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B ARZNEIMITTELPRUFUNG

Neues Curriculum von Bundesarztekammer und Ethik-Kommissionen zu einem Update-Kurs — vorgestellt und kommentiert
(X} (X} (X L4
Was Prufarzte iber die

Verordnung (EU) Nr. 536/2014
wissen sollen

Seit dem Jahr 2013 verdffentlicht die Bundesarztekammer curriculare Forthildungen, welche die Inhalte,
Lange und didaktischen Anforderungen an die sogenannten Priifarztkurse definieren [1]. Dies geschieht auf
Empfehlung der Stindigen Konferenz der Geschéftsfithrungen und der Vorsitzenden der Ethik-Kommissionen
der Landesérztekammern. Eine Teilnahme an diesen Kursen ist Voraussetzung fiir Arztinnen und Arzte, an
klinischen Priifungen mitarbeiten zu konnen. Die Gurricula werden iiberarbeitet, spezifiziert und erweitert, so
dies fiir erforderlich gehalten wird — dies war zuletzt 2016 der Fall gewesen. Im April 2020 wurden nun die
Vorgaben fiir einen (neuen) Update-Kurs zur Verordnung (EU) Nr. 536/2014 beschlossen [2].

| Dr. Christoph Ortland und Dr. Ingo Rath

unterlagen durch die mehr als 50
Ethik-Kommissionen in Deutsch-
land zu erméglichen, wenn nicht
gar zu gewabhrleisten.

Die aktuelle Situation

Seit dem Jahr 2016 gibt es drei
unterschiedliche Kurse, deren In-
halte durch Curricula vorgege-
ben sind: den Grundlagenkurs,
den Aufbaukurs sowie den Auf-
frischungskurs. Eine Zusammen-
fassung der Historie sowie der
— auch weiterhin gultigen - ak-
tuellen Vorgaben ist in unserem
Beitrag in der PM QM, Ausgabe
1/2019 zu finden [5]. In den von
der Bundesarztekammer im ver-
gangenen Jahr herausgegebenen
Empfehlungen [6] war spezifiziert
worden, dass im Falle wesent-
licher rechtlicher Anderungen
«[--.] ein Update-Kurs von min-
destens 2 UE [UE = Unterrichts-

Hintergrund

Zweck gibt es neben der Hand-
reichung , Bei der Ethik-Kommis-

Die in den Prufarztkursen er-
worbenen Teilnahmezertifikate
dienen den Ethik-Kommissionen
als Basis fur die Bewertung der
Eignung von Prufern und Stellver-
tretern im Rahmen eines Antrags
auf zustimmende Bewertung ei-
ner klinischen Prafung. Zu diesem
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sion vorzulegende Qualifikations-
nachweise fur Prafer, Stellvertre-
ter und Prufstelle” [3] auch dezi-
dierte Vorgaben, welche Angaben
auf diesen Zertifikaten ausgewie-
sen sein muUssen [4] — alles vor dem
Hintergrund, eine einheitliche
Bewertung von Qualifikations-

einheit a 45 Minuten] absolviert
werden [soll], dessen inhaltlicher
Schwerpunkt auf den geander-
ten Normen liegt.” Dies erweitert
die Empfehlungen aus dem Jahr
2016 [7], welche keine Vorgaben
zur Lange von Update-Kursen ge-
macht hatten.



Ein Curriculum der Bundeséarz-
tekammer zum schon seit Lange-
rem angekindigten Update-Kurs
zur Verordnung (EU) Nr. 536/2014
(im Folgenden: EU-VO) hatte es
bis zum April 2020 nicht gegeben.
Neuerungen, die mit Umsetzung
der EU-VO zu erwarten sind, wur-
den durch Seminarveranstalter
entweder in das bestehende Kurs-
angebot (hier vor allem die Auf-
frischungskurse) eingearbeitet
oder in eigenstandigen, zwischen
2 und 4 UE langen Update-Kursen
angeboten. Da viele Sponsoren
Uber die Empfehlungen von Bun-
desdrztekammer und Ethik-Kom-
missionen hinausgehend von ak-
tiven Prufarzten (i.e. an klinischen
Prifungen teilnehmenden Arzten
unabhéangig von ihrer Funktion)
regelmaBige Auffrischungskurse
fordern, waren diese Neuerungen
eine Moglichkeit, inhaltlich erwei-
terte und interessante Kurse an-
zubieten — und dabei grundsatz-

lich auch der curricularen Vorgabe
far Auffrischungskurse zu folgen.

