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Formblatt D-NT:

Medizinisch-wissenschaftliche Voraussetzungen

für die Genehmigung therapeutischer Anwendungen
von offenen radioaktiven Stoffen (Radiopharmaka) am Menschen

zum Zweck der Medizinischen Forschung gemäß § 23 StrlSchV
	Studienkoordinator im Geltungsbereich der StrlSchV:

Titel, Vorname, Name:

     


	Institution, in der die obige Person tätig ist:

Name:

     
Anschrift:

     


	Telefon:

     

	Telefax:

     

	E-Mail:

     



	Titel der Studie:

     


	Interne Bezeichnung bzw. Code-Nummer:

     



	Ansprechpartner für medizinische Rückfragen:

Titel, Vorname, Name:

     


	Telefon:

     

	Telefax:

     

	E-Mail:
     



Hinweis:

Wenn innerhalb der Studie Röntgenuntersuchungen durchgeführt werden, die hinsichtlich Art und Häufigkeit über das im Rahmen der Heilkunde Übliche hinausgehen, so ist zusätzlich das entsprechende Formblatt D (D-AD oder D-BD) einzureichen.
1.
Notwendigkeit der Studie (§ 24 Abs. 1 Nr. 1 StrlSchV) 

1.1
Wissenschaftliche Zielsetzung der Studie mit Studiendesign

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



1.2
Prüfhypothese(n) der Studie 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



1.3
Endpunkte der Studie 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



1.4
Stand der bisherigen Erkenntnisse zu den Fragestellungen der Studie

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



1.5
Bedeutung der Studie für die Heilkunde oder die medizinische Wissenschaft
	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



1.6
Zwingendes Bedürfnis für die Durchführung der Studie
	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



2.
Angaben zum Studienplan
2.1 Allgemeine Information 

2.1.1 Studienart

monozentrisch
 FORMCHECKBOX 

multizentrisch
 FORMCHECKBOX 

international
 FORMCHECKBOX 

randomisiert
 FORMCHECKBOX 

verblindet
 FORMCHECKBOX 
 
kontrolliert
 FORMCHECKBOX 

placebokontrolliert
 FORMCHECKBOX 

prospektiv
 FORMCHECKBOX 

Phase 
 FORMCHECKBOX 
 I
 FORMCHECKBOX 
 II
 FORMCHECKBOX 
 III
 FORMCHECKBOX 
 IV

Dosiseskalationsstudie
 FORMCHECKBOX 

sonstiges:
     
2.1.2 Studiendauer

Geplante Studiendauer:     Jahre /     Monate
Hinweis: 
Studiendauer bedeutet in diesem Zusammenhang den Zeitraum von der ersten studienbedingten Anwendung ionisierender Strahlung (beim ersten Probanden) bis zur letzten studienbedingten Anwendung ionisierender Strahlung (beim letzten Probanden).

2.2
Probanden

2.2.1
Klinische Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien: 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)


Ausschlusskriterien:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweise: 
Unabhängig von medizinischen und wissenschaftlichen Hintergründen bestehen aufgrund der StrlSchV folgende Ausschlusskriterien:

Die Anwendung radioaktiver Stoffe in der medizinischen Forschung ist bei Personen, die auf gerichtliche oder behördliche Anordnung verwahrt werden, sowie bei schwangeren und stillenden Frauen nicht zulässig (§ 88 Abs. 1 StrlSchV). 

2.2.2
Geschlecht der Probanden

weiblich
 FORMCHECKBOX 

männlich
 FORMCHECKBOX 

2.2.3
Geschäftsfähigkeit der Probanden (§ 88 Abs. 4 StrlSchV)

Werden zur Erreichung des Forschungszieles geschäftsunfähige oder beschränkt geschäftsfähige Probanden einbezogen?
 FORMCHECKBOX 
 ja
 FORMCHECKBOX 
 nein ASK  \* MERGEFORMAT 

