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Potential Klinischer Studien
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Ubersicht

* Regulatorische Erwartungen

« Klin. Forschung, betrachtet auf 3 Ebenen
— National - Gbergeordnete Strukturen
— Regional, lokal
« Fakultat/ Klinikum
* Projekt und Forscher

« Zusammenfassung
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Ethik und Recht

Zweck:
 Patientenschutz
« Relevanz

Q g « Glaubwirdigkeit

Ethische Grundsatze
(z.B. Deklaration von Helsinki)

Gesetze & Verordnungen

) . . Richt- & Leitlinien
national/international

AMG/MPG | |EU-Direktiven %

{7 EUGCP ICH-GCPJ
Berufsordnung

der Arzte GCP-VO
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Lancet 2014, 383
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Increasing value and reducing waste: addressing inaccessible
research
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Reducing waste from incomplete or unusable reports of

Ke biomedical research
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Deutschland fuhrender

Studienstandort

SAT-EU Study 2013, 19 Faktoren, u.a.
« Verflugbarkeit Studienpersonal
« Strukturen fur klin. Forschung an den Standorten
* Interesse und Erfahrung
* Qualitatsprozesse
« Transparente & schnelle Genehmigungsverfahren
« Breiter Patientenpool, schnelle Rekrutierung

aber

nicht kommerzielle Studien in D nur 17,5 %
vs. EU-weit 20% (EudraCT 05.2004 —12.2013)

*Gehring M, Taylor RS, Mellody M, et al. BMJ Open 2013
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Lokale Bedeutung der Klin. Forschung

Bedarf

Wichtiger Tell der
medizinischen Forschung

— ,Bench to Bedside”®
Attraktivitat far
Wissenschatftler

— auch zur MA-Anwerbung
Friher Zugang zu
Innovativen Therapien

— Auftragsforschung

Reputation & Drittmittel

Investitionen

« Abdeckung der
Sponsoraufgaben

— z.B. Pharmakovigilanz,
Regulatorisch, Monitoring etc.

« Zentrale Strukturen
— Verwaltung
— Koordinierende Einheit (KKS)

e Studienzentren
— Raum, Technik, Personal, ...
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Klin. Forschung im Fluss

* Regulativ — nicht nur durch Gesetze
* Thematisch

— z.B. individualisierte Medizin
— Interdisziplinar

» Strukturell
— Aufmerksamkeit
— (flankierende) Infrastrukturen
— methodischer Support

KKS

Heidelberg

JoBA N _—

: A Leopoldina f=acatech = UNION

e = £ Nationale Akademie DEUTSCHE AKADEMIE DEX = DER DEUTSCHEN AKADEMIEN
3 | £ der = DER WISSENSCHAFTEN

Individualisierte Medizin
Voraussetzungen und Konsequenzen




KKS-Netzwerk: 1998 - 2015 © KKSNetzwerk

0 Anzahl Mitglieder:
19 Mitglieder an universitaren
Standorten sowie das CHIR-Net mit
@ Rostok %elidfs-\;\ 13 Regionalzentren

Hanbiig [0 Anzahl Mitarbeiter:
Rund 600 Mitarbeiter

Hannover O u

Anzahl Fachgruppen:
@ Miinster MeagiaEa 10 Fachgruppen

Bochum Gottingen
Witten- 9
Essen @@ Herdecke Halle @

®Diicsol it Lcipzig® Dregﬂen Zahlreiche Kooperationen, u. a. mit:
..KBOOLgn @ Marburg ® Jena é &
Aachen GieBen f hewnoLnz ( \ MEDIZINISCHER < VERORND B8 | ka gm s
| GEMEINSCHAFT h | FAKULTATENTAG W DEUTSCHLANDS —
Frankfurt
.MaInZ . = Technologie- d hod p tform G E RlN EbM
Saarbriicken/ . ey fDeutsches Netzwerk e MF EUROPEAN&CALRESU\RCH g,&
Homburg .Ml_a|nl’1.|:jelr{1b Er[angen Versorgungsforschung e.V. INFRASTRUCTURE NETWORK
eldetberg oo CANCER
Regensburg @ Via dsic,  |BPIgmm—r o V.B FI H RESIRREn
raten