Struktur des Curriculums zum
Update-Kurs Verordnung (EU)
Nr. 536/2014

Im Curriculum fur den Auffri-
schungskurs heiBt es Uber Up-
date-Kurse, dass aufgrund der
nicht vorhersehbaren Diversitat
moglicher regulatorischer Neu-
erungen kein konkretes curricu-
lares Kurskonzept fir einen Up-
date-Kurs empfohlen werden
kénne. Ein eigenes Curriculum fur
einen Update-Kurs hatte es dann
auch tatsachlich bis dato nicht
gegeben. Selbst die Revision der
Good Clinical Practice (GCP) Leit-
linie ICH E6 (das sogenannte GCP
Addendum ICH E6 [R2]), die im
Jahr 2017 implementiert worden
war, fuhrte nicht zu einem eige-
nen Update-Kurs und somit kei-

ner curricularen Fortbildung. Zu-
gegebenermaBen betreffen die
Neuerungen des GCP Addendums
hauptsachlich Sponsoren und
CROs, da die neuen Vorgaben fur
Prufer zu einem guten Teil bereits
im deutschen Arzneimittelgesetz
und den Vorgaben der Sponsoren
umgesetzt worden waren (Stich-
wort: Investigator Oversight).
Der ,Update-Kurs fur Haupt-
prufer/Prufer und arztliche Mit-
glieder eines Prufungsteams bei
klinischen Prifungen nach dem
AMG und der Verordnung (EU)
Nr. 536/2014", so der offizielle Ti-
tel, besteht aus zwei Abschnitten
von jeweils 2 Unterrichtseinheiten
Léange:
1. Grundlagen und
2. DurchfUhrung.

Wie alle Kurse, fur die es Vor-
gaben in Form eines Curricu-
lums gibt, schlieBt auch der Up-
date-Kurs mit einer Lernerfolgs-
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kontrolle ab. Das Bestehen dieser

Lernerfolgskontrolle soll ein ausrei-

chendes Verstandnis aller wesentli-

chen Kursinhalte voraussetzen.
Der Abschnitt ,Grundlagen”
gliedert sich in zwei Teile:

a. Rechtliche Grundlagen (im Cur-
riculum definiertes Lernziel:
~Kennen"): Hier werden Defi-
nitionen (klinische Studie, kli-
nische Prufung, minimalinter-
ventionelle Prifung) sowie die
Verfahren zur Genehmigung
von Antragen inklusive der Ge-
nehmigung von nachtraglichen
Anderungen abgedeckt.

b. Ethische Grundlagen (Lernziel
~Kennen und Anwenden”):
Dieser Teil beinhaltet die Son-
derfalle von klinischen Prufun-
gen mit nicht-einwilligungs-
fahigen Erwachsenen, Schwan-
geren oder stillenden Frauen
sowie klinischen Prafungen zu
Notfall-Situationen.

Im darauf folgenden Abschnitt
L.Durchfuhrung”, der mit dem
Lernziel ,Kennen und Anwen-
den” verknUpft ist, sollen Aufga-
ben und die Verantwortung des
Hauptprufers, Aufklarung und
Einwilligung, Anzeigepflichten,
Dokumentation, patientensicher-
heitsrelevante Meldepflichten
(Adverse Events — AEs, Suspected
Unexpected Serious Adverse Re-
actions — SUSARs) sowie Anderun-
gen hinsichtlich der Uberwachung
und die Offentlichkeit der EU-Da-
tenbank abgedeckt und geschult
werden.