 ASK  \* MERGEFORMAT 
Wenn Antwort „ja“

Begründen Sie, dass das Forschungsziel ohne die Einbeziehung von geschäftsunfähigen oder beschränkt geschäftsfähigen Probanden nicht erreicht werden kann und dass die Anwendung radioaktiver Arzneimittel gleichzeitig geeignet ist, das Leben der betroffenen Person zu retten, ihre Gesundheit wiederherzustellen oder ihr Leiden zu lindern:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
Es ist in diesem Fall weiterhin notwendig, dass der gesetzliche Vertreter oder der Betreuer seine Einwilligung abgibt. Ist der geschäftsunfähige oder beschränkt geschäftsfähige Proband in der Lage, Wesen, Bedeutung und Tragweite der Anwendung einzusehen und seinen Willen hiernach zu bestimmen, ist zusätzlich dessen persönliche Einwilligung erforderlich.
2.2.4
Anzahl der Probanden

Geben Sie die Anzahl der Probanden für die gesamte Studie sowie ggf. für jeden Studienarm an:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
1)
Es muss eine Obergrenze für die Anzahl der Probanden genannt werden.

2)
Bei multizentrischen Studien sind die Gesamtzahl der Probanden und die Anzahl der Probanden im Geltungsbereich der StrlSchV anzugeben.

2.2.5
Biostatistische Begründung (§ 24 Abs. 1 Nr. 7 StrlSchV)

Begründen Sie biostatistisch, dass die beantragte Anzahl an Probanden im Hinblick auf das Studienziel und die damit verbundenen Variationsmöglichkeiten auf das notwendige Maß beschränkt ist:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



2.3
Vorgesehene offene radioaktive Stoffe (radioaktive Arzneimittel)
(§ 3 Abs. 2 Nr. 29a StrlSchV)

	
	radioaktives
Arzneimittel
#1
	radioaktives
Arzneimittel
#2
	radioaktives 
Arzneimittel
#3

	Radionuklid
	
	
	

	Chemische Bezeichnung
	
	
	

	Handelsname
	
	
	

	Hersteller
	
	
	

	Applikationsart
	
	
	

	Aktivität je Applikation (MBq)
	
	
	

	Anzahl der Applikationen in der Studie (je Proband) 
	
	
	

	Gesamtaktivität, die jedem Proband appliziert wird (MBq)
	
	
	

	Anwendungszweck der radioaktiven Arzneimittel

1. Überprüfung von Ein-/ Ausschlusskriterien der Probanden

2. Durchführung prätherapeutischer Dosimetrie

3. Nuklearmedizinische Behandlung

4. Prüfung der Effektivität der nuklearmedizinischen Behandlung mittels dieses oder eines anderen radioaktiven Arzneimittels
	 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

	 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 

 FORMCHECKBOX 


	Ist das Arzneimittel für die geplante Anwendung zugelassen?
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein

	Wenn Antwort „ja“, dann wo
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern

	Ist das Arzneimittel in der geplanten Aktivität zugelassen?
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein
	 FORMCHECKBOX 
 ja

 FORMCHECKBOX 
 nein

	Wenn Antwort „ja“, dann wo
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern
	 FORMCHECKBOX 
 in Deutschland

 FORMCHECKBOX 
 in der EU 

 FORMCHECKBOX 
 in USA

 FORMCHECKBOX 
 in sonstigen

Ländern

	Nachweis der Zulassung 

(z. B. Nummer im Arzneimittelinformationssystem (AMIS) bzw. in der Datenbank des BfArMa) oder des Paul-Ehrlich-Instituts): QUOTE  \* MERGEFORMAT 

 ASK  \* MERGEFORMAT 
	
	
	

	Wenn Antwort „nein“
	
	
	

	Studie ist beim BfArM oder beim Paul-Ehrlich-Institut angemeldet:
	Vorlage-Nr.:

................

Hinterlegungs-Nr.

.................
	Vorlage-Nr.:

................

Hinterlegungs-Nr.

.................
	Vorlage-Nr.:

................

Hinterlegungs-Nr.