Tibingen
Miinchen

Ulm
@ Freiburg ®

@»OES:D $AWMF BIOLSCHLM? Z Fraunhofer

sowie:.
Standorte mit methodischem Bereich ‘ Medizinische Fakultdten ohne Anbindung StUdiengruppen / Kompetenznetzen / DZG/

an das KKS-Netzwerk

und Site Management Bereich Kran ke n h au S- U n d P raXIS netzwe rke n

Standorte mit methodischem Bereich

© KKSN 2015 - Pharmadialog - Impulsvortrag ,Klinische Forschung"



Fachgruppen KKS-Netzwerk KKSNetzwerk

Daten-

Monitoring management

Site- Projekt-
management management

Biometrie

Aui,r-]gort Qualitats- Vigilanz

Weiterbildung management

AG Sponsor

© KKSN 2015
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TMF-Schwerpunkte / AGs

* Aus der Community
heraus motiviert

« Vielfaltige Themen
* Produkte frei verfigbar

h Wissenschaftliche Schwerpunkte ]

HEE TR
81: ¢ §8 §§ g8 eE
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2] 78 gz 3 il
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- 4
i S

o Kontinuitat und Aktualitat

1 Betrieb der Delegiertengremien: Arbeitsgruppen und Foren

T Y T T T T

Methodische und infrastrukturelle Projekie

3

T - T T Y rT

Produkte und Services: Konzepte, Werkzeuge, Infrastrukturen
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Mitglieder

Arbeitsgruppen

Nutzungsbedingungen

Schriftenreihe

Komfort-Download

Arbeitsbereiche

Online-Forum

Stellenmarkt

Gelerdert vom

Bundesministeriurm
T Biloung
und Focschang

L

Generische Produkte —
iIndividuell nutzbar

Kontakt Sitemap Zug

Impressum

Enalish Site

Produkte & Services

Produkte & Services

Wir schaffen Losungen.
Die TMF stellt Gutachten, generische Konzepte, Leitfaden und IT-Anwendungen fiir die medizinische

Forschung bereit und bietet iber ihre Arbeitsgruppen Schulungs- und Beratungsservices an. Die
Produkte der TMF stehen &ffentlich und gemeinfrei zur Verfiigung.

Pseudonymisierungs-Software

Software zur Nutzung einer spezialisierten IT-
Infrastruktur der TMF zur symmetrischen
. Eo Deand

Versc me

e

(50;,4 Software zur zweistufigen Pseudonymisierung medizinischer Daten fir den Aufbau
q;.\
o 2

langfristig nutzbarer Forschungsdatenbanken. Nach Neukonzeptionierung und

Reimplementierung seit Ende 2009 verfiigbar. Erméglicht in Kombination mit Tools

zur Verwaltung einstufiger Pseudonyme den datenschutzgerechten Aufbau neuvartiger
Forschungsdatenbanken mit langfristiger Zusammenfihrung von Follow up-Datensatzen und
personenbezogener Rickmeldung von Forschungsergebnissen.

Download @ @ ? ! URL Produkt-Nr. POD0011
Generische Datenschutzkonzepte 2.0 %
i
Leitfaden zum Datenschutz in medizinischen 3

Forschungsprojekten. Generische Lésungen der TMF 2.0

Die neuen generischen Datenschutzkonzepte der TMF sind 2014 in der TMF-
Schriftenreihe erschienen. Wie schon die erste Version aus dem Jahr 2003 wurde
auch das iberarbeitete Konzept ausfiihrlich mit Datenschiitzern abgestimmt und im
Ergebnis von der Konferenz der Datenschutzbeauftragten des Bundes und der Lander
medizinischen Forschungsprojekten und Verbiinden als Basis fiir die konkrete
Ausarbeitung von Datenschutzkonzepten empfohlen. Das neue Konzept trigt der Vielschichtigkeit
medizinischer Forschungsprozesse durch einen modularen Aufbau Rechnung und wurde zudem in
einen umfassenden Leitfaden eingebettet.

