverzüglich mitgeteilt. 

Die gesetzlich geregelte Anzeige von Arzneimittelnebenwirkungen bei ....... (der zu​ständigen Behörde, BfArM) wird der Studienleiter / Sponsor vornehmen.

14.2.
Erfassung und Bewertung Toxizitäten

· Zeitpunkte

Die systematische Evaluation der Toxizität erfolgt vor Beginn der Behandlung / dem ersten Therapiezyklus sowie nach ..... (Behandlungsdauer / Zyklus / Zeitintervall) und (..... Wochen) nach Abschluss der Behandlung.

· Evaluationskriterien 

Schema nach WHO / NCIC (als Anhang) 

· Lebensqualität

Verwendeter Fragebogen, Hinweise für das Ausfüllen
· Sicherheitsmonitoring (Safety Monitoring Committee)
Organisation und Entscheidungsbefugnis eines zur Überwachung der Patientensicher​heit ggf. etablierten Komitees sind anzugeben.

15.
Dauer der Studie / Studienabbruch 

Zeitpunkt, Entscheidungskriterien und Entscheidungsträger für die Beendigung der Stu​die sind eindeutig und umfassend festzulegen.  

· Reguläres Studienende

Zu definieren sind die Bedingungen sowohl für den Einschluss des letzten Patienten als auch für die Beendigung der Nachbeobachtung.

Mögliche Bedingung für den Einschluss des letzten Patienten:

· definierte Zeitdauer ab Studienbeginn

· definierte Anzahl eingebrachter Patienten

· definierte Anzahl aufgetretener Zielereignisse

· Vorzeitiges Studienende / Abbruch der gesamten Studie 

Als Gründe für einen vorzeitigen Abbruch der gesamten Studie kommen in Frage:

· frühzeitiger Nachweis einer Überlegenheit bzw. Unterlegenheit eines  Therapiear​mes (definiert durch Zwischenauswertung)

· Entscheidung der Studienleitung bei unvertretbaren Risiken und Toxizitäten unter Nutzen-Risiko-Abwägung

· neue (wissenschaftliche) Erkenntnisse während der Laufzeit der Studie

· nicht adäquate Rekrutierungsrate

· Entscheidungsgremium

Die Entscheidung über den Abbruch der Studie kann getroffen werden durch 

· Studienleitung, ggf. in Abstimmung mit dem Sponsor

· Datensicherheitskomitee / Protokollkomitee

· Anpassung des Studienendes an den Studienverlauf / adaptives Studiendesign

Wird die Möglichkeit eingeräumt, die Studie in Abhängigkeit von ihrem Verlauf zu be​enden (Schließen eines Behandlungsarms, Anpassung der Patientenzahl), sind Zeitpunkt(e), Bedingungen und Zuständigkeiten für die Designänderung sowie die entsprechenden statistischen Verfahren im Studienprotokoll festzulegen. 

16.
Statistische Methoden
Für die Abfassung des statistischen Teils des Studienprotokolls bei GCP-konformen Stu​dien wird besonders auf die einschlägigen internationalen Guidelines verwiesen, ins​besondere auf folgende Guidelines der International Conference on Harmonisation (ICH):

ICH E3: Structure and Contents of Clinical Study Reports

ICH E6: Good Clinical Practice (GCP). Consolidated Guideline

ICH E9: Note for Guidance on Statistical Principles in Clinical Trials

Wichtige Aspekte werden nachfolgend zusammengestellt.

· Zielgrößen 

Die als Grundlage der statistischen Auswertung dienenden Zielgrößen sind eindeutig zu definieren, insbesondere die zeitlichen Eckpunkte (Beginn z.B. ab Erstdiagnose - Registrierung - Randomisierung - Therapiebeginn; Ende z.B. bei Progression ent​sprechend festgelegter Kriterien) und in Hauptzielgrößen (Grundlage konfirmatori​scher statistischer Auswertungen) und Nebenzielgrößen einzuteilen.

Beispiele  (die genauen Definitionen müssen je nach Erkrankung angepasst werden):

· Überlebenszeit (Gesamtüberleben): Zeit ab Registrierung / Randomisation bis zum Tod (letzten Kontakt)

· Remissionsdauer (Dauer einer Vollremission): Zeit ab Registrierung / Randomisa​tion bis zum Zeitpunkt des Nachweises der Progression 

· Ansprechdauer (Dauer einer Voll- oder Teilremission): Zeitdauer ab Registrierung / Randomisation bis zum Zeitpunkt des Nachweises der Progression 

· Progressionsfreies Intervall: Zeitdauer ab Registrierung / Randomisation bis zum Nachweis der Progression  

· Progressionsfreies Überleben: Zeitdauer ab Registrierung / Randomisation bis zum Tag des Todes

· Planung des Studienumfanges (Fallzahl, Einbringungszeit, Nachbeobachtungsdauer)

a) zugrunde liegendes Verteilungsmodell und Auswertungsverfahren für die Hauptziel​größe

b) zugrunde liegende Schätzung der Verteilung oder der relevanten Verteilungs-parame​ter der Hauptzielgröße (z.B. mediane Überlebenszeit in der Kontroll-gruppe, mit Literaturzitaten) 

c) minimale klinisch relevante Differenz im Zielkriterium zwischen den Therapie-grup​pen bei Prüfung auf Unterschied, bzw. zugrunde liegender Äquiva​lenzbereich bei Prüfung auf Äquivalenz

d) Fehlerrisiken 1. und 2. Art unter Berücksichtigung evtl. geplanter multipler Hypothe​sentests

e) resultierende Anzahl Zielereignisse (Todesfälle) je Gruppe

f) notwendige Rekrutierungs- und Nachbeobachtungsdauer und einzubringende Pati​entenzahl

g) Berücksichtigung von Drop-Outs

h) Resultierende Bedingung für die abschließende Auswertung der gesamten Studie, z.B.