.................


a) Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte

2.4
Technische Durchführung der Studie

Beschreiben Sie 

· die Methoden, die im Zusammenhang mit der Anwendung offener radioaktiver Arzneimittel eingesetzt werden sollen, 

· die technische Durchführung der Anwendung der radioaktiven Arzneimittel einschließlich Durchführung prä-/posttherapeutischer Dosimetrie und vorgesehene Schemata einer Dosiseskalation radioaktiver Arzneimittel sowie

· zu welchem Zeitpunkt radioaktive Arzneimittel im Verlauf der Studie angewendet werden sollen:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
Bei der Anwendung sind entsprechende Leitlinien der Fachgesellschaften zu beachten. Bei Abweichungen sind diese zu begründen.


Bei komplexem Studiendesign bitte ein Ablaufschema (flow chart) beifügen.
2.5
Klinische Kriterien zur Beurteilung toxischer Effekte der geplanten nuklearmedizinischen Behandlung

Beschreiben Sie, welches Schema zur Erfassung unerwünschter Nebenwirkungen der geplanten nuklearmedizinischen Behandlung verwendet werden soll:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
(Z. B.: „National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity Criteria“)

2.5.1
Kriterien für einen vorzeitigen Abbruch der Studie bei einzelnen Patienten

Beschreiben Sie klinische Kriterien für einen vorzeitigen Abbruch der Studie bei einzelnen Patienten:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



2.5.2
Kriterien für einen vorzeitigen Abbruch der Studie bzw. Dosiseskalation 

Beschreiben Sie klinische Kriterien für einen vorzeitigen Abbruch der Studie, eine Dosiseskalation bzw. eine mögliche Reduzierung der therapeutischen Aktivitäten; einschließlich Angaben zu Anzahl von Patienten, Toxizitätsgrad sowie dessen zeitliches Auftreten nach der Therapie:

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
(z. B.: Wenn nach Applikation der Therapieaktivität 2 von 10 Patienten einer Dosisgruppe eine radiogene Nebenwirkung Grad 4 entwickeln, oder wenn nach 3 Monaten bei mehr als 2 von 10 Patienten eine radiogene Nebenwirkung Grad 2 fortbesteht.)

3.
Studienbedingte Strahlenexposition, Rechtfertigung der beantragten Anwendung

3.1
Studienbedingte Strahlenexposition (§ 24 Abs. 1 Nr. 6 StrlSchV)
Stellen Sie dar, wie und auf welcher Basis die Abschätzung der studienbedingten Körperdosis erfolgt 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Relevante Organdosen (bei Dosiseskalationsstudien Angaben bitte für jede einzelne Therapiestufe):

	
	Dosis (mSv)

	Organe
	radioaktives Arzneimittel #1
	radioaktives Arzneimittel #2
	radioaktives Arzneimittel #3
	Gesamtdosis

	...
	
	
	
	

	...
	
	
	
	

	...
	
	
	
	

	effektive Dosis
	
	
	
	


Hinweis:
Berechnung der effektiven Dosis ohne Äquivalentdosen in den Zielorganen/-geweben.
Auflistung der kritischen Organe mit Angaben der Toleranzdosis

	Organe
	Gesamtdosis
	Toleranzdosis TD5/5
	Toleranzdosis TD50/5

	...
	
	
	

	...
	
	
	

	...
	
	
	


3.2
Rechtfertigung der beantragten Anwendung (§ 24 Abs. 1 Nr. 2 und 4 StrlSchV)

3.2.1
Eignung der beantragten Anwendung 

Legen Sie dar, dass die beantragte Anwendung radioaktiver Arzneimittel für die Beantwortung der im Antrag gestellten Fragestellung geeignet ist: 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



3.2.2
Alternativverfahren ohne Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung (§ 24 Abs. 1 Nr. 2 StrlSchV)

Legen Sie dar, dass die beantragte Anwendung radioaktiver Arzneimittel nicht durch eine Therapieart ersetzt werden kann, die ein geringeres Gesamtrisiko des Probanden verursacht: 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