Produktseite

Produkt-Nr. PO00022

H
!

| Kurzgutachten zur Ubernahme der Sponsorverantwortung in klinischen Studien mit

Muctaruartrinan fir Driifrantran und Aoftrannchmar camt Unrlane fie diz intarma

Download @ @ ? ! URL

Gutachten zur Sponsorverantwortung

Kurzgutachten zur Ubernahme der
Sponsorverantwortung in klinischen Studien

Standard Operating Procedures (SOPs) fur klinische
Priifungen

—+ zur Ubersicht
—+ zum Download

Im Rahmen einer Reihe wvon TMF- und BMBF-gefdrderten Projekten wurden harmonisierte,
standardisierte Arbeitsanleitungen fir die Durchfiihrung klinischer Priifungen mit Arzmeimitteln und
Medizinprodukten fir die Forschungsverbinde der TMF entwickelt. Das Arbeiten entsprechend der
S0P's soll es den Forschungsverbinden ermoglichen, insbesondere in wissenschafts-initiierten
klinischen Prifungen (IITs) den gesetzlichen Verpflichtungen wie AMG, MPG oder europdische
Direktive 2001/20/EC und internationalen Anforderungen wie ICH-GCP zu gendgen. Den
nachhaltigen Fortbestand der SOPs und die turnusmabigen Aktualisierungen werden unter
Federflihrung der Fachgruppe Qualitdtsmanagement des KKS5-Netzwerks und mit Unterstitzung der
TMF sichergestellt.

—+ Projekte
—+ Lizenzbedingungen

Ansprechpartner in der Geschaftsstelle:
Dr. Ulrich Gauger

Tel.: 030 f 22 00 24 744

E-Mail

In Kooperation mit dem

@) KKS

Koordinierungszentnan il klinische Studien

12



KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

EU-V zu klinischen Prifungen - Fluch oder Segen?

Es hangt davon ab, was aktuell daraus gemacht wird!

27.5.2014 Amtsblatt der Europiischen Union L 1581
I
(Gesetzgebungsakte)
VERORDNUNGEN

VERORDNUNG (EU) Nr. 536/2014 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. April 2014
iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG

{Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

KKSN 2015; Vortrag Minster: Neue EU-VO zu klinischen Prifungen mit AM - 18.02.2015
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Antragstellung EU Portal

Einreichung eines

Berichterstattender

Mitgliedstaat (Reporting
Member State - rMS)

Dossier (Antraq) o

Vorschlag Sponsor; Einigung
unter den MS

I"
.

/
/
/

Initiale Bewertung Teil I durch
rMS unter Einbeziehung von

Reaktion auf N Anmerkungen cMS; gemeinsamer
. Riickf Teil | e Review mit cMS; Konsolidierung
\ Fuecce el g g durch rMS
.
N e \\\
Meldungen .Eine Entscheidung der S efg"e?{;ii?__;:::
Sponsor Beginn der kl. MS*, Basis Teil | und II Anmerkung Yy ’
Prifung, , zum Entwurf | w7
1. Besuch;  Teill b T
1.Pat./MS
Unterbrechung Antragstellung (Teil 1) 4
(frihzeitiges) K
Ende der klin. Meld
Prifung/ eldungen i Betroffene
erneuter Beginn P Mitgliedstaaten

<

EMA (in Zusammenarbeit mit MS und Kommission): Aufstellung und

21
A
/
y 1

1
14

Reaktion auf
™. Ruckfragen_(Teil Il)

'~ )
s\ !
]

1,7
1

o
.

™, (Concerned MS - cMS)

Bewertung Teil Il

.

i
S
o

adaptiert nach Ruppert / vfa

Wartung des EU Portals (entry point) und der EU-Datenbanken

(repository).

