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Checkliste Studienprotokoll (I)

	1.
	Allgemeine Angaben
	

	
	 Studien- und Protokollidentifikation    
	

	
	- Studiencode / Sponsor / Arbeitsgruppe / Phase
	(

	
	- aussagefähiger Titel: Prüfpräparat(e), Applikationsform, Zielpopulation, Design 
	(

	
	- Protokollversion und/oder -datum
	(

	
	- Eigentumsvorbehalt / Vertraulichkeit
	(

	
	- Kopf-/Fußzeilen, Seitennummerierung und Gesamtseitenzahl
	(

	
	- Inhaltsverzeichnis mit Verzeichnis der Anlagen
	(

	
	 Namen / Anschriften / Telefonnummern 
	(

	
	- Leiter der Prüfung / Koordinator 
	(

	
	- Sponsor / Monitor / CRA 
	(

	
	- Biometrie / Analytik
	(

	
	- Anschrift(en) der Prüfstelle(n) / Kliniken / Zentren
	(

	
	- Anschrift(en) des/der beteiligten Labors
	(

	
	- Beratungsgremien, Referenz-Institutionen, Peer-Komitees
	(

	
	
	

	2.
	Hintergrundinformationen   
	

	
	 Allgemeine wissenschaftliche Grundlagen
	(

	
	- Wissensstand und Problematik des Indikationsgebietes 
	(

	
	- Hintergrundinformationen zum Therapieschema
	(

	
	- eigene Erfahrungen 
	(

	
	 Prüfprodukt(e)
	

	
	- Eigenschaften der Prüfsubstanz(en) (Chemie, Galenik, Inkompatibilitäten) 
	(

	
	- Daten zu Pharmakodynamik, -kinetik, Toxikologie der Prüfsubstanzen, Interaktionen 
	(

	
	- klinische Daten aus abgeschlossenen und laufenden Studien 
	(

	
	- Rechtfertigung der Dosis und Behandlungsdauer im Hinblick auf Toxizitätsdaten 
	(

	
	- Gründe für Einsatz im Indikationsgebiet, Vergleich mit anderen Therapiemöglichkei
   ten 
	(

	
	- Eigenschaften der Vergleichssubstanz(en)  
	(

	
	- Begründung für die Wahl der Vergleichssubstanz(en)
	(

	
	 Patientenauswahl
	

	
	- Untersuchungspopulation, demographische Daten, prognostische Faktoren
	(

	
	- Patientenzahl gesamt und pro Zentrum
	(

	
	- Rekrutierungspotential
	(

	
	- ggf. Repräsentativität der Stichprobe vs. Population
	(

	
	 Referenzen
	

	
	- Berücksichtigung der relevanten Literatur und nicht publizierten Forschungsberichte
	(

	
	- Hinweis auf aktuelle Investigator's Brochure / Fachinformationen 
	(

	
	 Regulatorische Grundlagen
	

	
	- Einhaltung der Deklaration von Helsinki
	(

	
	- Einhaltung der GCP-Grundsätze
	(

	
	- Beachtung nationaler Gesetze / Anzeige oder Genehmigung der Studie
	(


Checkliste Studienprotokoll (II)

	3.
	Zweck und Ziel(e) / Begründung
	

	
	- Grund der Durchführung / Fragestellung / wissenschaftliche Bedeutung / Fortschritt
	(

	
	- Bezug zu vorangegangenen Studien, zum Gesamtkonzept / Originalität
	(

	
	- Zielsetzung / primäre und sekundäre Zielkriterien
	(

	
	- Rechtfertigung der Kontroll-, Placebogruppe 
	(

	
	- Lösbarkeit der Fragestellung 
	(

	
	- Nutzen-Risiko-Abwägung
	(

	
	- Ökonomische Vorteile, Kosten-Nutzen-Relation
	(

	
	
	


	Studiendesign / allgemeine Planung
	
	

	
	 Design
	

	
	- Art der Prüfung (diagnostisch, therapeutisch, epidemiologisch)
	(

	
	- Phase oder Typ (Pilotstudie, Phase I-IV, Therapieoptimierung, Anwendungsbeobach​tung)
	(

