Studienprotokolle von klinischen ‚Investigator-initiated’ Studien/Versuchen

Anforderungen der AGEK und der SWISSMEDIC
Studien-Protokolle, die von Prüfärzten (Investigators) selbst entworfen werden, müssen definierte Anforderungen erfüllen. Dies gilt für Studien mit und ohne Heilmittel. Für klinische Versuche mit Medizinprodukten (z.B. elektromedizinische Geräte, Implantate, medizinisches Zubehör) ist der Inhalt des Prüfprotokolls in der internationalen Norm EN ISO 14155-2:2003 detailliert beschrieben. Diese Norm ist bei der Schweizerischen Normen-Vereinigung erhältlich (www.snv.ch)." Der nachfolgende Text bezieht sich somit auf Studien mit und ohne Arzneimittel.

Checkliste 1 zeigt den Aufbau und die Inhalte eines Studienprotokolls. Dies muss studienspezifisch angepasst werden. Je nach Inhalt resp. Risiko einer Studie können die Ethikkommissionen zusätzliche Informationen verlangen. Die eingereichten Unterlagen müssen paginiert und mit einer Versionsnummer und einem Datum versehen sein.

Checkliste 2 zeigt die Angaben, welche von Swissmedic zusätzlich verlangt werden. Kommen bei einem Versuch zugelassene Arzneimittel zum Einsatz, muss das Protokoll von Swissmedic notifiziert werden. 

	Checkliste 1: Aufbau und Inhalte eines Studienprotokolls

	1
	Titel des Studienprotokolls (voller Titel)

	1.1
	Name, Titel Versionsdatum und Unterschrift des Prüfers, der für die Durchführung der klinischen Prüfung am Zentrum verantwortlich ist, Liste der Mitarbeiter 

	2
	Für Arzneimittelstudien: Hintergrundinformationen 

	2.1
	Bezeichnung und Indikation des / der Prüfpräparate(s), falls abweichend von der Zulassung 

	2.2
	Begründung der Dosierung, des Dosierungsschemas, falls abweichend von der Zulassung, und der Behandlungsdauer

	 3
	Zielsetzungen und Zweck 

	3.1
	Hintergrund, Begründung und Ziel der Studie

	3.2
	Fragestellung, Studienpopulation 

	3.3
	Hypothese 

	4
	Studiendesign

	4.1
	Hauptzielparameter, und sekundäre Zielparameter (Wirksamkeits- und/oder Sicherheitsparameter)

	4.2
	Studiendesign, tabellarische Übersicht der Untersuchungen mit Zeitraster (Flowchart), und Studienablauf, Studiendauer pro Patient, Abbruchkriterien, Bedingungen für Entblindung

	4.3
	Massnahmen zur Bias-Minimierung (Randomisierung, Verblindung)

	5
	Auswahl von Versuchspersonen

	5.1
	Rekrutierung 

	5.2
	Einschlusskriterien

	5.3
	Ausschlusskriterien

	6
	Bewertung der Wirksamkeit

	6.1
	Wirksamkeitsparameter: Messmethoden und Zeitpunkte. 

	7
	Bewertung der Sicherheit

	7.1
	Sicherheitsparameter: Messmethoden und Zeitpunkte

	7.2
	Sicherstellung der Nachbeobachtung von Versuchspersonen nach unerwünschten Ereignissen

	8
	Statistik

	8.1
	Definition des primären Endpunktes und der sekundären Endpunkte 

	8.2
	Geplante Anzahl Versuchspersonen mit nachvollziehbarer Begründung (ev. Poweranalyse)

	8.3
	Beschreibung der vorgesehenen statistischen Methoden und der geplanten Zwischenauswertungen

	8.4
	Geplantes Signifikanzniveau 

	8.5
	Umgang mit fehlenden Daten sowie mit Daten bei vorzeitigem Studienabbruch von Teilnehmern 

	8.6
	Definition der Auswertungsgruppen (Intention To Treat, Per Protocol, etc.) 

	9
	Studienspezifische Vorsichtsmassnahmen und Pflichten

	9.1
	Studienspezifische Vorsichtsmassnahmen sind zu beschreiben.

Zum Beispiel:

- Schwangerschaftsverhütungsmethoden und –dauer, ev. auch für die/den PartnerIn;

- Meiden von Aktivitäten (z.B. Fahrzeuglenkung) 

- Meiden von Lebensmitteln (z.B. Grapefruitsaft)

- Nicht erlaubte Begleittherapie 

	9.2
	Falls notwendig: Abschlussuntersuchung bei vorzeitigem Rücktritt aus der Studie

	10. 
	Pflichten des Prüfers

	10.1
	Bestätigung, dass die Studie gemäss Protokoll, GCP, und den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgeführt wird. 

