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B KLINISCHE PRUFUNG

Schulungsanforderungen fiir Arzte, die in klinischen Priifungen mit Arzneimitteln und Medizinprodukten aktiv sind

Aktualisierte Curricula
fur Prufarztkurse

Aus Anlass der regulatorischen Anderungen, die im Bereich der klinischen Priifungen von Arzneimitteln
und Medizinprodukten kiirzlich in Kraft getreten sind bzw. im kommenden Jahr noch anstehen, wurden die
Curricula fiir die Fortbildungen aktualisiert, die die in den klinischen Priifungen aktiven Arzte (Priifirzte)
nachweisen miissen. Was dies fiir Priifarzte und Schulungsanbieter bedeutet, soll in diesem Beitrag

beleuchtet werden.

| Dr. Ingo Rath, Miinster, Dr. Christoph Ortland, Schenefeld

Hintergrund

Die medizinischen, ethischen und
rechtlichen Anforderungen an die
Durchfuhrung klinischer Prufun-
gen mit Arzneimitteln und Medi-
zinprodukten gehen zum Teil deut-
lich Gber die in der Regelversor-
gung von Patienten Anwendung
findenden Vorgaben hinaus. Arzte
mussen daher die Teilnahme an be-
stimmten curricularen Fortbildun-
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gen nachweisen, um an klinischen
Prifungen mitarbeiten zu kén-
nen. Das derzeitige Set dieser so-
genannten Prifarztkurse umfasst
Grundlagenkurse, Auffrischungs-
und Updatekurse sowie speziell
fur die ein Arzteteam (an-)leiten-
den Prufarzte konzipierte Aufbau-
kurse. Inhalte, Lange und didakti-
sche Empfehlungen dieser Kurse
werden durch die Bundeséarzte-
kammer auf Empfehlung der Stan-
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digen Konferenz der Geschafts-
fihrungen und der Vorsitzenden
der Ethik-Kommissionen der Lan-
desarztekammern veroéffentlicht.
Auf die 2016 publizierten Curri-
cula zu den drei ursprunglich vor-
gegebenen Kursformaten [1][2][3]
folgte im Jahr 2020 ein Curricu-
lum far einen Updatekurs speziell
zur Verordnung (EU) Nr. 536/2014
Uber klinische Prafungen mit Arz-
neimitteln (Clinical Trials Regula-



tion, im Folgenden CTR), deren An-
wendung fur Ende Januar 2022 an-
gekundigt ist [4][5].

Im Zuge des Genehmigungs- und
Bewertungsverfahrens far klini-
sche Prifungen obliegt es den Ethik-
Kommissionen, die Qualifikation der
fur die klinischen Prifungen vorge-
sehenen Prufarzte zu beurteilen.
Um dies zu vereinheitlichen, gibt es
als Erganzung zu den eigentlichen
Curricula auBerdem Empfehlungen
des Arbeitskreises medizinischer
Ethik-Kommissionen in der Bundes-
republik Deutschland e.V., welche
Kurse Prifarzte fur die Wahrneh-
mung der verschiedenen Funkti-
onen besucht und erfolgreich ab-
geschlossen haben mussen. Diese
Empfehlungen wurden zuletzt An-
fang 2019 aktualisiert [6].

Die im Jahr 2017 veroffentlichte
und seit dem 26. Mai 2021 gultige
Verordnung (EU) Nr. 2017/745 Gber
Medizinprodukte (Medical Device
Regulation — MDR) konnte in den
2016 verabschiedeten Curricula fur
Grundlagen-, Auffrischungs- und
Aufbaukurse verstandlicherweise
nicht berlcksichtigt werden. Dies
gilt ebenso wie die damit einher-
gehende Abldésung des Medizin-
produktegesetzes (MPG) durch das
Medizinprodukterecht-Durchfuh-
rungsgesetz (MPDG). Um diesen
regulatorischen Anderungen in der
Prufarztefortbildung gerecht zu
werden, wurden die Curricula nun

Uberarbeitet und am 25. Marz 2021
in einer aktualisierten Fassung ver-
offentlicht [7][8][9]. Die Curricula
von 2016 wurden im Gegenzug als
gegenstandslos erklart [10].

Was ist neu?

