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Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Ziel des Vortrages-

Einfluss 12. AMG-Novelle auf Studienaktivitat
Betrachtung einzelner Studienaspekte
Kosten

Losungsansatze

Zusammenfassung/ SchluBfolgerungen



Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- Studienaktivitat* -

154

Eingereichte Studien insg.

- AMG-Studien

AMG-Studien mit LKP
in Dusseldorf

Zahl der 90
Studien

davon 1 IIT

: @

1. Halbjahr 2001 1. Halbjahr 2005
| I(I'(.._, (vor 12. AMG- Novelle)  (nach 12. AMG- Novelle)

[
B dusseldor
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*Fthikkommission der HHU Diisseldorf 3



Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien

- Studienaktivitat -

Fachgesellschaften/ Studiengruppen/
Studienzentren

IITs
nach 12. AMG-Novelle

Koordinierungszentren fiir Klinische Studien

8

GPOH (Gesellschaft fir Padiatrische Onkologie und
Hamatologie)

KN Leukamie (Studiengruppe)

keine groBere Studie

KN Maligne Lymphome (Studiengruppe)
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Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- Sponsorenschaft an KKS-Standorten -

Sponsor Anzahl
Universitat/ Dekanat 7
Universitatsklinikum 1
Forschungs-GmbH 0
noch nicht geregelt * 4

*geplant: Klinikum (n=1), Universitat (n=3)



Praktische Erfahrungen bel
wissenschaftsgesponserten Studien
- Verfahren der Sponsorenschaft an der HHU-DUsseldorf -

Beantragung
Sponsorenschaft beim

Dekan
i B

Priifung und Ubernahme
Sponsorenschaft durch

Dekan
i B

Delegation von
Sponsorenpflichten auf LKP
(Vertrag)

. =

Weitere Delegation vom
| KKS LKP auf Partner (z.B. auf
B ciisseldort KKS)
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Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Antragstellung an die EK aus Sicht des Forschers -

bei einzelnen EKs keine Bearbeitung von AMG-Studien
EK-Verfahren etabliert und Voten in der Regel fristgerecht
far Antragstellung Erfahrung oder Unterstutzung notwendig
erheblicher Zeitaufwand fiir die Erstellung der Unterlagen

standardisierte Antragstellung geplant, derzeit noch keine
Wirklichkeit

m Zeitverzogerung bei der Zusammenstellung der Unterlagen bzgl.
Qualifikation Priifarzt/ Priufzentrum

m Problematik der Nachmeldung von Prufzentren in IITs
m reduzierte oder keine Gebuhren bei IITs

KS
fusseldort



Sponsor

Tag:

- Beispiel einer Behordengenehmigung -

Einreichung

Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien

Genehmigung

10

Einwande Erganzungen
BfArM Sponsor BfArM
35 89
Aufwand LKP: 30 Tage
10.800,- €
Kosten Antrag: 2.400,- €

Sponsor




Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Beh6rdengenehmigung -

m fur Antragstellung Erfahrung oder Unterstlitzung notwendig

m erheblicher Zeit- und Arbeitsaufwand fir die Erstellung bzw.
Erganzung der Unterlagen (besonders kritisch.: IMPD)

= betrachtliche Kosten fiir Einreichung und Bearbeitung trotz
GebUlihrenreduzierung fur IITs (erste Verordnung zur Anderung
der AMG-Kostenverordnung, 21.12.2004)
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Praktische Erfahrungen bel
wissenschaftsgesponserten Studien
- Versicherung -

m EinfluB durch die 12. AMG-Novelle

mehr Studien mit Versicherungspflicht (auch fir TOS)
Sponsor verantwortlich fir Versicherung

Versicherung Voraussetzung flr zustimmende Bewertung EK
und Genehmigung der BOB

Versicherungssumme aufgrund von Risikoabschatzung

m Parallele Entwicklungen

Begrenzung der Dauer der Versicherbarkeit*
Pramiensicherheit nur im festgelegten Risikospektrum
AusschluBtatbestande bzw. Notwendigkeit zur Mitversicherung
hohere Pramien

erhdhter Verwaltungsaufwand

*< 5 J nach AbschluBB der Priifung beim Versicherten
< 10 J nach Beendigung der Priifung



Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien

- Beispiele fur Versicherung in IITs* -

Studie

Patienten

Pramie pro
Patient (€)

Pramie
insgesmt (€)

Klinische Phase II-Priifung zur Bestimmung von
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der Kombination
von subkutan applizierten 5-Azacytidin,
Valporinsaure und alltrans-Retinsaure bei alteren
Patienten mit primaren myellodysplastischem
Syndrom (>10% Blasten oder Hochrisiko-
Chromosomenveranderungen), sekundarem
MDS oder sekundarer akuter myeloischer
Leukdamie aus MDS, bei denen eine intensive
Chemotherapie nicht moglich ist

25

213,- €

5325,- €

Studie zur Behandlung der koronaren
Herzerkrankung mit adulten autologen
Knochenmarksstammzellen in Kombination mit
Lasertherapie zusatzlich zu einer
Bypassoperation

40

593,- €

23.733,60 €

KKS

%l S
B dusseldor

*Sponsor: Dekan der HHU




Praktische Erfahrungen bei

- Versicherung* -

wissenschaftsgesponserten Studien

Kategorie Art der klinischen Priifung Pramien Probleme
(pro Patient)

A ohne invasive Untersuchungen und/ oder 30,-€ feste Pramien, aber
Behandlungsmethoden unangemessen

B invasive Untersuchungen und/ oder Behandlungsmethoden 60,-€ .T.gge P
(Rontgenkontrollmittel, Krebs, Aids, Hepatitis)

C . > 800 Probanden/ Patienten Einzelfall- z.T. sehr hohe
o Dauer > 8] (insg. < 12J) kalkulation Pramien, keine
- multinationale Studien Pramiensicherheit
- Schwangere/ Sauglinge/ Kleinkinder
« Interferon
- invasive MaBnahmen bei neurologischen/

myocardiologischen Anwendungen

. Xenogene Zelltherapie
«  Xenotransplantation
. Gentransfer-Arzneimittel

D «  MPG separate nicht versicherbare
- radioaktive Substanzen/ ionisierte Strahlungen Versicherung Studien mdglich

keine Versicherungspflicht nach AMG
Dauer > 12 ]
Experimentalstudien

1 KKS

T %l s
B dusseldor

* Probanden-Jahresversicherung fir eine Universitat/ Universitatskiinik (Beispiel: Ecclesia/ Gerling)



SN
A

£
=)

0p)

[

Praktische Erfahrungen bel
wissenschaftsgesponserten Studien
- Monitoring -

erforderlich nach GCP, aber Spielrdume bei Art und Umfang
i.a. vor Ort, in Ausnahmefallen zentrales Monitoring
erforderliche Qualifikation des Monitors

erheblicher Aufwand und Kosten flir Monitoring



Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- Beispiel fur Aufwand/ Kosten von Monitoring* -

Aufwand
1 Monitoringmanual
1 Vorbereitungstreffen
1 Initilerungsbesuch (pro Zentrum)
8 regelmaBige Monitoringbesuche (pro Zentrum)
1 AbschluBbesuch (pro zZentrum)
Berichte

Kosten
500,-€ pro Monitoringbesuch (einschl. Vor- und Nachbereitung und
Reisezeiten)

37.500,-€ insgesamt

.K.

KS
Tusseldart

* DFG-geforderte IIT, 6 Zentren, 220 Patienten
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Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- risikoadaptiertes Monitoring* -

. . . . C . 100%
. . Klinische EinschluB3- . . Basis- Primare Sekundare
HElelbE Priifung kriterien 2 monitoring Zielkrit. Zielkrit. Sou_rt_:e d_a e
verification
nicht in
A - Echtzeit X - - - -
Eﬁase III\E 1. Pat/
B . ase X X X X Zentrum
bei Produkten - 1 Priifarzt
mit Zulassung - Frutarz
Phase III
C neue Indikation, X X X X X 10-20%
Risikopopulation
Phase 1 0
D Phase II X X X X X 100%
| KKS
==
B disseldorf

*Assistance Publique, Hospitaux de Paris, Sponsor, 462 Studien

15
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Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Probleme bei Studien in der EU* -