	10.2
	Berichterstattung von schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen, (Protokoll-) Änderungen, Zwischen- und Abschlussberichten an Swissmedic (für Heilmittel-Versuche) und Ethikkommission(en)

	10.3
	Stellungnahme zur Deckung von Schäden (z.B. Versicherung, kostenlose medizinische Betreuung)

	11

11.1
11.2

11.3
	Ethische Überlegungen
Bewertung des Risiko-Nutzen Verhältnisses

Beschreibung, warum besonders schützenswerte Versuchspersonen eingeschlossen werden

Andere ethische Aspekte, z.B. Placeboabgabe

	12.
	Qualitätskontrolle und Qualitätssicherung: Beschreibung der Massnahmen

	12.1
	Gewährleistung des direkten Zugangs zu den Originaldaten, Erlauben von Audits, und Inspektionen durch die Behörden, und Ethikkommissionen, Durchführung des Monitorings

	12.2
12.3
	Umgang mit Daten und Proben (Datenschutz), Archivierung (Ort, Dauer) und Vernichtung

Direkt in den Case Report Forms einzutragende Daten (nicht in Krankenakten vermerkt) beschreiben


	
	Checkliste 2: Zusatzinformationen für Swissmedic, damit der klinische Versuch notifiziert werden kann

	1
	Verfahren zur Drug Accountability (Drug Accountability = Dokumentation der eingegangenen Prüfpräparate inkl. Chargennummer und Verfalldatum, Dokumentation der abgegebenen bzw. verabreichten Mengen des Prüfpräparates pro Patient, Dokumentation der zurückgenommenen Menge der Prüfpräparate pro Patient, Dokumentation der vernichteten/verlorenen Menge der Prüfpräparate pro Patient)



	2
	Verfahren zur Erfassung der Compliance

	3
	Vorgesehene Beschriftung der Prüfpräparate inklusive Begründung und Massnahmen, falls keine Etikettierung der Prüfpräparate möglich ist.

	4
	Publikation der Resultate


Erläuterungen zum Studienprotokoll, mit Bezug auf die Kapitelnummern in obiger Liste

Checkliste 1
1. Prüfer: 

Als Prüfer muss der fachkompetente Prüfer aufgeführt werden, der die Verantwortung für die Studie und Studienpatienten übernimmt. 

2. Für Arzneimittelstudien: Hintergrundinformationen:

„Investigator-initated“ Studien mit Heilmitteln können betreffen:

a) Physiologische oder pathophysiologische Studien, in welchen ein Arzneimittel gemäss zugelassener Indikation, Applikationsart und Dosierung zwar verwendet wird, aber nicht Teil der Fragestellung ist: 

b) Untersuchung eines zugelassenen Arzneimittels in einer anderen Dosierung, Applikationsart oder bei einer anderen Patientengruppe als in der Zulassung beschrieben. Hier müssen die Abweichungen von der Zulassung genau beschrieben und begründet werden. 

3. Zielsetzungen und Zweck

3.1 Beschreibung von wissenschaftlichen Daten, auf welchen die Studie basiert. Wissenschaftlicher Standpunkt, welche die Studie sinnvoll machen, und welche neuen Erkenntnisse gewonnen werden können.

3.2 Begründete Auswahl einer Studienpopulation, hauptsächliche Fragestellung (möglichst genau) 

3.3 Hypothese, die sich aus der Fragestellung ableiten lässt.

4. Studiendesign

4.1. Nennung des Parameters, der von primärem Interesse ist (primärer Endpunkt), und weiterer Parameter, die als zusätzliche, sekundäre Endpunkte erfasst und ausgewertet werden sollen. Wichtig ist, dass man sich beim primären Endpunkt auf einen einzigen Parameter und einen einzigen Zeitpunkt festlegt. 