14



ABSTIMMUNGEN ZUR UMSETZUNG KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

EU-Portal:

1 Z. T.wobchentliche AG-Meetings zu Details des Portals und der
Datenbank sowie Telefonkonferenzen mit Unterarbeitsgruppen

I Konsultationen zur technischen Spezifikation und den
Transparenzbestimmungen

Nationale Aspekte mit Gestaltungsspielraum durch EU-VO (z.B):

"I Nationales Bewertungsverfahren

. Schnittstelle BOB / EKs

I Arztvorbehalt der Aufklarung

I Gruppennutzige Forschung bei nichteinwilligungsfahigen
Erwachsenen

| Geblhren

Sowie weitere nationale Aspekte
. Genehmigungsverfahren Strahlenschutz
. Eignung Prufer / Hauptprufer

KKSN 2015; Vortrag Minster: Neue EU-VO zu klinischen Prifungen mit AM - 18.02.2015



UMSETZUNGSFRAGEN KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Nationale Ebene:

Bisher zwei Treffen zwischen Vertretern aus Ministerium, Behorden, AK EK,
Industrie und akademischer Forschung:
August 2014; Themen:

- das nationale Genehmigungsverfahren
- Anforderungen an das Portal / Datenbank

Oktober 2014; Themen unter anderem:

— Bewertungsverfahren fur Prifer u. Prifzentren
— Nachtragliche Anderungen (RMS/CMS-Rolle)
— Widerruf / Ruhen der Genehmigung

- ,Safety-Assessment”

— Beteiligung am “Europaischen Worksharing*®

Das KKSN ist in die Diskussionen involviert
Dariiber hinaus Einzeltreffen mit BOBs und EKSs.

Referentenentwurf voraussichtlich vor der Sommerpause

KKSN 2015; Vortrag Minster: Neue EU-VO zu klinischen Prifungen mit AM - 18.02.2015



GESTALTUNG EU-PORTAL / DATENBANK !o(m!n(eﬁgslgmenzrzmmgt[dﬁ

Stakeholder-Treffen auf europaischer Ebene mit den MS und
ausgewahlten Partnern (z. B. Ethik-Kommissionen)

Die EMA hat mehrere Untergruppen gebildet, um verschiedene Fragen
zu diskutieren und Anforderungen zu erstellen:

Sub group A: CT dossier submission process (including CT dossier creation) *
Sub group C: Validation, assessment and authorisation process

Sub group E : Registration process and user management *

Sub group D : Data reporting (operational and analytical reports)

Sub group H: Clinical trial safety reporting *

Sub group G: Inspection

z.T. wochentliche Telefonkonferenzen
* Beteiligung von Vertretern des KKSN

0 Draft Functional specifications for the EU portal and EU database to be
audited (EMA/42176/2014)

O Draft proposal for an addendum, on transparency, to the “Functional
specifications for the EU portal and EU database to be audited -
EMA/42176/2014” (EMA/641479/2014)

Kommentierung beider Dokumente durch KKSN

KKSN 2015; Vortrag Minster: Neue EU-VO zu klinischen Prifungen mit AM - 18.02.2015
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Sponsor fur alle Studien

BMBF - Programm zur Forderung klinischer Studien:

,Die Bewilligung von Mitteln wird daher daran geknupft, dass
die medizinische Einrichtung am Standort des
Studienleiters die Verantwortung, Funktionen und
Pflichten des Sponsors gemafl Kapitel 5 ICH-GCP
Guideline E6 voll inhaltlich wahrnimmt, ..."

