B KLINISCHE PRUFUNG

Nur in ltalien und Kroatien gibt es verbindliche Anforderungen an die Monitor-Ausbildung

Anforderungen an die

Ausbildung Klinischer Monitore
in den Landern Europas

Fiir klinische Priifungen von Arzneimitteln werden in der Leitlinie zur ,,Guten klinischen Praxis*“ (GCP) [1]
Qualitatskontrollen seitens des Sponsors verlangt, die durch qualifizierte CRA (Clinical Research Associate;
klinische Monitor*in) durchgefiihrt werden sollen. Es besteht jedoch eine Diskrepanz, da auf der gleichen
Ebene kein Nachweis iiber eine CRA-Ausbildung mittels eines festgelegten, qualitatsgesicherten Curriculums
verlangt wird — ein einheitliches detailliertes Curriculum fiir alle Ldnder des Europaischen Wirtschaftsraumes,
das von den GCP-Anforderungen [1] abgeleitet ist und dessen Lehrplan-Inhalte fundiert begriindet sind,
existiert also nicht. Die Zulassungsbehdrden der europdischen Lander wurden nach nationalen behdrdlichen
Vorgaben fiir die Ausbildung von CRAs befragt und weitere Nachforschungen nach nationalen Anforderungen
wurden durchgefiihrt. Die Ergebnisse werden nachfolgend berichtet und zusammengefasst.

| Dorothea Waser

Einleitung

Mit der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 [2] des Europaischen Parla-
ments, die seit dem 31. Januar

.
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2022 zur Anwendung kommt, ist die

Leitlinie zur Anwendung der Guten

Klinischen Praxis E6 (R2) (GCP E6

(R2)) [1] bei der Durch-

fahrung von klinischen

5 Prafungen mit Arznei-

mitteln (AM) in allen

l Landern des Europai-

\i schen Wirtschaftsrau-

Y mes (EWR) gleicherma-
Ben verpflichtend.

f Klinische Prifungen
‘ mit Arzneimitteln un-
I terliegen gemafB GCP

[1] einer Qualitatskont-
rolle, die —im Auftrag des
3\ Sponsors—von quali-
fizierten CRA Uber-

nommen wer-

den sollen. Das setzt entsprechende
Kenntnisse zur Uberpriifung der kor-
rekten Durchfuhrung und Einhal-
tung aller fur klinische Prafungen
geltenden Verordnungen voraus.

Es widerspricht sich, dass einer-
seits Qualitatskontrollen gefordert
werden, die nur mit entsprechen-
dem Wissen GCP- und gesetzeskon-
form und sachlich richtig ausgefuhrt
werden kdnnen, andererseits keine
einheitlichen Anforderungen an die
Ausbildungsinhalte und Wissens-
nachweise vorliegen. Es war jedoch
nicht bekannt, ob es nationale An-
forderungen in den EWR-Léndern
gibt.

Anfrage bei den Zulassungshehor-
den der EWR-Lander

Im Zeitraum zwischen Juni und Au-
gust 2022 wurden deshalb die natio-
nalen Zulassungsbehoérden fur Hu-
manarzneimittel der EWR-Lander

gebeten, Auskunft dartber zu
geben, ob und welche natio-
nalen rechtlichen Anforde-
rungen an eine CRA-Ausbil-
dung in ihren Landern vor-
liegen.



Federal Agency for Medicines and Health Products

GCP-Inspektorat Regierungsprasidium Karlsruhe

National Health Products Regulatory Authority

EWR-Land Quelle

Belgien

Bulgarien CRA-Kolleg*in

Danemark Agency of Medicines Control & Inspection

Deutschland

Estland State Agency of Medicines

Finnland Finnish Medicines Agency

Frankreich Member of EUCROF

Griechenland CRA-Kolleg*in

Irland

Island Icelandic Medicines Agency

italien Ital?an_Medicines Agency l.md.
[talienische Normenorganisation

Kroatien Ministry of Health

Lettland

Liechtenstein

Agency of Medicines of the Republic of Latvia

Abteilung Arzneimittel und Medizinprodukte mit dem Amt fiir
Gesundheit des Fiirstentums Liechtenstein

Abteilung fiir Rechtsangelegenheiten des Ministeriums fiir
Gesundheit des GroBherzogtums Luxemburg

Ministry of Health, Welfare and Sport

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen BASG-Clinical

Polnische Agentur fiir Medizinforschung

Swedish Medical Products Agency

Agency for Medicinal Products and Medical devices of the

National Institute of Pharmacy and Nutrition

Litauen State Medicines Control Agency
Luxemburg

Malta Medicines Authority
Niederlande

Norwegen Medicines Authority
Osterreich Trials

Polen

Portugal CRA-Kolleg*in

Ruménien CRA-Kolleg*in

Schweden

Slowakei State Institute for Drug Control
S Republic of Slovenia

Spanien CRA-Kolleg*in

Tschechien State Institute for Drug Control
Ungarn

Zypern Ministry of Health

Anforderungen
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine
Keine

Keine
Vorhanden: siehe Tabellen 2-5 [3][4][5]