Die Bundesarztekammer emp-
fiehlt, den Kurs als Prasenzveran-
staltung durchzufthren, ,[...] in
der Fragen gestellt werden kén-
nen und eine vertiefende Diskus-
sion zu den Hintergrinden még-
lich ist” [2]. Eine webbasierte
Durchfuhrung ist moéglich, muss
aber Uber eine CME-Zertifizie-

rung die Qualitatskriterien der
Bundesadrztekammer zum elear-
ning erfullen.

Diskussion der inhaltlichen
Anforderungen

Das Clinical Trials Information Sys-
tem (CTIS), welches integraler Be-
standteil der EU-VO ist und dessen
Verflgbarkeit die Anwendung der
EU-VO triggern wird, wird voraus-
sichtlich im Dezember 2021 ,live”
gehen [8]. Dies bedeutet, dass die
ersten klinischen Prifungen, fur die
nach der neuen EU-VO eine Geneh-
migung beantragt wird, Ende des
ersten Quartals 2022 in die klini-
sche Durchfihrung kommen wer-
den. Klinische Prifungen kénnen
in der Ubergangsfrist noch 12 Mo-
nate lang unter der aktuellen Ge-
setzgebung beantragt und 24 wei-
tere Monate durchgefuhrt werden.

Artikel Modul Curriculum Modul Curriculum Modul Curriculum Modul Curriculum

EU-V0 536/2014 Grundlagenkurs Aufbaukurs Auffrischungskurs Update-Kurs

2 1.3 1.1,3.1.1 1,2 1,2

5 2 1

6 1.2 2 1

7 1.2 2 1

8 1.2 1

9 1
11 2 1
12 2
13 2
14 2,3
15 2.2 2,3 1,2
16 2.2 2,3 1,2
17 2.2 2,3 1
18 2.2 2,3 1
19 2.2 2,3 1
20 2.2 2,3 1
21 2.2 2,3 1
22 2.2 2,3 1
23 2.2 2,3 1
24 2.2 2,3 1
28 2.1 1.1,1.3,3.1.1,3.2.1 2,3 2
29 2.1 3.2.1 2,3 2
30 3.2.1 2
31 2.1 3.2.1 2,3 1,2
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32 21
33 2.1
34 2.1
35 21
36
37
38
39
40
41 2.3
42 2.3
43 2.3
44
45
47 2.2
48 2.2
49
50
51 2.2
52 2.3
53 2.3
54 2.3
56 2.2
57 2.2
58 2.2
66 2.2
67 2.2
68 2.2
69 2.2
70 2.2
71
72
73
74
76 2.3
77
78 2.2
79
81

1.1,3.1.1,3.2.1 2,3
3.2.1 2
3.2.1 2
3.2.1 2,3

2,3
3.3.1 2,3
3.2.1,3.3.1 2,3

2
3.2.1 3
3.2.1 3

3
3.24,42 3
4.2 3
1.1,3.11 2
3.11 2
3.2.3,3.3.1
3.24,42 3

3
3.2.1 3
3.21,3.23 3
3.21,3.23 3
3.21,3.23 3
3.2.3
3.2.3
3.2.3
3.2.3
3.2.3

2

2
1.1,3.141 2

2
1.2
3.3.1
4.2 3
1.3

N DD DN

N NN NN NN

2
2
2
2

Tabelle 1: Vergleich der Referenzen auf die Artikel der EU-VO 536/2014 in den Curricula der Bundesérztekammer zu Grundlagen-, Aufbau-,
Auffrischungs- und Update-Kurs. Nicht genannte Artikel der EU-VO 536/2014 wurden ausgeblendet. Farbliche Markierung: Referenziert aus-

schlieBlich im Update-Kurs.