Sprachbarrieren bei Behordeneinreichungen (z.5. Spanien, Polen,
Slowakei)

zusatzliche nationale Studienregister (z.B. Italien)

zusatzliche nationale Einreichungensformulare bei Behorden (z.5.
Irland, Frankreich, Niederlande)

nationale Versionen von Formularen flir Ethikkommissionen (z.5.
GroBbritannien, Niederlande, Belgien)

Intransparenz der Inspektionsprozedur (z.B. Deutschland, Italien,
Polen, Frankreich, Osterreich)

erheblich erhohter administrativer Aufwand/ erhdhte Kosten

groBe landerspezifische Variabilitdt bei Versicherungen (z.5.
Kompensation, Dauer, Ausschluss, Kosten)

fehlende Harmonisierung bei Ethikkommissionen/ Behorden

*gemalB EU Directive 2001/ 20/ EC



Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Unterstiutzung multinationaler Studien -

Organisation Stand
European Organisation for Research and | < derzeit Erfahrungen mit 8 internationalen
Treatment of Cancer (EORTC) onkologischen Studien in 11 Landern
- umfangreiche Dokumente (kostenpfiichtig,
in den KKS verfigbar)
European Clinical Research - detaillierte Analyse in 6 Landern
Infrastructures Network (ECRIN) - vergleichende Analyse zwischen den

Léandern (www.ecrin.org)

| KKS

T %l s
B dusseldor




Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Kostensteigerung bei IITs -

Protokollentwicklung

Prifmedikation
Behordengenehmigung/ Ethikvotum
Versicherung

Datenmanagement
Arzneimittelsicherheit

Monitoring

18



Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- Kosten offentlich geforderter IITs* -

Studie Laufzeit (Jahre) Gesamtkosten (€)

A 7 1.700.000,-
860.000,-
1.800.000,-
1.000.000,-
800.000,-
900.000,-
800.000,-

W W W o NN U

Median 5 900.000,-

*BMBF-Ausschreibung 2004




Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- Voraussetzungen fur Durchfuhrung einer IIT -

m Beratung und Unterstltzung fur Antragstellung EK/ BOB durch
Studienprofis (z.B. Koordinierungszentren fur Klinische Studien)

®m enge Zusammenarbeit mit pharmazeutischen Herstellern/
Apotheken bei Prifmedikation

m Aufbau einer funktionierende Studienlogistik durch Sponsor/ LKP
(z.B. SAE-Management)

m Einbindung von Partnern (z.B. Monitoring)
m Zugang zu validierter Studiensoftware und Biometrieexpertise
adaquate Studienfinanzierung
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Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- LOosungsansatze -

Starkung bestehender und Griindung neuer methodischer
Studienzentren (z.B. KKS)

Bundelung und Nutzung vorhandener Ressourcen fur
Datenmanagement/ SAE-Management (z.B. Application Service
Providing)

Entwicklung und Evaluierung kostengunstiger und gesetzeskonformer
Monitoringstrategien

Rahmenvertrage mit Versicherern

Starkung der Fort- und Weiterbildung von Studienpersonal
(z.B. Master ,,Klinische Forschung")

adaquate Finanzierung von IITs
(Pharmafirmen, offentliche Forderung, Krankenkassen)

KKS

al S
disseldaort
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Praktische Erfahrungen bei

wissenschaftsgesponserten Studien
- offene Fragen -

Vorgehen bei Therapieoptimierungsstudien
(z.B. Onkologie, padiatrische Onkologie)

Finanzierung des studienbedingten Mehraufwands
(ambulante Patienten, Auswirkung von DRGS)

Auslegung der EU-Direktive 2005/ 281 EC
(Guidelines fur nichtkommerzielle Studien:. .....that member
states foresee specific modalities to be applied to these trials



Praktische Erfahrungen bei
wissenschaftsgesponserten Studien
- Zusammenfassung/ Schlussfolgerungen -

nach Einfiihrung der 12. AMG-Novelle deutliche Abnahme von IITs

schrittweise und verzogerte Etablierung notwendiger Voraussetzungen
(z.B. Sponsor, standardisierte Antragstellung EK)

erheblicher hoherer Zeit- und Arbeitsaufwand
deutlich gestiegene Kosten flr IITs

professionelle Studieninfrastruktur und adaquate Studienfinanzierung
Voraussetzung fir IITs