Vorhanden: siehe Tabelle 6 [6][7]

Keine
Keine
Keine
Keine

Keine
Keine

Keine
Keine

Keine
Keine
Keine
Keine

Keine
Keine

Keine
Keine

Keine

Keine

Tabelle 1: Nationale Anforderungen an eine CRA-Ausbildung in den 30 EWR-Lé&ndern

Von den nationalen Zulassungsstel-
len der Lander Bulgarien, Frankreich,
Griechenland, Portugal, Spanien und
Rumanien gab es keine Riickmeldun-
gen. Daher wurden CRA oder Mitar-
beiter von CRO (Clinical Research Or-
ganisation; Auftragsforschungsinsti-
tut) aus diesen Landern befragt. So

konnte zu allen 30 EWR-Landern Aus-
kinfte Uber nationale Anforderun-
gen an eine CRA-Ausbildung einge-
holt und damit bestatigt werden, dass
es bis auf die Ausnahmen Italien [3][4]
[5] und Kroatien [6][7] keine solchen
nationalen Anforderungen gibt (vgl.
Tabelle 1).

In der Tabelle 1 sind die EWR-Lan-
der alphabetisch gemaB dem deut-
schen Landernamen gelistet und in
der danebenliegenden Spalte wer-
den die Quellen und Hinweise auf die
bestehenden Anforderungen an
eine CRA-Ausbildung wiedergege-
ben.
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THEORIE

Bereich

Bildungshintergrund e

Schulung - GeP

12 Monate vor
autonomer Tétigkeit

Oder 36 Monate vor
autonomer Tétigkeit

Spezifisch

Anforderungen

Abgeschlossenes Hochschulstudium in naturwissenschaftlich relevanten oder gesundheitsbezogenen

mindestens 40 Zeitstunden theoretischer Ausbildung zw6lf Monate vor Beginn der CRA-Tétigkeit zu
folgenden Themen:
- Methodik/Regulierung Klinischer Priifungen

- Gute Herstellungspraxis (GMP): Standards zum Priifpraparat
- Pharmakovigilanz

- Qualitatssysteme und Qualitatssicherung

- Monitor-Aufgaben gemaB GCP-Kapitel 5.18

Mindestens eine viermonatige Tatigkeit im Bereich der Kontrolle und/oder Uberwachung von Arzneimit-
teln und/oder klinischen Priifungen.
Oder eine zusétzliche 40-tagige Tatigkeit (wie in der praktischen Schulung beschrieben — Tabelle 3)

Der Abschluss eines postgradualen Universitatsmasters oder eines gleichwertigen postgradualen Kurses
im Bereich der klinischen Priifungen oder regulatorischer oder gleichwertiger Disziplinen

Ein spezifisches Training fiir die zu monitorierende klinische Studie

PRAXIS

CRA-Anforderungen

Ohne CRA-Erfahrung

Dokumentierte Erfahrung
mit On-Site Monitor-
Visiten als Studien-
Koordinator*in

*vergleiche Tabelle 4 Punkt 5 zu diesem Dekrets [4]

Beschreibung

Hospitation bei On-Site-Visits mit
erfahrenen CRAs* 1.
- Site Initiation Visit
- Routine Monitor Visit 58
- Close-0Out-Visit

Hospitation bei On-Site-Visits mit
erfahrenen CRA*

- Mindestens drei

- On-Site-Visiten

. Dauer
. Zeitraum

. Anteil an der praktischen Aushildung

N —

Dauer: Mindestens 20 Tage
2. Zwolf Monate vor der eigenstandigen Tatigkeit
Mindestens 50 Prozent

Dauer: Mindestens fiinf Tage
. Sechs Monate vor der eigenstandigen Tatigkeit
3. Kein prozentualer Anteil festgelegt

Tabelle 2 und 3: Anforderungen an CRO in Italien fiir die Ausbildung von CRA gemdB dem italienischen Ministerial-Dekret [4]

Anforderungen in Italien und
Kroatien

Es existieren nationale Anforde-
rungen fur die Ausbildung eines
CRA in den EWR-Landern Italien [3]
[4]1[5] und Kroatien [6][7]. Ein um-
fassendes, verbindlich vorgeschrie-
benes Curriculum gibt es nur fur
Italien [3][4][5].

Italien

Das erste italienische Ministeri-
al-Dekret aus 2011 [3] wurde im De-
zember 2014 [4] Gberarbeitet und
ist heute noch aktuell. Darin wird
verlangt, dass eine CRO, die CRA-T&-
tigkeiten durchfihrt und entspre-
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chendes Personal dafir anstellt
oder dafur beauftragt, bestimmte
Anforderungen erftillen muss (Ta-
bellen 2, 3 und 4). Sponsoren blei-
ben dabei unerwahnt.