Die Curricula fur Grundlagen-,
Auffrischungs- und Aufbaukurse
enthalten jeweils detaillierte Vor-
gaben fur Kurse zu klinischen Pra-
fungen mit Arzneimitteln und far
Kurse zu klinischen Prafungen mit
Medizinprodukten (bzw. Leistungs-
bewertungsprifungen fur In-vitro-
Diagnostika). Die grundsatzliche
Struktur und Lange der Kurse wer-
den in den aktualisierten Versionen
der Curricula nicht angetastet. Die
meisten Anderungen finden sich
in einer Aktualisierung der Liste
der zu berlicksichtigenden Normen
und im Einbau methodischer Neu-
erungen.

Arzneimittelpriifungen

Was die Schulungsinhalte fur die
Kurse zu klinischen Arzneimittel-
prufungen betrifft, sind die Aktu-
alisierungen recht Uberschaubar.
Dies liegt vor allem daran, dass die
Inhalte der 2014 veroffentlichten
CTR bei der Erarbeitung der Curri-
cula 2016 bekannt waren und so-
mit bericksichtigt werden konn-
ten. Darlber hinaus wurde wie er-

wahnt speziell fur die CTR bereits
ein Curriculum far einen Update-
kurs veroffentlicht.

Empfohlen wird in den aktuali-
sierten Curricula die Erwédhnung
der Deklaration von Taipeh (DvT)
des Weltarztebundes zum Umgang
mit Gesundheitsdaten- und Bio-
banken. Anders als die Deklaration
von Helsinki zur medizinischen For-
schung am Menschen findet sich
bislang weder in der Musterbe-
rufsordnung fir Arzte noch in der
ICH Leitlinie (International Council
for Harmonisation of Technical Re-
quirements for Pharmaceuticals for
Human Use) zur Guten Klinischen
Praxis (ICH-GCP/ICH E6(R2)) ein Be-
zug auf die DvT.

Auch relevante Artikel der Daten-
schutzgrundverordnung (DSGVO)
wurden in die Curricula aufgenom-
men, wobei beachtet werden muss,
dass §40 Abs. 2a Satz 3 des Arznei-
mittelgesetzes das in der DSGVO
beschriebene Recht auf Loschung
der Daten nach Widerruf der Ein-
willigung einschrankt.

Mit Verweisen auf das Strahlen-
schutzgesetz und den in Vorberei-
tung auf die Anwendung der CTR
im Arzneimittelgesetz (AMG) ge-
anderten §8§40 bis 42c inklusive
der KPBV (Klinische Prufung-Be-
wertungsverfahren-Verordnung)
wurde vor allem das Curriculum des
Grundlagenkurses erweitert und
auf den aktuellen Stand gebracht.
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B KLINISCHE PRUFUNG

Ein aus unserer Sicht wichtiger
neuer Punkt ist schlieBlich die ex-
plizite Auseinandersetzung mit
den Instrumenten der Telemedizin
(Curriculum Aufbaukurs) und des
Remote Monitorings in klinischen
Prafungen (alle Curricula). Remote
Monitoring ist fur viele Sponso-
ren, Auftragsforschungsinstitute
(Contract Research Organisations —
CROs) und Prufarzte seit Jahren ein
Standardverfahren, hat aber in der
COVID-19-Pandemie deutlich an
Bedeutung gewonnen. Insbeson-
dere die vieldiskutierte Méglich-
keit eines remote durchgeflihrten
(partiellen) Originaldatenabgleichs
wird sowohl von Behérden als auch
von Ethik-Kommissionen kritisch
beurteilt und ist rechtlich daher ak-
tuell nur in einer geringen Zahl von
klinischen Prafungen umsetzbar.
Die Curricula empfehlen daher, die
entsprechende EMA-Guidance (Eu-
ropean Medicines Agency) in den
Kursen zu zitieren.

