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zungen bei biotechnologischen Produkten
schirfer definiert. Erleichterte Bedingungen
kénnten kiinftig dagegen fiir das Micro-
dosing gelten. Dennoch gibt es trotz ein-
schldgiger u.a. europiischer Richtlinien kei-
ne schematische Methode, nach der die
Dosis oder Anwendungsdauer festgelegt
werden konnten.

2.4 Organisatorisches Umfeld

Das organisatorische Umfeld einer klinischen
Priifung ist die Voraussetzung, um Patienten er-
folgreich in die Studie aufzunehmen (Tab.2-19).
Die Moglichkeit der Nutzung bestimmter or-
ganisatorischer Umfelder ist durch die Indika-
tion eingeschrinkt, d.h. dass bei z.B. reiner
Klinikindikation die Studie nur dort durch-
gefiihrt werden kann. Dariiber hinaus besteht
jedoch weitgehend Wahlfreiheit, wo eine kli-
nische Priifung durchgefithrt wird. Die Ver-
mutung, dass so genannte Key Opinion Leaders
oft wenig Zeit fiir klinische Priifungen haben
und deshalb weniger Patienten aufnehmen, ist
durch die Erfahrung in vielen Fillen abgesi-
chert (Abb.2-4).
B Wichtige Qualitdtsaspekte der Priifstelle
(Miskin u. Neuer 2004): An einer Priifstelle
sollte die organisatorische Durchfithrung aller
klinischen Studien unter einer einheitlichen Lei-
tung stehen, die man in den USA als Principal
Investigator (PI) bezeichnet. In Deutschland
kénnte man den Priifer in dieser Funktion se-
hen. Neben dieser Funktion benétigt jede gro-
Bere Priifstelle eine Qualitdtssicherungsfunk-
tion, die entsprechend ISO 9000 entsprechend
der Arbeitsbelastung oft schon mit einer Teil-
zeitstelle ausreichend besetzt ist. Diese Funk-
tion sollte direkt an den Klinikvorstand be-
richten. Thre Aufgaben sind:
e Compliance mit GCP
® Compliance mit regulatorischen Vorschrif-
ten
® Compliance mit SOP
Durchsicht aller Einwilligungserklarungen
® Durchsicht der Quelldokumentation

e Uberblick iiber die operative Durchfithrung
der Studie

Weitere Funktionen sind nach Bedarf das Da-
tenmanagement, Expertise fiir regulatorische
Fragen (Ethikkommission, Bundesoberbehor-
den) und Monitore sowie Studienkoordinato-
ren. Eine akademische Institution, die selbst
IITs durchfithren will, sollte iiber ein Mini-
mum an SOPs verfiigen (Tab. 2-20).

Eine SOP sollte wie folgt gegliedert sein:

Titel der SOP

Ziel

Geltungsbereich

Definitionen

Verwandte SOPs

Prozesse

Anlagen

Beim organisatorischen Umfeld sind neben
der organisatorischen Infrastruktur, die weiter
unten beschrieben wird, jedoch weiterhin fol-
gende Aspekte zu bedenken.

Outsourcing, Insourcing und Offshoring

Je nach verfiigbaren Ressourcen des Sponsors
konnen nicht alle Aktivititen selbst durchge-
fuhrt werden. Aktivititen nach auflen zu kon-
trahieren nennt man Outsourcing, bestimmte
Mitarbeiter auf Zeit zum Sponsor zu holen In-
sourcing. Temporire Arbeitsvertrige sind hier
ebenfalls eine Moglichkeit.

Die Moglichkeit des so genannten Offshoring
ist selten gegeben, sie wird bei groffen Pharma-
unternehmen vorwiegend fiir das Datenma-
nagement (z.B. Indien) genutzt.

m Verhandlungen: Die Regeln fiir die Ver-
handlungen gelten auch zwischen Sponsor
und Priifern, CROs und anderen Beteiligten
am Prozess. Wihrend die Win-Win-Regeln all-
gemein bekannt sind und auch der mensch-
lichen Erfahrung weitgehend entsprechen
(»man sieht sich meist zweimal im Leben«),
miissen bei Verhandlungen gelegentlich auch
andere Methoden angewandt werden, insbe-
sondere um eine Blockade bei Verhandlungen
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Tab. 2-19 Voraussetzungen am Prifzentrum.