Punkt 1 des Dekrets [4] zu den
Mindest-Anforderungen hinsicht-
lich Theorie und Praxis wird in der
Tabelle 2 (Theorie) und der Tabelle
3 (Praxis) dargestellt. Die Anforde-
rungen der Punkte 2 bis 6 des De-
krets gibt die Tabelle 4 wieder.

Die italienische Norm ,UNI
11585:2015" [5] spiegelt den Inhalt
des Ministerial-Dekrets wider und
legt Details zum Curriculum der
CRA-Schulung fest. Damit richtet sich
diese Norm direkt an das Fachperso-
nal, das im Bereich der Uberwachung

klinischer Prafungen von Arzneimit-
teln tatig ist, also direkt an CRA.
Diese Norm [5] beschreibt die Kennt-
nisse, Fahigkeiten und Kompeten-
zen, Uber die CRAverfligen mussen
(Tabelle 5).

Kroatien

In Kroatien sind die Anforderun-
gen direkt an CRA gestellt. GemaB
Artikel 6 des gultigen kroatischen
Ministerial-Erlasses [6] bestehen
Bildungs- und Weiterbildungsan-
forderungen an CRA, die verkulrzt
in Tabelle 6 wiedergegeben sind.

CRA mussen eine abgeschlossene
Berufsausbildung und/oder ein ab-
geschlossenes Universitatsstudium
vorweisen kénnen und vor Aus-



Antordorungen | lohate

Von den Anforderungen, die in Tabelle 2 und 3 genannt sind, ist befreit, wer vor Inkrafttreten dieses Erlasses im
November 2011 [3][4] GCP-konform als CRA tétig war und dies dokumentieren kann.

Punkt 2

Jahrliche Auffrischungskurse fiir alle CRAs (unabhéngig vom Dienstalter) von mindestens 30 Zeitstunden zu
einem oder mehreren der folgenden Themen:

a) Methodik und Vorschriften fiir klinische Priifungen

b) GCP

Punkt 3 ¢) GMP mit spezifischer Bezugnahme auf das Priifpraparat

d) Qualitatssysteme

e) Pharmakovigilanz

f) relevante Themen zu Klinischen Studien

g) relevante Themen zu durchzufiihrenden CRA-Aufgaben

Punkt 4 Nachweis einer entsprechenden Aus- und Weiterbildung beim Einsatz von e-CRF

Ein erfahrener Monitor im Sinne dieses Dekrets [3][4] ist eine Person, die in der Lage ist, CRA-Tétigkeiten
durchzufiihren, und die jahrlich mindestens 15 Tage CRA-Tatigkeiten durchfiihrt.

Fiir CRA in Ausbildung und erfahrene CRA ist eine begriindete Unterbrechung der Tatigkeit kein Hindernis zur
Wiederaufnahme der Tétigkeit und fiihrt nicht zum Verlust der Qualifikation.

Bei einer begriindeten Unterbrechung von mehr als zwolf Monaten miissen jedoch mindestens zwei Monitorbe-
suche in Begleitung von Personen mit der gleichen Qualifikation und fiir die gleichen Tétigkeiten durchgefiihrt
werden, bevor die eigenstandige CRA-Tétigkeit wieder aufgenommen wird.

Tabelle 4: Anforderungen der Punkte 2 bis 6 an CRO in Italien fir die Ausbildung von CRA gemaB dem italienischen Ministerial-Dekret [4]

GCP Kapitel Lehrthemen im Curriculum

5.18 Monitoring

GCP-Kapitel der Sponsor Pflichten'

5.6 Investigator selection

5.8 Compensation to subjects and investigator

5.10 Notification/submission to regulatory authority(ies)
5.11 Confirmation of the review by IRB/EC

5.15 Record access

5.171 Adverse drug reaction reporting

5.20 Noncompliance

5.21 Premature termination or suspension of a trial

Wissen Mindestens ein Bachelor in gesundheitswissenschaftlichen — wissenschaftlichen und biomedizinischen Disziplinen?
Sprachen Muttersprache3 und Englischkenntnisse: Niveau B2
Fertigkeiten Européischer Qualitatsrahmen Niveau 6

' Die Formulierungen sind dem englischen Original entnommen, da keine rechtsgiiltige deutsche Ubersetzung von E6 (R1) vorliegt.
2 Auf die gesundheitswissenschaftlichen — wissenschaftlichen, biomedizinischen Disziplinen wird nicht genauer eingegangen.