4.2 Studiendesign: Nennung der Prüfungtyps (Pilotstudie, Beobachtungsstudie, klinische Phase I-IV), des Prüfplans (randomisiert, doppelblind, parallel, cross-over etc.). 
Beschreibung des Studienablaufs, mit Visiten und deren Zeitfenster (erlaubte Abweichung von einem Stichdatum), Labor- und anderen Untersuchungen, Abbruchkriterien für die Studie/Patienten, Bedingungen für die Entblindung.

4.3. Beschreibung, wie eine allfällige Verblindung (Medikamentenherstellung und Beschriftung) und Randomisierung (Methode/Programm, Person, Zugriffsrecht und Aufbewahrungsort der Liste mit den Gruppenzuteilungen) durchgeführt wird. 

5. Auswahl der Versuchpersonen

5.1. Rekrutierung: Das Rekrutierungsprozedere ist zu beschreiben. Falls die Versuchspersonen mit Inserat oder Flyer gesucht werden muss dieses Dokument gemäss Richtlinien (www.swissethics.ch) abgefasst und den EK’s zur Genehmigung vorgelegt werden. 

5.2. Einschlusskriterien: Hier ist z.B. die untere Altersgrenze (> 18. J.) oder der negative Schwangerschaftstest zu erwähnen (s. 5.3).

5.3. Ausschlusskriterien: Falls schwangere und stillende Frauen nicht in die Studie eingeschlossen werden dürfen, sind Schwangerschaft und Stillen hier aufzuführen.

6. Bewertung der Wirksamkeit

6.1. Wirksamkeitsparameter: Nennung des Parameters, mit dem konkret die Wirksamkeit erfasst werden soll (sofern auf die Studie zutreffend), zu welchem Zeitpunkt und wie er gemessen wird (Methodik).

7. Bewertung der Sicherheit

7.1. Sicherheitsparameter: Messmethoden und Zeitpunkte analog 6.1.

7.2. Sicherstellung der Nachbeobachtung von Versuchspersonen nach unerwünschten Ereignissen: Hier soll erwähnt werden, wie die Patienten nach Ereignissen, die im Rahmen der Studie aufgetreten sind, nachbetreut und -kontrolliert werden (HA, Telefon, Visiten etc.).

8. Statistik

8.1 Zur Definition des primären Endpunkts gehört auch die Beschreibung von Variablen, die Einfluss auf den Endpunkt haben können, wie z.B. Alter, Geschlecht. 

8.2 Das Ziel muss sein, mit einer minimalen Anzahl von Studienteilnehmern die Hauptfrage zu beantworten und damit die Hypothese zu bestätigen oder zu verwerfen. Der Primärparameter bestimmt die Stichprobengrösse, d.h. die Anzahl von Studienteilnehmern. Die Poweranalyse soll mit den numerischen Annahmewerten nachvollziehbar dargelegt werden. Falls eine Poweranalyse nicht möglich oder nicht notwendig ist (z.B. Pilotstudien, Phase I,II-Studien), ist eine nachvollziehbare Begründung für die gewählte Anzahl Versuchspersonen abzugeben.

9. Studienspezifische Vorsichtsmassnahmen und Pflichten

10. Pflichten des Prüfers

10.1. und 10.2.: Die Pflichten des Prüfers sind nach GCP wahrzunehmen. Insbesondere muss sich der Prüfer bei investigator-driven Studien bewusst sein, dass er auch die Sponsorpflichten gemäss GCP zu übernehmen hat. Eine Bestätigung, dass er diese kennt und wahrnimmt genügt. 

11. Ethische Überlegungen

Die ethischen Überlegungen, welche die Durchführung der Studie rechtfertigen, sind darzulegen. Insbesondere sind nachfolgende Punkte, sofern relevant, zu beschreiben:

11.1 Der potenzielle Nutzen der Studie für die einzelne Versuchsperson ist dem Risiko und den Belastungen gegenüberzustellen und zu bewerten (Risiko-Nutzenabwägung). 