Der Zeitpunkt der Veroffent-

lichung des

Bundesarztekam-

mer-Curriculums fur den zugeho-
rigen Update-Kurs erscheint daher
frah, denn seit einiger Zeit war be-

kannt, dass mit einer Umsetzung
der EU-VO nicht vor Ende 2021 zu
rechnen ware. Die Autoren inter-
pretieren die Veroffentlichung da-
her eher als Ankandigung fur Ver-

anstalter und Teilnehmer, sich auf
eine Durchfuhrung im kommen-
den Kalenderjahr 2021 einzustel-
len und diese entsprechend zu pla-
nen. Eine detaillierte Schulung auf
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zukunftige Vorgaben und Prozesse
ware zum jetzigen Zeitpunkt még-
licherweise als verfriht zu bezeich-
nen, da das Erlernte viele Monate
nicht genutzt wirde. Es ist aber
davon auszugehen, dass der Kurs
letztendlich verpflichtend sein wird
und die Ethik-Kommissionen pru-
fen werden, dass ein entsprechen-
des Zertifikat vorliegt — spatestens,
wenn der Prufarzt das erste Mal an
einer klinischen Prifung teilnimmt,
die unter der neuen Gesetzgebung
durchgefuhrt wird.

Des Weiteren ist erwdahnenswert,
dass viele Punkte, die im Curricu-
lum zum Update-Kurs abgedeckt
werden, Arztinnen und Arzte bei
der Durchfuhrung ihrer klinischen
Prafungen nicht betreffen werden
— hier seien vor allem die Aufgaben
des Sponsors und die Genehmi-
gungsvorgange im CTIS genannt.

Es ist sicherlich interessant fur
Prafarzte, sich diese neuen As-
pekte anzusehen, zumal auch im
aktuellen Grundlagenkurs die re-
gulatorischen Voraussetzungen fur
den Start einer klinischen Priufung
abgedeckt werden. In einem sol-
chen Zusammenhang ware es dann
aber durchaus zweckmaBig gewe-
sen, die Anpassung des Arzneimit-
telgesetzes durch das sogenannte
4. AMG-Anderungsgesetz” und
die weiteren zu erwartenden Ande-
rungen bei Umsetzung der EU-VO
zu beleuchten - inklusive Entfallen
der deutschen ,,GCP-Verordnung”.
Dies ist im Curriculum nicht vorge-
sehen. Ein Blick auf die Aufgaben
und Verantwortlichkeiten des Part-
ners ,Sponsor” ist aus unserer Sicht
sinnvoll und erleichtert die Veror-
tung und Einordnung der eigenen
prufarztlichen Verantwortlichkei-
ten. Da dies aber leider in den ak-
tuellen Kursvorgaben fur Grundla-
gen-, Aufbau- und Auffrischungs-
kurs nicht umgesetzt wird — hier
ware als Stichwort risikobasiertes
Qualitatsmanagement zu nennen -,
erscheint es nicht passend, dies iso-
liert im Update-Kurs zu tun. Damit
wird auch die Chance vertan, Pri-
fern, die die Rolle des Sponsors im
Rahmen einer IIT (Investigator-In-
itiated Trial) einnehmen, ein ent-
sprechendes Verstandnis aller Ver-
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antwortlichkeiten zu vermitteln.
Erwadhnenswert ist in diesem Zu-
sammenhang auch, dass die wich-
tige Neuerung des Co-Sponsorings
(Artikel 72 der EU-VO) im Curricu-
lum des Update-Kurses nicht ent-
halten ist.

Von den im Curriculum genann-
ten Themen, die den arztlichen
Alltag in klinischen Prtfungen tat-
sachlich betreffen, sind einige nicht
neu: Patientenaufklarung, Quali-
fizierung, Verantwortlichkeiten.
Diese werden in den bereits vor-
liegenden curricularen Fortbildun-
gen abgebildet. Zwar ergeben sich
neue Verantwortlichkeiten fur den
Prufer (der in der EU-VO als Haupt-
prufer bezeichnet wird); diese an-
dern aber sein grundsatzliches Ver-
antwortungs-Portfolio nicht.