· Beendigung der Behandlung / Nachbeobachtung des letzten aufgenommen Pati​enten

· Erreichen der festgelegten Anzahl von Zielereignissen

· festzulegender (spätester) Zeitpunkt nach Studienbeginn

i) benutzte Methode zur Fallzahlberechnung mit Literaturzitat

· Definition von Auswertungskollektiven

Intent-to-treat-Population

· alle randomisierte Patienten (as randomized)

· unabhängig von Protokollverletzungen, Therapieabbruch .....

Per-protocol-Population 

· Patienten, die die gesamte (mindestens ..... Zyklen) Therapie gemäß Protokoll erhal​ten haben

· die mindestens bis .... nachbeobachtet werden konnten

· nur für die Parameter .......

Population für Sicherheitsanalyse
· alle Patienten, die mindestens eine Dosis (Prüfmedikament, Bestrahlung) erhalten haben

· Planung der konfirmatorischen statistischen Auswertung

Die geplanten konfirmatorischen Auswertungen (d.h. alle Auswertungen zur statisti​schen Absicherung von Schlussfolgerungen, in Abgrenzung zu explorativen Aus​wertungen, die nicht zu statistisch gesicherten Schlussfolgerungen führen) sind im Studienprotokoll vollständig und eindeutig zu beschreiben. Sie müssen mit der Defi​nition der Studienziele laut Abschnitt 4 übereinstimmen:

a) Festlegung, ob und ggf. welche statistisch gesicherten Schlussfolgerungen mit der Studie angestrebt werden („clinical claims“ vgl. ICH E3 Annex VIII A)
b) Umsetzung in statistische Hypothesen (Null- und Gegenhypothese) mittels des Hauptzielparameters (Verteilungsparameter der Hauptzielgröße, Haupt-Effekt​maß) 

c) Klinische Bedeutung der statistischen Hypothesen: Welche Schlussfolgerungen für weitere Forschung und/oder für die Patientenversorgung sollen gezogen wer​den, falls die jeweilige Hypothese bestätigt wird ?

d) Eindeutige und vollständige Beschreibung der statistischen Verfahren für die konfir​matorische Auswertung: Angabe des statistischen Tests mit Festlegung des Fehlerrisikos 1. Art und der Verfahren zur Schätzung des Therapieeffektes (Punktschätzung und Konfidenzintervall), Adjustierung für prognostische Fakto​ren (welche und wie)

e) Falls mehrere Hypothesen geprüft werden sollen (Analyse von Subgruppen, meh​rere Zielkriterien, mehrere Zeitpunkte, mehrere Therapiegruppen o.a.): Spezifika​tion aller Einzelhypothesen und der anzuwendenden Verfahren zur Kontrolle des multiplen Fehlerrisikos

Zum konfirmatorischen Nachweis eines Unterschiedes im Effekt zweier Therapien bedarf es in der Regel einer konfirmatorischen „intent-to-treat“-Auswertung (s.o.). Für einen konfirmatorischen Äquivalenznachweis ist in der Regel eine Einschrän​kung auf die protokollgerecht behandelten Fälle (“valid cases”) festzulegen (verglei​che ICH-E9).
· Vorgeplante explorative  Auswertungen

Auswertung sekundärer Zielgrößen

Explorative Subgruppenanalysen

· Sicherheitsanalyse

Eine Sicherheitsanalyse ist vorzusehen, unabhängig davon, wie die Hauptzielsetzung der Studie definiert ist. In der Regel erfolgt mindestens eine Evaluation getrennt für jeden Therapiearm

· Anzahl der unerwünschten Ereignisse und Laborwertveränderungen

· Anzahl der Toxizitätsgrade

· Zwischenauswertung(en)

Anzugeben sind für jede Zwischenauswertung

· Zeitpunkt (z.B. definierte Zeit nach Studienbeginn, Anzahl von Patienten, Anzahl von Ereignissen)

· Bedingungen (ohne / mit Kenntnis des Randomisierungscodes)

· Fragestellung (z.B. Verlauf der Rekrutierung, Verfolgung der Toxizität, Ermitt​lung von Unterschieden zwischen den Behandlungsarmen, Entscheidung über Fortführung der Studie / über Anpassung des Studiendesigns) und mögliche Kon​sequenzen für die Studie (z.B. Modifikation, Abbruch mit/ohne konfirmatorische Schlussfolgerung)

· Daten und Methoden (deskriptiv, konfirmatorisch, z.B. sequenzielle Verfahren)

· Falls konfirmatorische statistische Schlussfolgerungen (s.o.) oder Designänderung aufgrund von Zwischenauswertungen vorgesehen sind: Beschreibung des sequen​ziellen bzw. adaptiven statistischen Verfahrens mit Literaturzitaten

· Weitergabe / Vertraulichkeit der Ergebnisse

· Falls vorzeitige Beendigungsmöglichkeit aufgrund einer Zwischenauswertung vorge​sehen: Entscheidungskriterien, Entscheidungsträger

· Statistischer Analyseplan und Modifikation des Auswertungsplanes

Hierzu wird auf ICH E9 Abschnitt V 5.1. verwiesen. 

· Präsentation der Ergebnisse

Sollte mindestens den im CONSORT Statement festgelegten Umfang haben (siehe Lancet 357: 1191 – 1194, 2001) bzw. bei nicht randomisierten Studien dazu analoge Angaben enthalten.

Ferner sind anzugeben: 

Ergebnis der geplanten konfirmatorischen Auswertung (s.o.)