Kategorie

Beschreibung

Bemerkungen

Personelle Voraus- @
setzungen

Prifer, nicht arztliches
Personal

CV bei Arzten notwendig, sofern sie als Priifer tatig
sind; bei anderem éarztlichem und bei nicht arzt-
lichem Personal ist die Ausbildung, nicht aber die
Funktion (Study Nurse, Koordinator) anzugeben

Technische Voraus- @  Gerdte fir Studie Besonders wichtig: notfallméBige Ausstattung und
setzungen ® Voraussetzungen EDC Training, Zugang zu notfallmaBiger Versorgung
(wo ist die nachste Klinik?)
Ablaufe e Offnungszeiten Cave bei Kliniken: Abhangigkeiten oder Konflikte
® Entgegennahme zwischen an der Studie beteiligten Abteilungen,
des Materials vor allem des Geldes wegen
Versandprozesse
Vertrag e Autorisierung Klinik: Prifer und Verwaltung, zusatzliches Dokument
fiir alle beteiligten Arzte, damit sie das Lesen von
Prifplan, Patientenaufklarung und IB (und deren
Amendments) bestétigen; in Kliniken Tendenz zu
mehreren Vertragen mit beteiligten Abteilungen
Monitoring e Quelldatenvergleich Priifer zur zumindest gelegentlichen Anwesenheit
e Verfligbarkeit von Raum vertraglich verpflichten!
und Zeit
Patienten e \Verfiigharkeit Erfahrung schwierig zu objektivieren
Erfahrung mit Studien
Zeitplanung e Start, Ende und Urlaube Stundenzahl pro Patient und Funktion und Visite

angeben, um Belastbarkeitsgrenze der Ressourcen
festzustellen

CV = Curriculum Vitae; EDC = Electronic Data Capture; IB = Investigator's Brochure

Abb.2-4 Zusammen-
wirken unterschiedlicher
Firmentypen bei der
Arzneimittelentwicklung.
Dicke Linien geben
haufige, diinne Linien
eher weniger hdufige
Interaktionen zwischen
den Akteuren wieder
(CRO = Clinical Research
Organisation; SMO =
Site Management
Organisation).

Biotechnologie-
unternehmen

Kleine Pharma-
unternehmen

unternehmen

L
GroBe Pharma- “\‘~ -

Freelancer

GroBe CRO
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zu vermeiden oder zu losen. Hier sollten die
Regeln des fairen Streitens angewandt werden.
Ansonsten kann ein fiir weitere Verhandlun-
gen ungiinstiges Image entstehen oder es wer-
den Verhandlungen mit »dubiosen« Verhand-
lungspartnern von vornherein abgelehnt.

B Regeln: Das Berufsrecht gibt den Arzten,
auch den in der Industrie titigen, Regeln auf.
Der Pharmakodex, dem die Unternehmen des
VFA und andere Unternehmen zugestimmt

haben, regelt den Umgang zwischen Sponsor
und Arzten. Die Regeln sind streng, so dass
groflziigige Priifertreffen oder andere Veran-
staltungen nicht mehr moglich sind.

®m Informationssuche: Aus der Erfahrung
zeigt sich, dass auch grofle CROs in ihren Da-
tenbanken nicht unbedingt die besten Priifer
haben. Deshalb sollte die Informationssuche
vielfiltig ausgelegt sein. Zum einem kann man
die vorhandene Literatur dahingehend studie-

Tab.2-20 Minimalkatalog der Standard Operating Procedures (SOP).

SOP

Bemerkungen

Aufgabenverteilung der bei klinischen Priifungen
involvierten Mitarbeiter (Sponsor)

Kann auch als Muster fiir die Anlage zum CRO-
Vertrag verwendet werden, um die Delegation von
Aufgaben zu bestimmen

SOP zur Aufstellung und Anderung einer SOP

»Mother of SOPs«

Investigator's Brochure

Struktur, Verantwortlichkeiten, Prozess des Updating

Prifplanerstellung

Musterstruktur angelehnt an ICH-GCP

Patientenaufklérung und -einwilligungserklarung

Muster mit unveranderlichen Bestandteilen vorgeben!

Priifgenehmigung bei Ethikkommissionen

Verantwortlichkeit fiir Dialog

Priifgenehmigung bei Bundesoberbehdrden

Verantwortlichkeit fir Dialog

Monitoring

Inkl. Monitoring Manual bzgl. Monitoringintervallen
und Umfang sofern nicht im Priifplan beschrieben

Anmeldung bzw. Abmeldung der Studie bei
Uberwachungsbehérde

Verantwortliche definieren

Feasibility

Nur wesentliche Dinge erfragen, dabei auch
Uberzeugung des Priifers zum Sinn der Priifung

Honorierung von Studien und Standardvertrage

Ableitung von GOA (Multiplikatoren!)

Priifmuster

Uberpriifung ob Handelsware méglich

Pharmakovigilanz

Meldeverpflichtungen an Priifer, EK, Behérden,
innerhalb des Sponsors

Biometrie und Datenmanagement

Insbesondere Dateneingabe, Analysenplan

Studienbericht

Integriert; Varianten fiir kleine Studien und vorzeitig
abgebrochene Studien oder Entwicklungsprogram-
me

Publizierung von Studien

www.clinicaltrials.gov, Clinical Trial Register,
z.B. VFA/EFPIA-Portal

Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

Inkl. Audits

Trainingsplan und Trainingsakte

Auch fiir Zeitarbeitskrafte, ggf. auch CRO-Mitarbeiter

Dokumentation und Verteilung von SOPs

Méglichst schriftlich, da Intranetversionen kaum
gelesen werden; auch Bestétigung schriftlich

CRO = Clinical Research Organisation; EFPIA = European Federation of Pharmaceutical Industries Associations,
GOA = Gebiihrenordnung fiir Arzte; VFA/EFPIA = Verband der forschenden Arzneimittelhersteller/European

Federation of Pharmaceutical Industries und Associations
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ren, welchen Beitrag jemand bei einer Studie
geleistet hat (meist ist dies im Anhang durch
die Anzahl der beigetragenen Patienten doku-
mentiert). Zum anderen empfiehlt es sich,
einen Arzt, der sich bereits als guter Priifer
etabliert hat, auf Kollegen anzusprechen, die
er fiir die Teilnahme an der Studie empfehlen
wiirde.