	
	- Prüfanordnung (offen, kontrolliert / parallele Gruppen, Cross-over / prospektiv, retro​spektiv) 
	(

	
	- Randomisierungsmethode (offen - zentral / dezentral,)
	(

	
	- Stratifizierung, andere Bias-reduzierende Maßnahmen
	(

	
	- Verblindung, Dekodierungsumschläge
	(

	
	- Kriterien für Öffnen des Codes im Einzelfall und Entblindung der Studie 
	(

	
	 Variablen
	

	
	- Zielvariablen, Methoden, Endpunkte
	(

	
	- Begleitvariablen, Methoden
	(

	
	- Klinisch-chemische Variablen, Methoden, Referenzwerte
	(

	
	- Validierung/Standardisierung der Messverfahren  (multizentrische Studien)
	(

	
	 Prüf- und Vergleichspräparate
	

	
	- Bezeichnung, Stärke, Darreichungsform
	(

	
	- Kennzeichnung Zur klinischen Prüfung bestimmt
	(

	
	- Anweisung für Verabreichung / Herstellung der Applikationsform
	(

	
	- Aufbewahrung, Warnhinweise, Vorsichtsmaßnahmen
	(

	
	- Verantwortlichkeiten für Herstellung, Verpackung, Auslieferung
	(

	
	- Abgabekontrolle der Prüfmedikamente, Verbrauchs- und Rückgabedokumentation
	(

	
	 Individuelle Studiendauer
	

	
	- Dauer der Studienabschnitte (Screening, Behandlung, Beobachtung, Auswaschphasen
   etc.) 
	(

	
	 Ausscheiden eines Patienten aus der Studie
	

	
	- Toxizität / Therapieversagen / Urteil des Prüfarztes 
	(

	
	- Entscheidung des Patienten / Protokollverletzung / Kontaktverlust
	(

	
	 Dauer der gesamten Studie
	

	
	- geplante Studiendauer (Rekrutierung - Behandlung - Beobachtung - Auswertung) 
	(

	
	- Abbruchkriterien für Behandlungsgruppen oder die gesamte Studie
	(


Checkliste Studienprotokoll (III)

	5.
	Einschluss- und Ausschlusskriterien
	

	
	- Alter, Geschlecht
	(

	
	- Tumorausbreitung, Histomorphologie
	(

	
	- Zweittumor
	(

	
	- Allgemeinzustand
	(

	
	- Vorbehandlung (Chemotherapie, Strahlen, Operation)
	(

	
	- Schwangerschaft, Stillzeit, Kontrazeption
	(

	
	- Organfunktionen (Herz, Leber, Nieren, ZNS)
	(

	
	- Infekte
	(

	
	- Überempfindlichkeiten
	(

	
	- (un)zulässige Begleitmedikation und -therapie
	(

	
	- Patientencompliance
	(

	
	- Patienteneinwilligung
	(

	
	- Beteiligung an anderer Studie
	(

	
	 Ausscheiden aus der Studie
	

	
	- Kriterien 
	(

	
	- Dokumentation 
	(

	
	- Nachsorgeschema
	(

	
	- Ersatz ausgeschiedener Patienten
	(


	6.
	Behandlungsplan 
	

	
	 Eingangsuntersuchung
	

	
	- Screening-, Aufnahmeverfahren, Einschlussuntersuchung
	(

	
	- Sicherung der Diagnose, Methodik der Pathologie
	(

	
	- Zuweisung der Medikamente / Randomisierung, Stratifizierung
	(

	
	 Behandlung der Studiengruppen 
	

	
	- Prüf- und Vergleichsmedikation, Art der Verabreichung  
	(

	
	- Zeitpunkte, Dauer der Behandlungen
	(

	
	- Einzel-, Gesamt-, Maximaldosen
	(

	
	- Supportivmedikation, Begleittherapie
	(

	
	- Handlungsanweisung bei Unverträglichkeit / Dosismodifikation / Antidot
	(

	
	- Überwachung der Compliance
	(

	
	