Sicherheit

· Gesamtinzidenz unerwünschter Ereignisse in jedem Therapiearm

· differenziert nach Art, Schweregrad, Dauer, Ausgang und Zusammenhang mit der Therapie

· Labordaten

Kasuistische Darstellung 

· von der Auswertung ausgeschlossene Patienten

Es ist sichergestellt, dass der im Protokoll namentlich benannte Biometriker (siehe Un​terschriften) die Überwachung der statistischen Auswertung wahrnehmen kann durch folgende Organisationsstruktur __________ .

17.
Datenmanagement

Dieses Kapitel enthält Anweisungen für Aufzeichnung der Studiendaten, Aufbewahrung der Studienunterlagen und Verfahren der computergestützten Datenverarbeitung.

· Patientenidentifikationsliste

Alle patientenbezogenen Daten werden in anonymisierter Form erfasst. Jeder Patient ist durch eine Patientennummer, die bei der Registrierung zugewiesen wird, über seine Initialen, Geburtsdatum und Geschlechtsangabe unverwechselbar gekennzeich​net. Der Prüfarzt führt eine vertrauliche Patientenliste, in der die Kenndaten mit dem vollen Patientennamen (.... und Krankenblattnummer) verbunden sind. 

· Datenerhebung / Dokumentationsbögen
Die Datenerhebung erfolgt anhand von Prüfbögen (Dokumentationsbögen / Case Re​port Forms), die von der Studienleitung (vom Sponsor) nach Unterzeichnung der Prü​fervereinbarung zur Verfügung gestellt werden. Ein Muster befindet sich im An​hang (Anhang ... ).

Die Prüfbogen liegen als Durchschreibsatz vor. Das Original ist für die Studienzent​rale (Sponsor) bestimmt, die Kopie verbleibt beim Prüfarzt.

Die Bögen sind mit Tinte oder Kugelschreiber auszufüllen, Bleistifteintragungen sind nicht erlaubt. Korrekturen sind wie folgt vorzunehmen: Der falsche Eintrag wird mit einer einfachen Linie durchgestrichen, die korrekte Information daneben eingetragen und vom Prüfarzt mit Datum paraphiert und ggf. mit Angabe des Grundes der Kor​rektur versehen.  Datenfelder, die wegen fehlender Information nicht ausgefüllt wer​den können, sind zu kommentieren. 

Die Bögen sind zeitnah auszufüllen und anschließend vom Prüfarzt zu kontrollieren, mit Datum zu unterschreiben und der Studienzentrale (Studienleitung / Monitor / Sponsor) zuzuleiten. 

· Datenverarbeitung

In der Studienzentrale (beim Sponsor / biometrischen Zentrum) werden die Daten per EDV erfasst. Die Eingabe erfolgt durch 2 Personen unabhängig voneinander. Die Überprüfung der Richtigkeit der Daten erfolgt durch Range-, Validitäts- und Kon​sistenzchecks. Nicht plausible oder fehlende Daten können nach Rücksprache mit dem Prüfarzt korrigiert bzw. ergänzt werden. Die Korrekturbelege werden zusammen mit den Prüfbogen aufbewahrt.

Die validierten Daten werden in der Datenbank _______ (Access / Lotus / FoxPro / Oracle)abgelegt. Am Studienende wird nach Eingabe aller Eintragungen die Daten​bank geschlossen. Dieser Vorgang wird dokumentiert.

Für die Auswertungen wird die folgende kommerzielle Software verwendet: 

SAS ____​​_____ (Programm / Version). 

Die außerdem verwendeten eigenen Programme _________ wurden validiert.

· Aufbewahrung der Studienunterlagen

Die Originale aller zentralen Studiendokumente einschließlich Dokumentationsbogen werden in der Studienzentrale (bei Studienleitung / Sponsor) für mindestens 15 Jahre nach Erstellung des Abschlussberichts aufbewahrt. 

Der Prüfarzt / Leiter des Prüfzentrums bewahrt die angefallenen administrativen Doku​mente (Schriftverkehr mit Ethikkommission, Überwachungsbehörde, Studien​leitung, Studienzentrale), die Patientenidentifikationsliste, die unterschriebenen Ein​willigungserklärungen, Kopien der Dokumentationsbogen und der allgemeinen Stu​diendokumentation (Protokoll, Amendments) für die oben genannte Zeit auf. 

Originaldaten der Studienpatienten (Krankenakten) sind entsprechend der für die  Prüf​zentren (die Prüfärzte) gültigen Archivierungsfrist, aber nicht weniger als 15 Jahre aufzubewahren.

18.
Qualitätssicherung

Die geplanten Maßnahmen zur Qualitätssicherung sind zu beschreiben. Dazu gehören Ver​fahren der Standardisierung und Validierung von Messmethoden, der Kontrolle des Studienablaufs, der Kontrolle der Datenqualität und Maßnahmen für eine unabhängige Bewertung kritischer Daten.
· Standardisierung und Validierung 

Bei Multizenterstudien sind standardisierte, in allen Zentren anwendbare Messmetho​den und Bewertungskriterien anzuwenden. Für Methoden, die (z.B. durch Ringversu​che) nicht routinemäßig validiert werden, sind Validierungsvorschriften in das Proto​koll aufzunehmen. 

· Kontrolle des Studienablaufs und der Datenqualität

Angaben zum Monitorprogramm betreffen 

· Name des verantwortlichen Monitors / der CRO

· Besuchsfrequenz (mind. je 1x vor, während und nach der Patienteneinbringung)

Die Zugang des Monitors zu den Studienunterlagen sollte in der Prüfervereinbarung zu​gesichert werden (s. Anhang ____ ).

Qualitätsindikatoren für den Studienablauf sind festzulegen, z.B. 