Medizinproduktepriifungen

Im Vergleich dazu sind die Aktu-
alisierungen der Curricula fur Kurse
zu klinischen Medizinprodukte-
prifungen (bzw. Leistungsbewer-
tungsprifungen) erheblich. Hier
werden zusatzlich zu den bereits er-
wéahnten Anderungen nun auch die
Verweise auf die DIN EN ISO-Norm
14155 zu Klinischen Prufungen von
Medizinprodukten am Menschen
aktualisiert. Diese wurde 2020
Uberarbeitet und stellt das Pendant
der Medizinproduktewelt zu ICH-
GCP der Arzneimittelwelt dar. Den
Léowenanteil macht aber die Viel-
zahl an Artikeln der MDR aus, die
es nun bei der Konzeption der Me-
dizinprodukte-Kurse zu bertcksich-
tigen gilt. Zudem wird neben den
Verweisen auf die einschlagigen
Paragrafen des neuen MPDG wei-
terhin auch auf das alte MPG refe-
renziert. Diese eindrickliche Erwei-
terung der Angaben in der Liste der
zu bertcksichtigenden Normen ist
einerseits leicht nachzuvollziehen,
da die MDR durchaus relevante An-
derungen mit sich bringt. Sie lasst
aber schon erahnen, dass die Um-
setzung der aktualisierten Curri-
cula nicht ganz einfach sein durfte.
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Bedeutung fiir Priifarzte und
Schulungsanbieter

Arzneimittelprifungen

Die aktualisierten Curricula wer-
den voraussichtlich weder die Ziel-
gruppe der Prufarzte noch die
Schulungsanbieter vor gréBere He-
rausforderungen stellen. Die not-
wendigen inhaltlichen Ergdnzun-
gen der etablierten Kurse sollten
ohne Probleme in die vorgesehene
Kursdauer einzubauen sein. Es an-
dert sich vorerst auch nichts an der
Art und der Auswahl der zu absol-
vierenden Kurse, da die entspre-
chenden Empfehlungen aus dem
Jahr 2019 unverédndert gultig sind.

Je néher das Jahr 2022 mit der in
ihm erwarteten Anwendung der
CTR kommt, desto haufiger wird
allerdings die von uns bereits in
Ausgabe 3/2020 der PM QM disku-
tierte Frage aufkommen, wie der
speziell fur die CTR entwickelte Up-
datekurs mit den anderen Kursen
zu kombinieren und mit Grundla-
gen- und Aufbaukursen zu harmo-
nisieren ist [11]. Hierzu bringen die
Curricula keine Klarheit. Insbeson-
dere fur die Ubergangsphase, in
denen Studien sowohl nach den ak-
tuell glltigen Regularien als auch
der CTR parallel durchgefiihrt wer-
den, waren weitere Erlduterungen
winschenswert, wie diese dop-
pelte Normenwelt geschult wer-
den soll.

Medizinproduktestudien

Es ist aus unserer Sicht vor dem
Hintergrund des Updatekurses zur
CTR nicht nachvollziehbar, dass fur
die MDR kein Curriculum fir einen
Updatekurs erstellt wurde. Sollten
doch gemaB der 2019 veroffent-
lichten Bewertungsempfehlungen
Prufarzte bei wesentlichen recht-
lichen Anderungen einen Update-
kurs absolvieren — und MDR und
MPDG stellen ganz sicherlich eine
wesentliche Anderung dar!

Im aktualisierten Curriculum fur
den Auffrischungskurs wird (tbri-
gens sowohl fur Arzneimittel- als
auch fur Medizinproduktestudien)
beschrieben, dass eine verklrzte
Version des Auffrischungskurses er-
fahrenen Prufarzten als Update-

kurs angeboten werden kénne. Hier
wurde dann das ,,Modul 4” des Auf-
frischungskurses (i.e. Update oder
Vertiefungsthema in Lange von 1-2
Unterrichtseinheiten, UE) als isolier-
ter Updatekurs gelten kdnnen und
somit auch den erfahrenen Prifarz-
ten, die keinen Auffrischungskurs
brauchen, zur Verfligung stehen.
Wahrend also die CTR im Rahmen
eines eigenen Updatekurs-Konzep-
tes Gber 4 UE geschult werden muss,
kénnte dies fur die MDR durch ei-
nen auf 1-2 UE verkarzten Auffri-
schungs-/Updatekurs erfolgen -
sicherlich ein von Schulungsteilneh-
mern gern gesehener, zeitsparen-
der Effekt der Aktualisierung. Aller-
dings ist zu beachten, dass fur das
erwahnte ,Modul 4" wenig inhalt-
liche Empfehlungen gegeben wer-
den. Es wird also weitgehend den
Schulungsanbietern Uberlassen,
welche Aspekte der MDR sie in ei-
nem solchen Updatekurs erwahnen
wollen.