	

	7.
	Feststellung der Wirksamkeit
	

	
	- Definition der Wirksamkeits- / Responsekriterien 
	(

	
	- Untersuchungsmethoden und -zeitpunkte zur Bestimmung der Effekte
	(

	
	- Bewertung und Aufzeichnung der Effekte
	(

	
	- spezielle Analysen, Art und Zeitpunkte von Probennahmen
	(

	
	- Verfahren für Probenbehandlung, -kennzeichnung und -versand
	(


Checkliste Studienprotokoll (IV)

	8.
	Feststellung der Sicherheit / Erfassung unerwünschter Ereignisse
	

	
	- Definition von Sicherheitsparametern / Toxizitätskriterien
	(

	
	- Untersuchungsmethoden und -zeitpunkte zur Bestimmung der Sicherheit 
	(

	
	- Bewertung und Aufzeichnung der Effekte
	(

	
	- Erfassung und Bewertung von unerwünschten Ereignissen, Intensitätsskala
	(

	
	- Definitionen unerwünschte - schwerwiegende - unerwartete Ereignisse 
	(

	
	- Maßnahmen bei schwerwiegenden unerwünschten bzw. unerwarteten Ereignissen
	(

	
	- Maßnahmen bei unerwartet starker erwünschter Wirkung
	(

	
	Abschlussuntersuchung
	

	
	- regulärer Abschluss - Therapieabbruch - Protokollverletzung
	(

	
	- Toxizität - Wunsch des Patienten - ärztl. Entscheidung
	(

	
	- persistierende unerwünschte Ereignisse - weitere Versorgung
	(

	
	
	

	9.
	Statistik
	

	
	- Verantwortliche Personen / Zentren für Datenverarbeitung und -auswertung
	(

	
	 Datenaufbereitung
	

	
	- Codierung (Arzneimittel, Diagnosen, unerwünschte Ereignisse)
	(

	
	- eingesetzte Hard- und Software / Auswertungsprogramme  
	(

	
	- Datenspeicherung / Datenbanken
	(

	
	 Fallzahlschätzung 
	

	
	- statistische Arbeitshypothesen / Erfolgserwartung
	(

	
	- Fallzahl insgesamt und pro Zentrum, geschätzte Drop-out-Rate
	(

	
	 Vorgesehene Auswertungsverfahren
	

	
	- gesonderte Behandlung von Ziel- und Begleitvariablen 
	(

	
	- Zeitpunkte für Analyse der Zielvariablen 
	(

	
	- statistische Tests / Signifikanzniveau / Teststärke (Power)
	(

	
	- deskriptive, explorative Methoden (unerwünschte Ereignisse, Labordaten)
	(

	
	- Homogenitätstests
	(

	
	- Definition der Auswertungspopulationen (intent-to-treat / per protocol)
	(

	
	- Verfahren fehlende, nicht benutzte oder fehlerhafte Daten / Ausreißer
	(

	
	- Zeitpunkt und Umfang von Zwischenauswertungen
	(

	
	- Abbruchkriterien, Schwellenwerte (Effektivität / Toxizität / Rekrutierungsrate)
	(

	
	 Vorgesehene Präsentation der Daten
	

	
	- Demographische Daten / Tabellen 
	(

	
	- Wirksamkeitsdaten / Überlebenskurven
	(

	
	- Tolerabilitätsdaten / preferred term, body system level
	(

	
	- kasuistische Darstellungen / Drop-outs
	(

	
	
	

	10.
	Zugang zu Patientendaten (Source Data)
	

	
	- Vereinbarung über Zugang des Monitors zu Patientendaten
	(

	
	- Gewährung von Inspektionen/Audits durch Behörden und Sponsor
	(


Checkliste Studienprotokoll (V)