· Einhaltung der Rekrutierungsrate

· Einhaltung der Auswahlkriterien

· Einhaltung des Randomisationsprinzips / der Maskierung

· Einhaltung der protokollgemäßen Behandlung

· Einhaltung der Untersuchungs- und Bewertungstermine

Zur Kontrolle der Datenqualität sollten Art und Stichprobenumfang der zu überprüfen​den Daten festgelegt werden, z.B. für 

· formale Prüfung aller in den Dokumentationsbögen erfassten Merkmale und Mess​größen

· korrekte Übertragung von Krankenblattdaten in die Dokumentationsbögen (Source Data Verification)

· Audits 

Sofern die Studie in ein etabliertes Audit-Programm einbezogen wird, ist die auditie​rende Institution anzugeben. 

· Referenzinstitutionen 

Die Aufgaben der Gutachter (Institute, Gremien), die eine unabhängigen Überprü​fung oder Bewertung kritischer Daten vornehmen sollen, sind zu erläutern, z.B. hin​sichtlich

· Bedingung / Zeitpunkt der Einbeziehung der Referenzinstitution

· Organisation des Material- und Datenflusses 

· eventueller Entscheidungsbefugnis

19.
Ethische Grundlagen

Dieses Kapitel befasst sich mit der Einschaltung von Ethikkommissionen, Art und Um​fang der Patientenaufklärung und Einwilligung der Patienten vor Aufnahme in die Stu​die. Der folgende Text ist als Vorschlag konzipiert, der dem speziellen Studienvorhaben anzupassen ist.  

· Deklaration von Helsinki

Die Durchführung der Studie geschieht in Übereinstimmung mit der letzten Revision der Deklaration von Helsinki (2000, Edinburgh, Schottland, An​lage ___ ). 

· Ethikkommission

Studienprotokoll, Patienteninformation und Einwilligungserklärung wurden der (für den Studienleiter zuständigen) Ethikkommission (Bezeichnung der Kommission) zur Begutachtung vorgelegt. Ein zustimmendes Votum wurde am (Datum) erteilt.

Alternativ:
Studienprotokoll, Patienteninformation und Einwilligungserklärung wer​den der (für den Studienleiter zuständigen) Ethikkommission (Be​zeichnung der Kommission) zur Begutachtung vorgelegt. Die Studie wird erst nach Erhalt des zustimmenden Votums begonnen. 

Die Ethikkommission wird (vom Studienleiter) über alle Änderungen im Studienproto​koll, die die Sicherheit der Patienten beeinträchtigen könnten, umgehend informiert. Ferner wird die Kommission über alle (dem Studienleiter) gemeldeten schwerwiegenden oder unerwarteten unerwünschten Ereignisse sowie über das regu​läre oder vorzeitige Ende der Studie unterrichtet. 

Die Prüfärzte sind verpflichtet, die für sie zuständige Ethikkommission zu konsultie​ren, bevor Patienten in die Studie aufgenommen werden. Ggf. ist es erfor​derlich, das Votum der lokalen Ethikkommission abzuwarten und die Kommission wie oben über Protokolländerungen, unerwünschte Ereignisse und den Abschluss der Studie zu in​formieren.

· Aufklärung der Patienten

Vor Aufnahme in die Studie (Randomisation) wird jeder Patient vom behandelnden Arzt über Wesen, Ziele, erwartete Vorteile und mögliche Risiken der Studie infor​miert.

· Einwilligung zur Studienteilnahme

Jeder Patient muss seine (schriftliche) Einwilligung  zur Teilnahme an der Studie erklä​ren. Dem Patienten muss dabei ausreichend Zeit und Gelegenheit gegeben wer​den, um vor der Einleitung von Studienmaßnahmen über seine Teilnahme zu ent​scheiden und offene Fragen zu klären. 

Die Einwilligungserklärung wird vom Patienten und vom behandelnden Arzt unter​zeichnet. Ist der Patient nicht in der Lage, eigenhändig zu unterschreiben, muss ein Zeuge die erfolgte mündliche Aufklärung durch Unterschrift bestätigen. 

Falls zutreffend: Bei Kindern und Jugendlichen ist die Unterschrift des  Erziehungsbe​rechtigten erforderlich. Bei entsprechender Einsichtsfähigkeit unter​schreibt der Jugendliche selbst.

Ein Muster der Patienteninformation und Einwilligungserklärung sind als Anhang ___ beigefügt. Äußere Form und Text sind den Gepflogenheiten des Prüfzentrums anzupassen. Auf Anforderung sind die endgültigen Formblätter der zuständigen Ethikkommission zur Begutachtung vorzulegen.

Patienteninformation und Einwilligungserklärung liegen in zweifacher Ausfertigung vor. Ein Exemplar verbleibt beim Prüfarzt, das andere ist dem Patienten auszuhändi​gen.

· Verwendung, Speicherung und Weitergabe von Daten

Die Patienten werden darüber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten in ano​nymer Form gespeichert und für wissenschaftliche Auswertungen (Publikationen, Zulassungsdossiers) verwendet werden. Die Patienten haben das Recht, über die ge​speicherten Daten informiert zu werden.  

Die Zustimmung zur Dateneinsicht und -weitergabe wird getrennt von der Einwilli​gung zur Studienteilnahme eingeholt (falls zutreffend).

Anmerkung

Für den Fall, dass zu einzelnen Studienabschnitten (z.B. Operation, Strahlenthera​pie) eine zusätzliche Aufklärung und Einwilligung vorgesehen ist, muss das Vorge​hen beschrieben werden.

20.
Gesetzliche und administrative Regelungen
Dieses Kapitel enthält die Verpflichtung, die für alle Studien empfohlenen GCP-Grund​sätze sowie die (z.T. vom Entwicklungsstand der Prüfmedikation abhängigen) nationa​len gesetzlichen Vorschriften einzuhalten. Ferner sind der Abschluss der Patientenversi​cherung und die Regelung der Finanzierung der Studie nachzuweisen. Weitere administ​rative Vereinbarungen betreffen Protokolländerungen und Publikation der Studiener​gebnisse.