3 In der Norm lautet es nicht Italienisch, sondern die Beherrschung der Muttersprache (it.: madre lingua).

IRB — Institutional Review Board, EC — Ethics Committee

Tabelle 5: Curriculum der italienischen Norm ,UNI 115685:2015" [5]
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Bereich

Lebenslauf

Bildungshintergrund

Schulung

Staatsangehorigkeit

Erlaubnis

Registrierung

Eine abgeschlossene Berufsaushildung oder ein Universititsstudium (jeweils nicht naher spezifiziert)

Dokumentiertes GCP-Training, das zum Zeitpunkt der Antragstellung nicht &lter als drei Jahre ist

Kroaten oder Auslander mit einer Arbeitserlaubnis und einem Nachweis (iber die Kenntnis der kroati-
schen Sprache

Die Berechtigung zur CRA-Tatigkeit wird vom Ministerium tberpriift und freigegeben.

Das nicht-offentliche CRA-Register wird vom Ministerium verwaltet.

Anforderungen

In kroatischer Sprache

Tabelle 6: Kroatische Anforderungen an CRA [6]

Ubung ihrer Tatigkeit beim kroati-
schen Gesundheitsministerium ei-
nen Antrag stellen. Ein entspre-
chendes Formular [7], das nur in
kroatischer Sprache zur Verfuagung
steht, kann aus dem Internet herun-
tergeladen werden. Ausléandische
CRA mussen dem Formular eine Ar-
beitsgenehmigung beifiigen. Die
fur das Ausfullen des Formulars be-
nétigten Angaben werden in Ta-
belle 6 zusammengefasst.

Das kroatische Gesundheitsminis-
terium erteilt die Zulassung fur die
CRA-Tatigkeit und fuhrt ein nicht-
offentliches Register dartber.

Besonderheiten in Griechenland
und Portugal

Ein gultiger griechischer Ministe-
rialbeschluss aus dem Jahr 2016
liegt als offizieller bilingualer Text
in Griechisch und in Englisch [8] vor.
Laut diesem Beschluss sind griechi-
sche CRO zu jahrlichen Durchflh-
rungen von 16-stindigen Weiter-
bildungen aller internen und exter-
nen Mitarbeiter*innen zu Themen
im Zusammenhang mit den durch-
gefuhrten Tatigkeiten verpflichtet
[8]. Weitere Ausfihrungen zu den
Tatigkeiten sind an dieser Stelle
nicht genannt.

In Portugal besteht eine Regist-
rierungspflicht fur CRA[9]. Sie mUs-
sen sich bei dem portugiesischen
Einreichungsportal ,Registo Nacio-
nal Estudos Clinicos” (www.rnec.
pt)” [10] registrieren.
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USA und Japan

Sowohl die Einfuhrung der aktuel-
len Ausgabe der Buchreihe ,The
CRA’s Guide to Monitoring Clinical
Research” [11] als auch die Angaben
auf den Webseiten der beiden be-
kanntesten amerikanischen Gesell-
schaften ,SOCRA" (Society of Clinical
Research Associates) [12] und , ACRP”
(Association of Clinical Research Pro-
fessionals) [13] lassen den Ruickschluss
zu, dass auch in den USA keine Anfor-
derungen an Monitor-Ausbildungen
vorhanden sind. In der Stellenan-
zeige [14] fur CRA in Japan ist unter
den Anforderungen an die Bewer-
ber*innen ebenfalls kein Nachweis
einer national anerkannten CRA-
Ausbildung erwahnt. Daraus wird
gefolgert, dass die beiden anderen
Grundungsmitgliedsldnder des Inter-
national Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Phar-
maceuticals for Human Use (ICH), die
USA und Japan, ebenso wie der tGber-
wiegende Teil der EWR-Lander, keine
nationalen Anforderungen an eine
Monitor-Ausbildung stellen.

Ausblick

Um GCP-konforme Qualitatskon-
trollen in klinischen Prifungen mit
Arzneimitteln, mit entsprechenden
Sprachkenntnissen in der jeweili-
gen Landessprache, in allen
EWR-Landern durchftuhren zu kon-
nen, ware ein Nachweis Uber eine
CRA-Ausbildung mittels eines ein-

heitlichen, festgelegten Curricu-
lums sinnvoll.

Durch eine gesetzlich geforderte
CRA-Ausbildung, basierend auf ei-
nem einheitlichen Curriculum,
kénnte die gegenseitige Anerken-
nung erleichtert werden. Damit wa-
ren nicht nur die Einhaltung der
Qualitatsstandards fur die Konzep-
tion, Durchfihrung, Erfassung und
Berichterstattung, sondern auch
die Standards des klinischen Moni-
torings in klinischen Prtfungen de-
finiert. Die Wahrung dieser Quali-
tatsstandards kénnte so die gegen-
seitige Anerkennung klinischer
Daten bei den Zulassungsbehdérden
der ICH-Gemeinschaft fordern. |
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DGPharMed-Mitglied?
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