	11.
	Qualitätskontrolle und Qualitätssicherung
	

	
	- Anforderungen an Prüfzentren
	(

	
	- Verantwortlichkeiten für Studienmonitoring 
	(

	
	- Überwachung des Studienablaufs / Einhaltung des Protokolls 
	(

	
	- Anweisung für voraussehbare Protokolländerungen oder -ergänzungen (Amendments)
	(

	
	- Kontrolle der Prüfbögen (Vollständigkeit, Plausibilität, Source Data Verification) 
	(

	
	- Verifizierung der Einwilligungserklärungen 
	(

	
	- Verbrauch und Rückgabe der Prüfmedikation
	(

	
	- Validierung der Labormethoden  / Kalibrierung von Messgeräten 
	(

	
	- Validierung der Computersysteme
	(

	
	- Referenzzentren
	(

	
	- Unabhängige Audits
	(

	
	
	

	12.
	Ethische Aspekte
	

	
	- Votum einer / der zuständigen Ethikkommission(en)
	(

	
	- Einbeziehung unabhängiger Beratungsgremien (schwerwiegende unerw. Ereignisse)
	(

	
	- Art und Zeitpunkt der Patientenaufklärung und Einwilligung
	(

	
	 - Vorgehen bei eingeschränkter Einsichts- und Zustimmungsfähigkeit des Patienten
	(

	
	 - Einhaltung der Datenschutzbestimmungen, Anonymisierung der Daten
	(

	
	
	

	13.
	Datenerhebung und Dokumentation
	

	
	- Definition der Daten, die direkt erhoben werden und nicht in der Krankenakte
    erscheinen
	(

	
	- Anleitung für Datenerhebung und Aufzeichnungen (Prüfbogen, Patiententagebuch)
	(

	
	- Anleitung für Korrekturen der Eintragungen
	(

	
	- Hard- und Software für computergestützte Datenerfassung
	(

	
	- Anweisung zur Führung der Studiendokumentation (Trial File)  
	(

	
	- Regelung der Archivierung von Studienunterlagen durch Prüfer und Sponsor
	(

	
	
	

	14.
	Finanzierung und Versicherung
	

	
	- finanzielle Vereinbarungen (mit Sponsor, mit Probanden, Kostenübernahme in der
   Klinik)
	(

	
	- Abschluss einer Patientenversicherung
	(

	
	
	

	15.
	Abschlußbericht und Publikation
	

	
	- Vereinbarungen über Zwischenbericht und Abschlußbericht
	(

	
	- Vereinbarungen über Publikation der Ergebnisse, Autorenregelung
	(


Checkliste Studienprotokoll (VI)

	16.
	Ergänzungen und Anhänge 
	

	
	 Literaturverzeichnis 
	

	
	- Quellenangaben zu wissenschaftlichen Grundlagen (Publikationen, Reports)
	(

	
	- Quellenangaben zu speziellen Untersuchungs- und Beurteilungsverfahren
	(

	
	- Quellenangaben zu speziellen statistischen Methoden
	(

	
	 Übersichten
	

	
	- Zusammenfassung 
	(

	
	- Zeitplan / Flowchart
	(

	
	 Unterschriftenseite
	

	
	- Unterschrift(en) der Studienleitung einschl. Biometrie mit Datum
	(

	
	- Unterschriften / Zustimmung der Prüfärzte / Zentrumsleiter
	(

	
	 Anlagen
	

	
	- Blanko-Prüfbogen 
	(

	
	- Text(vorschlag) der Patientenaufklärung und Einwilligung
	(

	
	- Kopie des Votums der (für die Studienzentrale zuständigen) Ethikkommission
	(

	
	- Kopie des Versicherungsscheins 
	(

	
	- Aktuelle Version der Prüfarztinformation (Investigator Brochure), Fachinformation
	(

	
	- Liste der bekannten unerwünschten Ereignisse
	(

	
	- Blanko-Meldebogen für schwerwiegende/unerwartete Ereignisse
	(

	
	- Bewertungsschemata (WHO, UICC, NIH) 
	(

	
	- spezielle Methoden / Instruktionen (Proben, Geräte)
	(

	
	- aktuelle Version der Deklaration von Helsinki
	(

	
	- aktuelle Version der EG-GCP Guideline 
	(

	
	- Normalbereichswerte der beteiligten Labors
	(

	
	- aktueller Lebenslauf des/der Studienleiter/s (Bestätigung der Erfahrung mit klin.