· GCP

Die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International Confe​rence on Harmonisation - Good Clinical Practice), gültig seit dem 17.1.1997 werden berücksichtigt.
· Gesetzliche Grundlagen (Arzneimittelgesetz, nationale Regularien) 

Die Grundsätze für die ordnungsgemäße Durchführung der klinischen Prüfung von Arz​neimitteln (Bundesanzeiger Nr. 243 vom 30.12.1987), die Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG 1976, zuletzt geändert 2001) und die Arznei​mittelprüfrichtlinien (1999) werden eingehalten. Falls zutreffend: Die Bestimmungen des Medizinproduktegesetzes (MPG 1994, zuletzt geändert 2001) werden eingehal​ten. Die gesetzlichen Vorgaben der Strahlenschutzverordnung (Bundesgesetzblatt 2001 Teil I Nr. 38, vom 26.7.2001), der Röntgenverordnung und der Richtlinie Strahlenschutz werden eingehalten.
Der Leiter der klinischen Prüfung kann eine mindestens 2-jährige Erfahrung in der klinischen Prü​fung von Arzneimitteln vorweisen.

Das Protokoll wurde dem BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpro​dukte) bzw. falls zutreffend PEI (Paul-Ehrlich-Institut) am _____ vorgelegt. 

Die Anzeige der Studie bei der(n) zuständigen ________ (Überwachungsbehörde(n), Bezirksregierung, Landesbehörde) wird vom __________ (Studienleiter, Sponsor, Leiter des lokalen Studienzentrums) vorgenommen. 

· Probanden- / Patientenversicherung

Für die vorliegende klinische Untersuchung besteht Versicherungsschutz bei ______________ (Name und Anschrift der Versicherungsgesellschaft, Versiche​rungsschein Nr. _________ (Anlage ___ )

· Finanzierung

Finanzierung der Studie durch Sponsor (falls zutreffend),

Bereitstellung von Mitteln durch ________ , 

Zusicherung der Kostenübernahme durch Krankenhausverwaltung

· Abschlussbericht und Publikation

Nach Abschluss der biometrischen Auswertung wird ein integrierter Bericht von __________ erstellt.

Der Bericht enthält den klinischen Bericht, den statistischen Bericht, Einzelwerttabel​len und die Schlussfolgerungen.

Er wird unterschrieben von ​​​​________________ (Studienleiter, Sponsor, Biometriker Monitor, Datenmanager, Zentrumsleitern).

Die Veröffentlichung der Studienergebnisse erfolgt unabhängig davon, wie die Ergeb​nisse ausfallen.

Zu regeln sind

· Autorenschaft

· Zustimmungspflicht

· Publikation von Zwischenergebnissen

· Publikation von Teilergebnissen (z.B. durch Zentren)

· Einhaltung des Protokolls und Protokolländerungen

Einhaltung des Protokolls

Das Studienprotokoll ist genau einzuhalten. Jede vom Prüfarzt zu vertretende Abwei​chung von den vorgesehenen Untersuchungs- und Behandlungsmaßnahmen oder -zeitpunkten ist zu dokumentieren und zu begründen (z.B. Notfallmaßnahmen).

Protokolländerungen

Änderungen oder Ergänzungen des Studienprotokolls können nur vom __________ (Studienleiter,  Sponsor) veranlasst und autorisiert werden.

21.
Literatur

Literaturzitate:
Die Literaturzitate enthalten Autor(en), Titel und Quellenangaben. 

Forschungsberichte und unveröffentlichte Studien:

Autor (Firma), Titel und Jahresangabe sind anzugeben.

22. 
Anhang

Die dem Protokoll beigefügten Anlagen sind vollständig anzugeben. 

(Obligatorisch sind die Texte der Patienteninformation und der Einwilligungserklärung sowie  ein Satz der Dokumentationsbogen).

Im Allgemeinen sind beizufügen:

· Ablaufschema 

· Muster der Patienteninformation und Einwilligungserklärung

· Aktivitätsindex (ECOG, Karnofsky)

· Toxizitätskriterien

· Formblatt Patientenidentifikationsliste

· Formblatt Verwaltung der Prüfmedikation (bei Prüfung neuer Arzneimittel)

· Arbeitsvorschriften (spezielle Methodenbeschreibungen)

· Muster der Prüfervereinbarung

· Kopie des Ethikvotums

· Kopie der Versicherungsbestätigung

· Muster der Dokumentationsbogen

· Formblatt Erfassung unerwünschter Ereignisse

· Berichtsbogen für schwerwiegende unerwünschte Ereignisse

22.1
Patienteninformation

	Klinik- / Krankenhauskopf


Protokolltitel 

Datum des Formblatts 

Patientennummer

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wie Sie wissen, liegt bei Ihnen ein _______________ vor. 

Leider konnte die bisherige Therapie nicht ________________.

Gegenwärtig steht auch keine Therapie zur Verfügung, die ______________.

Einladung zur Teilnahme

Wir möchten Ihnen anbieten, an einem Forschungsprojekt teilzunehmen, mit dem ________ untersucht werden soll. Diese klinische Studie wird an mehreren Zentren in Deutschland (und​​​ ​​​​​​______ ) durchgeführt. Insgesamt werden etwa ____ Patienten teilnehmen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission ___________ begutachtet. 

Zweck der Studie

Der Zweck der Studie ist es, die Wirksamkeit sowie die Verträglichkeit von _______ zu untersu​chen und zu vergleichen. Diese Arzneimittel wurden bisher ___________ (geprüft / eingesetzt / zugelassen).