AuBerdem wird fur den gesam-
ten Bereich Durchfiihrung - wie
oben erwdhnt - als Lernziel ,Ken-
nen und Anwenden” angegeben.
Auf den Methodenvorschlag der
praktischen Ubungen, wie sie zu
diesem Themenkomplex zum Bei-
spiel im Curriculum zum Grundla-
genkurs empfohlen werden, wird
im Update-Kurs verzichtet. Da sich
der Update-Kurs an Arztinnen
und Arzte richtet, die bereits ei-
nen Grundlagenkurs absolviert ha-
ben, ist dieses Vorgehen im Prin-
zip stringent. Allerdings wird im
Curriculum des Update-Kurses an-
gemerkt, dass im Bereich von Auf-
klarung und Einwilligung neben
Kenntnissen auch Fertigkeiten ver-
mittelt werden sollen. Der Begriff
der Fertigkeiten wird in keinem
der bisherigen Curricula verwen-
det. Es bleibt unklar, wie Fertigkei-
ten ohne praktische Ubung vermit-
telt werden sollen.

Die Veroffentlichung eines Bun-
desarztekammer-Curriculums fur
einen Update-Kurs zur Schulung
auf wichtige Neuerungen durch
die EU-VO ist grundséatzlich zu be-
gruBen. Alles in allem erscheinen
den Autoren Dauer und inhaltli-
che Schwerpunkte des neuen Up-
date-Kurses allerdings nicht unein-
geschrankt geeignet, auf groBe
Akzeptanz bei den Kursteilneh-
mern zu stoBen, die fur das Inves-
tment von etwa vier Zeitstunden

sicherlich etwas starkere Fokussie-
rung auf Praxisrelevanz erwarten
darften.

Diskussion der Kombination
mit anderen Kursen

In den Curricula von Grundla-
gen-, Aufbau- und Auffrischungs-
kurs wird davon ausgegangen,
dass z.B. die jeweils aktuelle Ver-
sion der GCP-Leitlinie als inhaltli-
che Basis zur Kursgestaltung ver-
wendet wird: Bei Referenzen auf
die GCP-Leitlinie wird in den Curri-
cula der generische Ausdruck ,ICH-
GCP" anstelle von ICH E6 (R1) bzw.
(R2) benutzt, was die erforderliche
Flexibilitdt und Aktualitat gewahr-
leistet.

Warum trifft dies nicht auch auf
rechtliche Vorgaben zu? Die aktu-
ellen Curricula enthalten far alle
Kurse bereits Hinweise auf die
EU-VO. Tabelle1 enthalt eine Zu-
sammenstellung der Verweise auf
die EU-VO aus den Curricula der vier
Kurstypen (Grundlagenkurs, Auf-
baukurs, Auffrischungskurs, Up-
date-Kurs). Obwohl eine inhaltli-
che Prtufung der Details und der
Detailtiefe sicherlich angemessen
ist, ist auffallend, dass auBer den Ar-
tikeln 9 (,,Den Antrag bewertende
Personen”), 40 (,Elektronische Da-
tenbank fur die Sicherheitsbericht-
erstattung”), 44 (,Bewertung
durch die Mitgliedstaaten”), 45
(,Technische Aspekte”) und 79
(,Kontrollen durch die Union”) alle
anderen im Update-Kurs-Curricu-
lum zitierten Artikel der EU-VO be-
reits in den anderen Kursen (zumin-
dest teilweise) abgedeckt sind bzw.
referenziert werden.

Diese Zusammenstellung wirft
die aus unserer Sicht sehr wichtige
Frage auf, welchen Stellenwert der
Update-Kurs im curricularen Ge-
samtkonzept hat. Gerade aufgrund
der langen Ubergangsfrist und der
Wahrscheinlichkeit, dass Prufer
zwischen 2022 und 2024 sowohl
klinische Prtfungen auf Grundlage
der Clincial Trials Directive 2001/20/
EC als auch der EU-VO durchfihren
werden, macht Schulungsanbie-
tern die differenzierte Gestaltung



der erforderlichen Kurse vor allem
fur Anfanger schwierig.