Dariiber hinaus ist eine Datenbank beim Spon-
sor als »Gedichtnis« notwendig, in dem die
Performance der Arzte in klinischen Priifun-
gen iber Jahre dokumentiert wird. Hier soll-
te beziiglich des Nichtwiederansprechens von
Priifern eher zu viel als zu wenig getan werden,
da bereits Verdachtsfille von GCP-widrigem
Verhalten oft nicht aufzukliren sind, aber
dennoch den Wert einer Studie beeintrichti-
gen konnen. Es sei auch an das »goldene
Gedichtnis« der Deutschen Gesellschaft fiir
Pharmazeutische Medizin e.V. erinnert, iiber
das Einzelheiten nicht publiziert sind. Vor-
standsmitglieder dieser Fachgesellschaft geben
hieriiber Auskunft.

B Grundlagen von Vertrdgen: Die Grund-
lage von Vertrigen ist die Schriftlichkeit. Ver-
trage per Handschlag diirfen auf keinen Fall
geschlossen werden. Vertrige mit Einzelperso-
nen sind moglich, sofern diesen Einzelperso-
nen nicht weitere abhingige Vertragspartner
angegliedert sind. Nicht akzeptabel sind z.B.
Vermittlervertrige mit Einzelpersonen, die als
Einzelkaufmann nachgeordnete Vertrige mit
Arzten haben, die wiederum als klinische Prii-
fer titig sind. Sollte der direkte Vertragspart-
ner des Sponsors ausfallen, so gibe es keinen
Rechtsnachfolger und die Durchfithrung der
klinischen Priifung wire beeintrichtigt. Beson-
ders problematisch konnen Vertrage mit aka-
demischen Studiengruppen werden, da diese
oft keine juristische Person darstellen. Es ist zu
raten, solche Vertrige nicht zu schliefen und
den Partner zu bitten, eine Rechtsform, z.B.
eine GmbH, zu griinden.

B Gesetze: Das Sozialgesetzbuch V regelt die
Kostenfrage bei klinischen Priifungen fiir Stu-
dien an Krankenhiusern. Es bestimmt, dass
nur studienspezifische Leistungen vom Spon-

sor zu finanzieren sind. Es gilt die Annahme,
dass das Gleiche fiir Studien im niedergelasse-
nen Bereich zutrifft, d.h. nur die iiber die iib-
liche Diagnostik und Therapie hinausgehen-
den Leistungen miissten vom Sponsor bezahlt
werden.

Wichtiger noch ist die Antikorruptionsgesetz-
gebung, die sich im Strafgesetzbuch findet und
die Vorteilsannahme und Vorteilsgewihrung,
Bestechung und Bestechlichkeit ahndet. Diese
Antikorruptionsgesetze gelten nur fir Amts-
trager und vergleichbare Personen und damit
nicht im niedergelassenen Bereich und prinzi-
piell nicht bei privaten Kliniken. Bei privaten
Kliniken konnte bei vergleichbaren Delikten der
Tatbestand der Untreue herangezogen werden.

2.4.1 Privatpraxis

Als Privatpraxis definiert ist die Praxis eines
Arztes, der alleine oder mit mehreren Arzten
als freier Unternehmer diese Praxis betreibt.
Eine solche Praxis kann zu unterschiedlichen
Anteilen das Einkommen aus der Beteiligung
an klinischen Priifungen gewinnen.

Eine Privatpraxis kommt typischerweise tiber
kleine, einfache klinische Priifungen in das
»Priifungsgeschift«. Wann immer Patienten fiir
Studien geeignet waren, nahm der Arzt diese
Patienten im Rahmen eines Gespraches nach
entsprechender Aufklirung in die Studien auf.
Bei der Organisation klinischer Priifungen ist
eine Reihe von Aspekten zu beriicksichtigen,
damit eine klinische Priifung in dem von GPC
vorgesehenen Rahmen ablaufen kann.

Die technischen Voraussetzungen fiir die klini-
sche Priifung sollten gegeben sein. Dazu ge-
hort ein abschliefbarer Schrank, moglichst
mit einem abschlieSbaren und nicht fiir Pa-
tienten allgemein zugéinglichen Raum, in dem
Medikation und anderes vertrauliches Mate-
rial aufbewahrt werden kann. Hinzu kommt
mit der Zunahme des Electronic Data Capture
(EDC) ein Zugriff auf das Internet, der am
besten iiber DSL, UMTS oder im Rahmen von
WLAN anzustreben ist. Eine solche Losung