Mögliche Vorteile Ihrer Teilnahme

Der Nutzen der Studienteilnahme liegt in _________ (einer möglicherweise erfolgreichen Behandlung Ihrer Erkrankung / Verlängerung der Überlebenszeit). 

Schließlich tragen Sie durch Ihre Teilnahme an der Studie dazu bei, dass das Wissen über Ihre Erkrankung vertieft wird und die Behandlung anderer, künftiger Patienten verbessert werden kann.

Alternativen zur Teilnahme

Wenn Sie sich nicht zur Teilnahme entschließen können, erhalten Sie in jedem Fall eine Be​handlung, die _______ (dem aktuellen Wissensstand entspricht). 

Vergleich zweier Therapiemöglichkeiten

In dieser Studie werden zwei Therapiemöglichkeiten verglichen. Die Patienten werden nach dem Zufallsprinzip (durch so genannte Randomisation) einer der beiden Behandlungsgruppen zugeteilt, um später möglichst unverfälschte Schlussfolgerungen ziehen zu können. Sowohl Sie als auch Ihr Arzt (Weder Sie noch ihr Arzt) wissen, welchem Therapiearm sie zugehören. 

Vorgesehene Behandlung
Sie erhalten entweder __________________ oder ______________________

(Bezeichnung der Prüfmedikation, Behandlungsschema, Besonderheiten der Verabreichung). Dazu werden Sie für _____ Tage in die Klinik aufgenommen (erhalten Sie in der Klinik die Medikamente für die Zeit bis zur nächsten Untersuchung). Bei der Einnahme ist zu beachten, dass _________________ ).

Bekannte Nebenwirkungen der Behandlung

In (beiden Behandlungsarmen) können Nebenwirkungen auftreten, die sich meistens nach der Behandlung wieder zurückbilden. In erster Linie können ________ (zeitweiliges Absinken der Zahl der Blutzellen und damit verbundenes Risiko von Infektionen und /oder Blutungen, Übelkeit und Erbrechen, Haarausfall). Unter der Therapie mit ______ wurden auch _______ (Verwirrtheit, Krampfanfälle, Luftnot) beobachtet. In seltenen Fällen kann es auch zu ______ (Überempfindlichkeitsreaktionen) kommen.

Vorbeugung und Behandlung der Nebenwirkungen

Um die Nebenwirkungen zu verringern, erhalten Sie _______________

Sollten die bei Ihnen beobachteten Nebenwirkungen zu stark sein, kann die Dosis des Medika​ments verringert oder die Behandlung ausgesetzt werden. 

Vorgesehene Untersuchungen
Wie bei jeder Therapie mit __________ sind regelmäßige Untersuchungen zur Kontrolle der Verträglichkeit und zur Kontrolle der Ausbreitung ihrer Erkrankung erforderlich. 

Vor Beginn der Behandlung erhalten Sie eine eingehende ärztliche Untersuchung (Blutab​nahme, Urin, Röntgen, Ultraschall, CT .....).

Dabei werden auch (Schwangerschaftstest, HIV-Test) vorgenommen.

Außerdem werden __________ proben entnommen, die an _____________ für weitere Untersu​chungen abgegeben werden.

Risiken und Nebenwirkungen der Untersuchungen

Bei den Untersuchungen werden Ihnen jeweils _____ (insgesamt ______ ) ml Blut abgenom​men. Die vorgesehenen Untersuchungen __________ (Blutabnahmen, invasive Methoden, Kontrastmittelanwendung...) sind mit folgenden Risiken und Nebenwirkungen verbunden: ___________

Angaben zur Lebensqualität

Um zu untersuchen, wie sich die Behandlung auf Ihr körperliches und seelisches Befinden und ihre Leistungsfähigkeit auswirkt, bitten wir Sie, den dafür entwickelten Fragebogen zur Lebensqualität vor, während und nach der Behandlung auszufüllen. 

Dauer der Teilnahme
Insgesamt werden Sie im Rahmen der Studie ________ lang behandelt. Zur weiteren Kon​trolle Ihrer Erkrankung sind anschließende Nachuntersuchungen nach _________ (Monaten / Jahren) vorgesehen.

Worauf Sie achten müssen

Die vorgesehene Behandlung beinhaltet unvorhersehbare Risiken für ungeborene Kinder. Da es auch bei Männern zu einer Störung der Spermienbildung kommen kann, muss eine Schwangerschaft während und 3 Monate nach der Behandlung durch sichere Verhütungsmaß​nahmen ausgeschlossen werden. (Frauen dürfen jedoch keine Hormonpräparate zur Schwan​gerschaftsverhütung einnehmen.)

Außerdem sollten Sie darauf achten, __________ (Diätvorschrift / Mundpflege / Flüssigkeitszu​fuhr / Alkohol).

Da eine herabgesetzte Verkehrstauglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, sollten Sie während der Therapie kein Kraftfahrzeug führen.

Für die Zeit der Teilnahme an dieser Untersuchung dürfen Sie an keiner anderen klinischen Studie teilnehmen.

Abbruch der Therapie durch Ihren Arzt

Sollte die Krebserkrankung unter der Behandlung weiter fortschreiten, wird die Therapie ab​gebrochen. Dies gilt auch für das Auftreten schwerer Nebenwirkungen. Ihr Arzt wird dann das weitere Behandlungsverfahren mit Ihnen absprechen werden. Behandlungsmöglichkeiten wä​ren dann z.B. __________________ .

Neue Erkenntnisse

Sollten im Verlauf der Studie neuere wissenschaftliche Erkenntnisse bekannt werden, die eine bessere Behandlung bzw. weniger Nebenwirkungen versprechen, werden Sie über diesen Sachverhalt informiert.