Die Beibehaltung des ,alten”
MPG in den Curricula erklart sich
aus dem Umstand, dass das MPG am
26. Mai 2021 nicht komplett durch
das MPDG ersetzt wird, sondern fur
im vorherigen Rechtsrahmen be-
reits genehmigte Studien sowie fur
In-vitro-Diagnostika weiterhin Gul-
tigkeit hat — fur letztere, bis die ab
dem 26. Mai 2022 gultige Verord-
nung (EU) 2017/746 greift. Hier er-
gibt sich fur die Schulungsanbieter
die Herausforderung, die beiden pa-
rallelen Welten in den Kursen struk-
turiert unterzubringen, ohne ent-
weder die Kursdauer deutlich aus-
zuweiten oder die Detailtiefe der
Kurse zu reduzieren, was voraus-
sichtlich zu qualitativen EinbuBen
der vermittelten Kenntnisse flihren
wirde. Dazu enthalten die Curricula
leider keinerlei Empfehlungen.

Ankiindigung und Umsetzung

Anders als das Curriculum far den
Updatekurse zur CTR, das vom Ar-
beitskreis weit im Vorfeld angekiin-
digt und somit erwartet worden
war, kam die Aktualisierung der
Curricula fur Grundlagen-, Auffri-
schungs- und Aufbaukurse nun lei-



der ohne erkennbare Vorankindi-
gung. Da die Curricula aus dem Jahr
2016 unmittelbar als gegenstands-
los erklart wurden, kénnen die eta-
blierten Kurse folglich nun im Prin-
zip so lange nicht mehr angeboten
werden, bis sie an die neuen Cur-
ricula angepasst worden sind. Dies
stellt insbesondere bei den Curri-
cula far die Kurse zu Medizinpro-
dukteprifungen einen nicht un-
erheblichen Aufwand dar. Auch
elLearnings missen zeitnah aktua-
lisiert und den Arztekammern zur
CME-Zertifizierung vorgelegt wer-
den, damit die Zertifikate von den
Ethik-Kommissionen akzeptiert
werden. Es ist bedauerlich, dass das
transparente Verfahren der Vor-
anktndigung zum Updatekurs zur
CTR nicht beibehalten wurde.

Da die 2019 veroffentlichten Be-
wertungsempfehlungen nicht
gleichzeitig mit den Curricula ak-
tualisiert wurden, ergibt sich der
merkwlrdige Umstand, dass die
Empfehlungen explizit auf nicht
mehr gultige Curricula verweisen.
Eslasstsich zwar nachvollziehbar ar-
gumentieren, dass die in den Emp-
fehlungen gewaéhlte Formulierung
»die Kursinhalte orientieren sich je-
weils an den [...] empfohlenen Cur-
ricula” sich so verstehen lasst, dass
die gegenwartig empfohlenen Cur-
ricula gemeint sind — und nicht die
explizit zitierten (veralteten) Cur-
ricula. Dies erscheint vor allem im
Alltag des so streng, detailliert und
penibel regulierten Bereichs der
klinischen Prifungen durchaus er-
staunlich, denn eine Aktualisie-
rung der Bewertungsempfehlun-
gen ware sicher ohne groB3en Auf-
wand umsetzbar gewesen.

Fazit

Die Aktualisierung der Curricula
fur Prufarztkurse zu klinischen Pru-
fungen mit Arzneimitteln und Me-
dizinprodukten war insbesondere
aufgrund der gesetzlichen Ande-
rungen durch MDR und MPDG zwin-
gend erforderlich. Die Anderungen
far die Kurse zu Medizinproduk-
teprifungen sind dabei recht ein-
schneidend und bedurfen nun ei-

ner kurzfristigen Anstrengung der
Schulungsanbieter bei der Anpas-
sung der etablierten Kurse. Insbe-
sondere fur die Ubergangsphasen,
in denen zwei regulative Rahmen
parallel gelten werden, waren zu-
satzliche Hinweise von Bundeséarz-
tekammer und Ethik-Kommissio-
nen hilfreich, um in Erganzung der
bestehenden Bewertungsempfeh-
lungen Klarheit zu Art und Um-
fang der von Prufarzten bendétig-
ten Kurse zu schaffen. |
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