& Bundesministerium
fiir Bildung
und Farschung

18


http://www.bmbf.de/
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Herausforderungen innerhalb
einer Med. Fakultat / UKL*

Studienleiter
 unterschiedlich qualifizierte Forscher
 unterschiedliche Erfahrungen
* (kaum) Routine in klin. Studien
« kurz- und langfristige Verfligbarkeit
Projekte
+ vielfaltige Indikationen
 unterschiedliche Substanzen/ Produkte/ Verfahren
 unterschiedliche Entwicklungsphasen

*UKL - Universitatsklinikum

19
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Interessenskonflikt

Akademische Klinische Forschung (Fakultat)

Profitorientierte Krankenversorgung (Klinik)

Strukturelle Rahmenbedingungen der klinischen
Forschung in der deutschen Universitatsmedizin

Stellungnahme der

Standigen Senatskommission fur Grundsatzfragen
in der Klinischen Forschung der Deutschen Forschungsgemeinschaft

Juni 2014

Heidelberg

THEMEN DER ZEIT

ASYMPTOMATISCHE KAROTISSTENOSEN

vs. CAS) geandert (7. 8). Dieses
Studiendesign wird auch in der jetzt
beginnenden vom National Institute
of Health (NIH) geforderten ameri-
kanischen Partnerstudie CREST-2
eingesetzt, die sich eng mit der
SPACE-Gruppe iiber das Studiende-
sign und geplante gemeinsame Ana-
lysen abgestimmt hatte.

Leider musste die SPACE-2 Stu-
die nach fast finf Jahren Studien-
dauer auf Empfehlung der DFG ge-
stoppt werden, da auch die Ande-
mung des Studiendesigns nicht zu
der notwendigen Steigerung der
Einschlusszahlen gefiihrt hatte. Bis
zum Studienabbruch waren trotz
standiger Versuche, die Rekrutie-
rungszahlen zu steigern. nur 503 Pa-
tienten in 36 aktiven Studienzentren
eingeschlossen worden.

Viele Patienten kdmen infrage

Von der DFG wurde bestatigt. dass

die SPACE-2-Fragestellung extrem
iatiel = 5

(R %)

Hacke et al. DAB 112, 2015

20
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Sponsor-SOP-System

Organisation
— Ubernahme Sponsorenschaft, Pflichtberatung, Vertrage, Archivierung, ...
Leiter Klinischer Prafungen/ Studienleiter

— Projektanbahnung, Ressourcenplanung, Finanzierung, Projektpartner,
Qualifikation, Zentrumsauswahl, Nutzen-Risikobewertung

Qualitdtsmanagement
— Inspektionen und Fremdaudits, Umgang mit Betrug/Fehlverhalten, Audits
Projektmanagement

— Projektbetreuung, Meldeverfahren, Dokumente, TMF, ISF
Zentrumsauswahl, Medikation

Phamakovigilanz

— Ubergeordnete PV, Zweitbewertung von SAEs, MaRnahmen bei
unmittelbarer Gefahr

Prifzentren
— Aufklarung/Einwilligung, Umgang mit AEs, Umgang mit Medikation

Nach SpoQS UKL Heidelberg, S. Walter 2014 21
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Idee | Vertrage | Initiierung | DB-Schluss
i = i

| .

. | .. | . | Bericht,
Vorbereitung Einreichung Klin. Phase i Publikation
|
|
Auswahl Genehmigung Close-Out i Publikation

Kooperations- EK, BOB !
|
|

partner, Geldgeber

Pz01: Aufkldrung, Einwilligung:
PZ02: Umgang mit AE |
PZ03: Umgang mit Medikatign:

I I

LTGO1: Projektanbahnung
LTG02: Ressourcenplanung
LTG03: Finanzierung;

Geldgeber
LTGO4: Projektpartnes

LTGO5: Mitarb.qualifikation

>
>
LTG06: MaRnahmen bei

ORGO02: Ubernahme der unmittelb. Gefahr

Sponsorenschaft
ORGO3: Pflichtberatung AMG
ORGO4: Pflichtberatung MPG

PMO1: Projektbetreuung
PMO03: Essential Dokuments
PMO04: TMF/ISF
PMO5: Zentrumsauswahl | >
PMO06: Medikation