Versicherung

Für den Fall, dass Sie als Folge dieser Untersuchung eine Gesundheitsschädigung erleiden, wurde bei der ____________________ (Versicherungsgesellschaft, Vers.-Nr.) eine Patienten​versicherung abgeschlossen.

Um den Versicherungsschutz nicht zu verlieren, dürfen Sie sich einer anderen medizinischen Behandlung nur im Einvernehmen mit dem für diese klinische Studie verantwortlichen Arzt unterziehen. Notfälle sind hiervon ausgenommen.

Besteht der Verdacht, dass eine Gesundheitsschädigung, als Folge dieser klinischen Studie eingetreten sein könnte, so ist dies der Versicherung unverzüglich anzuzeigen. In einem sol​chen Fall müssen Sie Ihren behandelnden Arzt sofort informieren und alles Zweckmäßige tun, um die Ursachen festzustellen bzw. den Schaden zu mindern.

Kosten

Mit der Teilnahme an dieser Untersuchung entstehen Ihnen keine Kosten. Eventuell entste​hende Fahrtkosten bei der Einbestellung ___________ . 

Verwendung Ihrer Daten
Die in dieser Studie erhobenen Daten werden für wissenschaftliche Zwecke ausgewertet und ggf. veröffentlicht. Dazu werden Ihre persönlichen Daten ohne Nennung Ihres Namens ge​speichert und weitergegeben. Falls es Sie interessiert, können Sie jederzeit darüber Auskunft erhalten, welche Ihrer Daten erfasst sind.

Zur Überprüfung der Qualität der Daten werden auch Dritte Einsicht in die Originaluntersu​chungsunterlagen haben. Die beteiligten Personen werden dabei die Bestimmungen des Da​tenschutzgesetzes und die ärztliche Schweigepflicht einhalten. 

Ansprechpartner für weitergehende Fragen

Sie haben die Möglichkeit, jederzeit weitere Fragen zu stellen und mit dem verantwortlichen Arzt über den Fortgang der Therapie zu sprechen.

Als Kontaktperson steht Ihnen Name / Telefon ________________  jederzeit zur Verfügung.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Sie nehmen an dieser Studie freiwillig teil und können jederzeit ohne Angabe von Gründen von der Zusage zur Teilnahme zurücktreten, ohne dass Ihnen hieraus Nachteile für Ihre Be​handlung erwachsen. Sie erhalten dann in jedem Fall eine Behandlung, die dem aktuellen Wissensstand entspricht.

Falls sie keine weiteren Fragen haben und sich zur Teilnahme an dieser Studie entschlossen haben, unterzeichnen Sie bitte die beiliegende Einwilligungserklärung.

Sie erhalten eine Kopie dieser Patienteninformation und der unterschriebenen Einwilligungser​klärung. 

22.2.
Einwilligungserklärung

	Klinik- / Krankenhauskopf


Datum des Formblatts

Protokolltitel 

Patientennummer 

Einwilligungserklärung

Hiermit erkläre ich

Vorname, Name _____________________________  Geburtsdatum _____________

dass ich durch Herrn/Frau Dr. _____________________________________________

über die Diagnose und den Verlauf meiner Erkrankung, ferner über Ziel, Wesen, Bedeutung und Tragweite des oben erwähnten Studienvorhabens / Behandlungskonzepts aufgeklärt wurde.

Im Einzelnen erstreckte sich das Aufklärungsgespräch auf:

· Die Art der Erkrankung, ihre Behandlungsmöglichkeiten und die Prognose

· Das Ziel des Studienvorhabens / Behandlungskonzepts

· Die Art und Durchführung der geplanten (Chemo)Therapie sowie ihre Nebenwirkungen und Risiken

· Die Notwendigkeit der therapiebegleitenden Behandlung, der eventuellen Gabe von ........

· Die Art und Durchführung der geplanten Untersuchungen sowie ihre Risiken und Unannehm​lichkeiten

· Die Aufzeichnung, Weitergabe und Nutzung von Daten zur wissenschaftlichen Auswer​tung

Ich bin informiert worden, dass eine Patientenversicherung für die Teilnahme an dieser Studie abgeschlossen wurde.

Ich wurde darüber aufgeklärt, dass ich jederzeit meine Einwilligung zur Teilnahme ohne An​gabe von Gründen widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile erwachsen.

Die oben angeführten Punkte habe ich verstanden, alle von mir gestellten Fragen wurden mir beantwortet.

Ich hatte die Gelegenheit und ausreichend Zeit, mich für die Teilnahme an der Studie zu ent​scheiden. Dabei wurde ich nicht von meinem behandelnden Arzt oder einem anderen Klinik​angehörigen beeinflusst.

Ich bin bereit, an der Studie teilzunehmen.

Eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklärung wurden mir ausgehän​digt.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt über die Studienteilnahme unterrichtet wird.

Einen Patientenausweis, den ich während der Teilnahme bei mir tragen werde, habe ich erhal​ten.