  Prüfungen)
	(


Checkliste Patienteninformation / Einwilligungserklärung (I)

	1.
	Information über Studienziele
	

	
	- Hinweis auf Erkrankung des Patienten
	(

	
	- Hinweis auf Forschungsvorhaben / allgemeine Vorteile / Nutzen für die

  Allgemeinheit
	(

	
	- Hinweis auf vorliegendes positives Votum einer Ethikkommission
	(

	
	- Beschreibung des Prüfungsziels
	(

	
	- Erwartete Wirkungen, persönliche Vorteile 
	(

	
	- Beginn und Dauer der Teilnahme pro Patient / der gesamten Studie
	(

	
	- geplante Zahl der Patienten/Probanden in der Studie
	(

	
	
	

	2.
	Information über Studienmedikation und Untersuchungsgang
	(

	
	- Beschreibung der Prüfsubstanz(en) und ggf. der Vergleichssubstanz(en)
	(

	
	- Erläuterung der Anwendung (kontrolliert, randomisiert,  Verblindung)
	(

	
	- Rechtfertigung der Placeboverwendung / der Nichtbehandlung
	(

	
	- Hinweis auf verfügbare alternative Therapiemöglichkeiten
	(

	
	- detaillierte Beschreibung der Untersuchungsgangs 
	(

	
	- Erläuterung experimenteller und/oder diagnostischer Maßnahmen zusätzlich zum

  Standardvorgehen (Probennahmen, HIV-Test)
	(

	
	- besondere Verhaltensmaßnahmen (Ernährung, Alkohol, Rauchen, Kraftfahrzeuge, 

  Kontrazeption, andere Medikamente)
	(

	
	
	

	3.
	Information über Risiken
	

	
	- bekannte Risiken und unerwünschte Wirkungen der Prüfmedikation
	(

	
	- bekannte Risiken und unerwünschte Wirkungen der Vergleichssubstanzen
	(

	
	- vorhersehbare Beeinträchtigungen, Unannehmlichkeiten und Belastungen
	(

	
	- Risiken für Schwangerschaft und ungeborenes Kind
	(

	
	- Möglichkeit des Auftretens unvorhersehbarer Wirkungen
	(

	
	- Möglichkeit des Widerrufs der Zustimmung ohne Angabe von Gründen
	(

	
	- Verhalten bei Gesundheitsschädigungen (Wahrung des Versicherungsschutzes)
	(

	
	- zusätzliche ärztliche Betreuung und Nachsorge bei Gesundheitsschädigungen 
	(

	
	- Person/Telefonnummer für Notfälle, Notfallumschlag
	(

	
	- Weitergabe relevanter neuer Informationen im Studienverlauf
	(

	
	- Versicherungsbestätigung / Auszug aus §11 Allg.Vers.Bed.
	(


Checkliste Patienteninformation / Einwilligungserklärung (II)

	4.
	Einwilligungsformular
	

	
	- Name des Patienten/Probanden
	(

	
	- Bestätigung der ausreichenden, verständlichen Unterrichtung
	(

	
	- Bestätigung der ausreichenden Entscheidungsfrist 
	(

	
	- Bestätigung der Freiwilligkeit der Teilnahme 
	(

	
	- Bestätigung des Rechts auf Rücktritt ohne Begründung und ohne Nachteile 
	(

	
	- Zustimmung zur Speicherung und Weitergabe anonymisierte Krankheitsdaten
	(

	
	- Zustimmung zur Dateneinsicht durch autorisierte Personen
	(

	
	- Hinweis auf Information des Hausarztes über Teilnahme
	(

	
	- Bestätigung des Angebots weitergehender Information, Kontaktadresse, -Telefon-

   nummer 
	(

	
	- Verpflichtung zur Information des Prüfarztes im Falle einer Gesundheitsschädigung
	(