11.2.1 Bei Einschluss von unmündigen, urteilsunfähigen oder entmündigten Versuchspersonen ist 
auf nachfolgende Punkte vertieft einzugehen: 

a) Notwendigkeit des Einbezugs dieser Gruppe von Versuchspersonen. Es muss dargelegt werden, warum mit der Studie an mündigen und urteilsfähigen Personen keine vergleichbaren Erkenntnisse erzielt werden können.

b) Bei Studien ohne unmittelbaren Nutzen für die Versuchspersonen, ist darzulegen, warum die Studie wichtige Erkenntnisse  über den Zustand, die Krankheit oder die Leiden der Versuchspersonen erwarten lässt, die langfristig einen Nutzen bringen. Die Risiken und Unannehmlichkeiten müssen beschrieben werden. Sie müssen geringfügig sein.

11.2.2. Bei Studien in Notfallsituationen muss beschrieben werden:

a) Wie die nachträgliche Zustimmung des gesetzlichen Vertreters unmündiger oder entmündigter Versuchspersonen eingeholt wird oder der Willen der Versuchsperson abgeklärt wird.

b) Es muss dargelegt werden, warum mit der Studie an mündigen und urteilsfähigen Personen keine vergleichbaren Erkenntnisse erzielt werden können. Bei Studien ohne unmittelbaren Nutzen muss beschrieben werden, warum ein langfristiger Nutzen für die betroffenen Versuchspersonen, andere Personen derselben Altersklasse oder Personen,  die an der gleichen Krankheit leiden oder diesselben Merkmale aufweisen, erwartet wird.

c) Es muss beschrieben werden, wie die medizinische Behandlung durch eine Ärztin, resp. einen Arzt, der nicht an der Studie beteiligt ist, sichergestellt wird.

11.3. Die ethischen Überlegungen zu speziellen, studienspezifischen Punkten sollen hier dargelegt werden. Hier gehören z.B. Placeboabgabe, Wash-out Phasen, Freiwilligkeit der Studienteilnahme, Umgang mit Zufallsbefunden, besondere Risiken bei Studien mit genetischen Daten dazu.  
12. Qualitätskontrolle und Qualitätssicherung: Beschreibung der Massnahmen

12.1 Die Gewährleistung der Qualität der Studiendurchführung und Daten ist zu beschreiben: Wird ein Monitoring an Ort/extern durchgeführt: von wem? Wie oft? Was wird kontrolliert und in welchem Ausmass? Wird eine Plausibilitätstestung vom Statistiker durchgeführt?  Die Qualitätskontrolle muss von einer studienunabhängigen Person durchgeführt werden.

12.2 Der vertrauliche Umgang mit Daten und Proben (Datenschutz), Archivierung (Ort, Dauer) und Vernichtung, auch bei vorzeitigem Rückzug muss beschrieben werden (s. SAMW-Richtlinien für Biobanken). Speziell zu beachten ist der Datenschutz bei genetischen Untersuchungen, insbesondere bei Probentransfer in Länder mit weniger gutem Datenschutz als in der Schweiz.

12.3 Gewisse Daten, welche ausschliesslich für die Studie erhoben werden (z.B. Life Quality mittels Fragebogen), werden nicht auch noch in die Krankengeschichte eingetragen. Diese Daten sind zu nennen.

Checkliste 2
Alle Studien mit Arzneimitteln müssen der Swissmedic zur Notifikation unterbreitet werden. 

1. Die Art und Weise sowie der Umfang der ‚Drug Accountability’ ist zu beschreiben, und die dafür zuständigen Personen sind zu bezeichnen

2 Die korrekte Einnahme der Studienmedikation ist ein wichtiger Aspekt in allen Studien. Daher muss beschrieben werden, wie die Compliance durch das Monitoring überprüft wird.

3 In der Regel sollen die Prüfpräparate mit Etiketten versehen werden, die folgende Angaben enthalten: Studiennummer, Firmenname oder Name des Prüfers, für klinischen Versuch, Lot-Nummer, Verfalldatum, Lagerungsbedingungen, Randomisierungs- oder Patientennummer, für Kinder unzugänglich aufbewahren. Bei Verwendung von Marktware kann die Etikettierung wegfallen, jedoch ist sicherzustellen, dass der Verbrauch von Studienmedikation pro Patient dokumentiert und durch Monitoring überprüft werden kann. Dies ist im Protokoll entsprechend zu beschreiben.

4 Publikation der Resultate: Diese müssen öffentlich zugänglich gemacht werden, sei es durch Publikation oder mittels anderen Mitteilungsmethoden zuhanden der Öffentlichkeit. Das Vorgehen ist zu beschreiben.
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