3.2.3
Andere radioaktive Stoffe oder Anwendungsarten ionisierender Strahlung mit geringerer Strahlenexposition als in der Studie geplant (§ 24 Abs. 1 Nr. 4 StrlSchV)

Legen Sie dar, dass die beantragte Anwendung radioaktiver Arzneimittel nicht durch andere radioaktive Stoffe oder Anwendungsarten ionisierender Strahlung ersetzt werden kann, die zu einer geringeren Strahlenexposition außerhalb der Zielorgane/-gewebe führen: 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



3.3
Bestrahlungs-/Therapieplanung (§ 81 Abs. 3 StrlSchV)

Wie bei jeder anderen strahlentherapeutischen Maßnahme im Rahmen der Heilkunde wird sichergestellt, dass 

1) für jede zu behandelnde Person individuell ein Bestrahlungsplan in Zusammenarbeit mit einem Medizinphysik-Experten schriftlich festgelegt ist, 
 FORMCHECKBOX 
 ja
2) die Dosis im Zielvolumen für jede zu behandelnde Person nach den Erfordernissen der medizinischen Wissenschaft individuell festgelegt ist,
 FORMCHECKBOX 
 ja
3) die Dosis außerhalb des Zielvolumens so niedrig gehalten ist, wie dies unter Berücksichtigung des Behandlungszweckes möglich ist. 
 FORMCHECKBOX 
 ja
3.4
Zu erwartende Nebenwirkungen der Therapie und Gegenmaßnahmen 

Beschreiben Sie welche Nebenwirkungen der Therapie erwartet werden und welche Maßnahmen vorgesehen sind, um die Risiken der geplanten Therapie zu reduzieren 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



Hinweis:
(Z. B.: Blockade der Schilddrüse. Verfügbarkeit von autologen peripheren Blutstammzellen bei zu erwartender hämatologischer Toxizität.)

3.5
Risikoabwägung (§ 24 Abs. 1 Nr. 3 StrlSchV)
Legen Sie dar, ob die strahlenbedingten Risiken, die mit der Anwendung für den Probanden verbunden sind, gemessen an der voraussichtlichen Bedeutung der Ergebnisse für die Fortentwicklung der Heilkunde oder der medizinischen Wissenschaft ärztlich gerechtfertigt sind: 

	(Fügen Sie eine nachvollziehbare Darstellung in den laufenden Text ein.)



4.
Bestätigungen
4.1
Statistiker
Hiermit bestätige ich die Richtigkeit der zur biostatistischen Begründung unter Punkt 2.2.5 gemachten Angaben.

	     
     
     
Ort
Datum
Name
Unterschrift


(in Druckbuchstaben)
Institution u. Anschrift, in der die obige Person tätig ist:

     


	Telefon:

     

	Telefax:

     

	E-Mail:

     



4.2
Fachkundiger Arzt

Ich besitze für die beantragten Strahlenanwendungen die erforderliche(n) Fachkunde(n) im Strahlenschutz gemäß § 30 StrlSchV bzw. § 18a RöV.

Hiermit bestätige ich, dass ich in die Studienplanung einbezogen wurde. Die in diesem Formblatt enthaltenen Angaben zu den beantragten Strahlenanwendungen habe ich auf Richtigkeit und Vollständigkeit geprüft.

	     
     
     
Ort
Datum
Name
Unterschrift


(in Druckbuchstaben)
Institution u. Anschrift, in der die obige Person tätig ist:

     


	Telefon:

     

	Telefax:

     

	E-Mail:

     



4.3
Studienkoordinator
Hiermit bestätige ich die Richtigkeit und Vollständigkeit der in diesem Formblatt gemachten Angaben. Abweichungen, die sich im laufenden Verfahren ergeben, werde ich unverzüglich mitteilen (z. B. durch Einreichung eines im Änderungsmodus überarbeiteten Formblatts).

	     
     
     
Ort
Datum
Name
Unterschrift


(in Druckbuchstaben)
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