Es ist einleuchtend, dass ein er-
fahrener Prifer mit dem neuen Up-
date-Kurs auf die EU-VO vorberei-
tet wird. Es stellt sich zwar die Frage
nach dem Zeitpunkt der Durchfih-
rung fur den Einzelnen; diese muss
individuell beantwortet werden.

Wie aber gehen wir in den kom-
menden Monaten und Jahren
mit Grundlagen- und Aufbaukurs
vor? Beide rechtlichen Vorgaben
(2001/20/EC und EU-VO) in 8UE de-
tailliert zu behandeln, erscheint
schier unméglich und wird mit ei-
nem Verlust der Trennscharfe zwi-
schen den Vorgaben einhergehen.
Bedeutet dies aber folgerichtig,
dass ein Neuanfanger demnachst
drei Kurse absolvieren muss: Grund-
lagen-, Aufbau- und Update-Kurs?
Und: Abwannstellen wir die Grund-
lagen- und Aufbaukurse komplett
auf die EU-VO um? Dies durfte,
trotz der bereits jetzt existieren-
den Referenzen auf die Artikel der
EU-VO, streng genommen erst kurz
vor Abschluss der Ubergangsfrist,
voraussichtlich also Ende 2024, er-
folgen. Es steht auch die Frage im
Raum, ob Prufarzte, die gemaB den
gultigen Empfehlungen demnachst
einen Auffrischungskurs absolvie-
ren mussen, zusatzlich auch den
vollen Update-Kurs zur EU-VO be-
noétigen, wenn wesentliche Teile
des zugehdrigen Curriculums be-
reits im Auffrischungskurs abge-
deckt werden.

Schlusshemerkung

Lange war das Curriculum zur
EU-VO angekindigt, nunist es end-
lich da. Schulungsanbieter und Teil-
nehmer durften beruhigt sein, dass
esnoch mehralseinJahrbis zur Um-
setzung der EU-VO und dem Start
des CTIS dauern wird - Zeit genug,
sich auf Neuerungen einzustel-
len und aufseiten der Schulungs-
anbieter entsprechende Konzepte
fur die Schulung zu entwickeln
und mit den Ethik-Kommissionen
im Rahmen der CME-Zertifizie-
rung abzustimmen. Die Autoren
wdrde sich freuen, wenn die Ethik-

Kommissionen und/oder die Bun-
desarztekammer sich mit einer
Empfehlung bezlglich der gege-
benen Uberlappungen zwischen
den verschiedenen Curricula an die
Community wenden wirden, so-
dass die ,Lebensdauer” des Cur-
riculums zum Update-Kurs zur
EU-VO klar wird — und damit auch
die folgende vollstandige Aktuali-
sierung von Grundlagen-, Aufbau-
und Auffrischungskurs. Bereits mit
den bisherigen Curricula war eine
Unsicherheit in der Prufarzteschaft
feststellbar, die mit der Frage ver-
knupft ist: Welche Kurse brauche
ich; Was fordern Ethik-Kommis-
sion, Sponsor und/oder CRO? Den
Auffrischungskurs zu adaptieren,
wird unproblematisch sein. Aber
wie lange wird der Update-Kurs zu-
satzlich zum Grundlagenkurs (und
ggf. Aufbaukurs) absolviert wer-
den mussen? Und akzeptieren die
Ethik-Kommissionen Update- oder
Auffrischungskurse zur EU-VO, die
vor Veroéffentlichung des Curricu-
lums veranstaltet wurden?

Seit der jungsten Bewertungs-
empfehlung von Anfang 2019 [6]
lasst sich die erhoffte Vereinheit-
lichung der Anforderungen der
Ethik-Kommissionen an die Pruf-
arzte in Hinblick auf die zu absol-
vierenden Kurse beobachten. Die-
ser positive Trend kénnte nun aber
unbeabsichtigterweise umgekehrt
werden, wenn durch fehlende
Klarheit in der Beziehung der Cur-
ricula zueinander die Bewertung
der Prufarztqualifikation von den
Ethik-Kommissionen erneut unter-
schiedlich vorgenommen wurde. |
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