ORGO5: Vertrage
ORGO6: Studienregister

ORGO7: Studienpat. im KIS ORGO8: Archivierung

\ A A4

V_ V¥

o

QMO01: Fremdaudits, Inspekti
QMO02: Fehlverhalten, Betrug

vvv

|
|
|
|
|
: QMO04: Verbesserung, CAPA
|
i

i
QMO03: Audits I
|
>

PV01: Pharmakovigilanz ' : >
PV02: Einzelfallentblindung 1 ):

22
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Monitoring fur
Risikobasiertes QM (RBQM)
Prinzip der Flugsicherung:

Unfalle verhindern durch
,Real Time Monitoring”

User: Holger Wilden (Data Manager (att)) Last successtl sign in 5 1349:49 (UTC)

clincase

¥ Home @ Trialscenario EDC HDG @ EntrySite EOC KKS D6 3 CRF GMMG-H06 My Visitindependent forms ) Adverse events ) AE 1, Koptschmerzen,

This page s Inked from

- Zentrale Datenschau als

SAE number )

. .
AN SAES must be reported by the investigator to the responsible Safety Officerat the KKS Heidelberg within 24 hours after the SAE becomes

Known using the “Serious Adverse Event® form, KKS Heidelberg PV.Deparment Fax: 06221.66.33726, kks. sae@med.unineidelberg.de. for

more detais on SAE roporting, please refer fo study protocol, chapter 1.3

CTCAE grade B 2-roems 2

For intermittent acverse events (e.g. hesdache, laboratory parameters) and AES with changing CTC grade, the highest CTC grade should be documented in the
CRF

Treatment phase a start of sdverse event v

Start date

Ongoing ot subject’s last vist

End date o [
Relatonsho to Lenaldomde B Uoney v
Outcome B Recoverng i resong 3

liext Page

Heidelberg
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Informationsfluss

2015:

Im Schnitt erfolgt erst 21 Tage nach einer Visite die
Dokumentation der Daten im e-CRF*

1855:

Neuigkeiten bendétigten Uber den Grof3en Teich von
Hamburg — New York die Dauer einer Schiffspassage

15 Tage ——

(\BE UL
TS AIEHIMN EHE PACKETFARRT - ACTIEN- ESELLSCRMFT, 3

-_—

-
m
T

DIRECTE POST-DAMPFSCHIFFAHRT

i = |
e msrawerso |
*Brendan Buckley (ICON), Vortrag am 17.03.2015, Heidelberg - HAMB“RE NIWYDRH 3 24
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Studienebene

» Relevante Fragestellungen

» Realistische Zielvorgaben
— Patienten, Endpunkte, Datenumfang, Zeit

 Kompetente Partner
— Netzwerke
— Zentren

— unterstutzende Strukturen, die bewahrte
Standards verwenden

25
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Organigramm KKS HD

Administration
(2)

Personal
(0,5)
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NCT Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen

SDGC Studienzentrum der Dt. Gesellschaft fur Chirurgie;
mit Chirurgischer Universitatsklinik

_______ SpoQS Sponsor-Qualitatssicherungseinheit (2)
im Auftrag der Medizinischen Fakultat
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Fazit

Klinische Studien ...
... adressieren bedeutende Fragestellungen

... sind weitreichend ,reglementiert"
— Methodische Qualitat und -validitat
— Patienten- und Datenschutz

... bleiben (nur) moglich im Verbund mit diversen Partnern:
— Wissenschatftler

— Kiliniken (Prufzentren)
— Methodisch unterstltzenden Strukturen (KKS, ZKS etc.)

... brauchen den Austausch in nachhaltigen Netzwerken,
Inkl. Verfigbarkeit derer Produkte (KKSN, TMF, etc.)
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Kontakt

Herzlichen Dank!

Dr. med. Steffen P. Luntz

Koordinierungszentrum
fur Klinische Studien (KKS)

Vol3str. 2/ Gebaude 4410
69115 Heidelberg
Tel.: 06221 / 56-34500
www.kks-hd.de
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