__________________________  
_________________________________

Ort, Datum 







Unterschrift Patient(in) 

__________________________  
_________________________________

Ort, Datum 







Unterschrift aufklärender Arzt/Ärztin 

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

__________________________  
_________________________________

Ort, Datum 







Unterschrift Zeuge/Zeugin  

__________________________  
_________________________________

Ort, Datum 







Unterschrift Erziehungsberechtigter 

22.3.
Inhalt der Prüfervereinbarung 

Die Zustimmung der Prüfärzte / Prüfzentren zur Teilnahme an der Studie ist schriftlich einzuho​len. Die Prüfervereinbarung soll folgenden Inhalt haben:

Titel des Protokolls

Name und Anschrift des Prüfers / des Leiters des Zentrums

Versicherung des Prüfers, 

· die Prüfung in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki und den

· Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis durchzuführen,

· vor Prüfungsbeginn das Votum der für ihn zuständigen Ethikkommission einzuholen,

· die Studie persönlich und mit dem nötigen Zeitaufwand durchzuführen und zu überwachen,

· die Prüfung in Übereinstimmung mit dem Protokoll/Prüfplan durchzuführen und wesentli​che Abweichungen dem Studienleiter/Sponsor sofort mitzuteilen,

· alle auftretenden schwerwiegenden Ereignisse dem Studienleiter und der für ihn zuständi​gen Ethikkommission zu berichten,

· die Studienpatienten ausreichend über die Prüfung sowie die mit der Teilnahme verbunde​nen Risiken zu informieren und ihre Einwilligung vor Einschluss einzuholen,

· die Fachinformation/Investigator's Brochure gelesen und sich mit den Nebenwirkungen und Risiken der Prüfprodukte vertraut gemacht zu haben,

· korrekte Aufzeichnungen über die erhobenen Befunde und die Information der Patienten zu führen,

· den für Studienmonitoring und Audits verantwortlichen Personen sowie Überwachungsbehör​den die erforderlichen Unterlagen und Informationen zur Verfügung zu stellen,

· die Studienunterlagen mindestens 15 Jahre lang aufzubewahren,

· die Mitglieder des Studienteams zu verpflichten, diese Vereinbarungen ebenfalls einzuhal​ten. 

Datum und Unterschrift des Studienleiters

Datum und Unterschrift Prüfarztes / Zentrumsleiters

Anlage zum Masterprotokoll der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. 

23. Muster für ein Amendment (Addendum) zum Studienprotokoll

Version vom 12.1.2001

Allgemeine Hinweise

Änderungen oder Ergänzungen eines genehmigten (unterschriebenen) Studienprotokolls sind schriftlich festzuhalten und allen Studienbeteiligten zur Kenntnis zu bringen.

Technische Änderungen des Protokolls
Änderungen, die aus organisatorischen oder administrativen Gründen erforderlich sind, sind von der Studienleitung zu unterschreiben und der Studiendokumentation (Trial File) beizufü​gen. Dazu gehört auch die Korrektur nachträglich festgestellter formaler Fehler im Protokoll​text. 

Protokoll-Amendments

Änderungen von Studiendesign, Studienablauf oder Auswertungsverfahren bedürfen eines Amendments mit entsprechender Begründung und sind von der Studienleitung bzw. von dem im Protokoll genannten Personenkreis zu genehmigen. Die Prüfärzte bestätigen die Kenntnis​nahme durch ihre Unterschrift.

Protokoll-Amendments sind der Ethikkommission mitzuteilen, ggf. ist eine erneute Beratung erforderlich (z.B. bei Verlängerung der Behandlungsdauer, Dosissteigerung, Erhöhung der Patientenzahl). Auch dem BfArM (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte) sind spätere Änderungen/Ergänzungen des vorgelegten Prüfplans schriftlich nachzureichen.

Zu bedenken ist ferner, dass eventuell auch Patienteninformation und Dokumentationsbögen anzupassen sind.

Elemente eines Amendments 

Aus dem Amendment müssen hervorgehen

(1) Protokollversion, auf die sich die Änderung bezieht,

(2) genaue Bezeichnung des zu ändernden Sachverhalts,

(3) Begründung der Änderung,

(4) Datum der Änderung,

(5) Genehmigung der Änderung.

Muster für Titelblatt eines Amendments

Protokoll

......................................................................

......................................................................

(Vollständiger Titel des zu ändernden Protokolls, Datum / Versionsnummer) 

___________________________________________________________________________

Studienleitung 
......................................................................

......................................................................

(Name/n und Anschrift/en des/der Studienleiter/s bzw. derjenigen Personen, die das Protokoll unterschrieben haben und/oder im Protokoll für die Genehmigung von Amendments benannt wurden).

___________________________________________________________________________

Protokoll-Amendment Nr. .....  implementiert am ..... (wirksam ab .... )
___________________________________________________________________________

Genehmigung 

Studienleiter

.................................................

.......................

(ausgeschriebener Name)



(Datum)

(Funktion)


.................................................

.......................

(ausgeschriebener Name)



(Datum)

(Funktion)


.................................................

.......................

(ausgeschriebener Name)



(Datum)

(Prüfarzt)


.................................................

.......................

(ausgeschriebener Name)



(Datum)

___________________________________________________________________________

Hinweise 

(falls zutreffend, z.B.)

Dieses Amendment muss vor der Implementierung der Ethikkommission zur Kenntnisnahme / Genehmigung vorgelegt werden.

Dieses Protokoll-Amendment enthält vertrauliche Informationen, die nur den Personen zugäng​lich gemacht werden dürfen, die mit der Durchführung und Organisation der Studie befasst sind.

___________________________________________________________________________

Fortlaufende Fußzeile: Protokollkurztitel oder Code, Amendment Nr. ... vom ........
   Seite ....

___________________________________________________________________________

Muster für Beschreibung der Änderung(en)

Protokoll-Amendment

Das vorgenannte Studienprotokoll wird wie folgt korrigiert (ergänzt):

Änderung  1

Studienprotokoll Seite (Kapitel / Abschnitt) / Absatz / Zeile ............

Bisherige Version: 

.......................................................................................................................................................

.......................................................................................................................................................

Neue Version:

.......................................................................................................................................................

.......................................................................................................................................................

Grund für die Änderung:

.......................................................................................................................................................

.......................................................................................................................................................

Änderung 2

Änderung 3

usw.

___________________________________________________________________________

Fortlaufende Fußzeile: Protokollkurztitel oder Code, Amendment Nr. ... vom ........
   Seite ....

___________________________________________________________________________
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