	
	- Datum der Einwilligung
	(

	
	- Unterschrift des Probanden/Patienten 
	(

	
	- ggf. Unterschrift des gesetzlichen Vertreters / der Eltern
	(

	
	- ggf. Unterschrift des Zeugen
	(

	
	- Name und Unterschrift des Arztes mit Feld für Notizen
	(


Checkliste Dokumentationsbögen (I)

	1.
	Bogen für Studien- und Prüfarztdaten
	

	
	- Identifikation der Studie, des Zentrums
	(

	
	- Name und Anschrift des Arztes (Stempel)
	(

	
	- Datum der Studie
	(

	
	
	

	2.
	Bogen für Patienten-/Probandendaten (Aufnahmebogen, Ersterhebungsbogen)                                           
	

	
	- Identifikation der Person unter Berücksichtigung des Datenschutzes
	(

	
	- Alter, Geschlecht, Körpergröße, Gewicht, ethnische Zugehörigkeit 
	(

	
	- Besonderheiten (Raucher, Diät, Schwangerschaft)
	(

	
	- Diagnose: Histologische Tumorklassifikation einschl. Differenzierungsgrad (WHO) 

  anatomische Ausbreitung (TNM/pTNM) , Stadium, R-Klassifikation 
	(


	
	- Dauer der Krankheit / Zeitpunkt der Diagnosestellung
	(

	
	- Vorbehandlung 
	(

	
	- Begleitdiagnosen und –therapien
	(

	
	- Erfüllung der Einschluss-/Ausschlusskriterien entsprechend Studienprotokoll, Labor-

  daten
	(

	
	- Datum des individuellen Studienbeginns / Randomisierung
	(

	
	
	

	3.
	Bogen für Therapiedaten  (Therapiebogen)                                                                 
	

	
	- Dosierungsschema, Art der Anwendung, Einzel-, Tages-, Gesamtdosis
	(

	
	- Beginn und Ende der Behandlung
	(

	
	- tatsächliche Einnahme der Medikamente, Angabe zur Compliance
	(

	
	- Begleittherapie /-medikation
	(

	
	- ggf. Ernährung, Flüssigkeitsaufnahme
	(

	
	
	

	4.
	Bogen für Ziel- und Begleitvariable (Verlaufsbogen, Nachsorgebogen)                                              
	

	
	- Beginn und Ende der Beobachtungsperiode
	(

	
	- Registrierung der Messergebnisse oder Beobachtungen mit Datum und ggf. Tageszeit
	(

	
	- Kongruenz von Messgrößen und Datenfeldern
	(

	
	
	

	5.
	Bogen für unerwünschte Ereignisse (UE-Bogen, Toxizitätsbogen)                         
	

	
	- Registrierung nach Art, Zeitpunkt des Eintretens, Dauer, Intensität (WHO Toxizität)
	(

	
	- Bewertung schwerwiegend - nicht schwerwiegend, Konsequenzen
	(

	
	- Maßnahmen / Folgen 
	(

	
	- Zusammenhang mit Prüfmedikation
	(

	
	
	

	6.
	Abschlussbogen                                                                       
	

	
	- Abschlussdatum und -grund (reguläres Studienende - Abbruch - Tod) 
	(

	
	- ggf. Gründe für Abbruch / Öffnen des Verblindungscodes
	(

	
	- Gesamtbeurteilung von Wirksamkeit und Verträglichkeit
	(

	
	- Name und datierte Unterschrift des Prüfarztes
	(


Checkliste Dokumentationsbögen (II)

	7.
	Generelle Anforderungen an alle Bögen 
	

	
	- Datenfelder für alle laut Protokoll zu erhebenden Daten
	(

	
	- zusätzliche Kommentarfelder
	(

	
	- gleiche Dokumentationsbögen für alle Patienten 
	(

	
	- Unterschrift des Prüfarztes 
	(

	
	- Fortlaufende Nummerierung und/oder Information über Gesamtzahl der Bögen
	(
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