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Begriffsbestimmung: IITs
IITs = investigator-initiierte Studien
= Wissenschafts-gesteuerte Studien

= Nicht kommerzielle Studien

= Therapieoptimierungsstudien (TOP) (optimal-use-trials)

Definition der DGHODefinition der DGHO:: Studien, Studien, 
-- die von die von klinisch tklinisch täätigen tigen ÄÄrzten initiiert (IITs)rzten initiiert (IITs) sind, sind, 
-- prospektiv zur prospektiv zur Optimierung therapeutischer Strategien Optimierung therapeutischer Strategien 
-- unter unter Verwendung von zugelassenen ArzneimittelnVerwendung von zugelassenen Arzneimitteln. . 
Plus Plus DraftDraft guidanceguidance zur Richtlinie 2005/28/EG:zur Richtlinie 2005/28/EG:
-- Teilfinanzierung durch die pharmazeutische Industrie ist mTeilfinanzierung durch die pharmazeutische Industrie ist mööglich glich 
Bedeutung von IITs in der PrimBedeutung von IITs in der Primäärbehandlung von Leukrbehandlung von Leukäämienmien
-- QualitQualitäätssicherungsfunktion im Gesundheitssystemtssicherungsfunktion im Gesundheitssystem
-- Standardisierte Versorgung: Gleichzeitigkeit von BehandlungStandardisierte Versorgung: Gleichzeitigkeit von Behandlung

und Forschung (wichtig bei seltenen Erkrankungen)und Forschung (wichtig bei seltenen Erkrankungen)

Geringe FinanzierungGeringe Finanzierung
((ööffentliche Mittel, Teilsupport Pharma)ffentliche Mittel, Teilsupport Pharma)
-- Kein/geringes Honorar fKein/geringes Honorar füür r 

PrPrüüfzentrenfzentren
-- EingeschrEingeschräänkte personelle nkte personelle 

RessourcenRessourcen

Hohe potentielle KostenHohe potentielle Kosten
-- Multizentrisch, viele PrMultizentrisch, viele Prüüfzentrenfzentren

(bis 400)(bis 400)
-- hohe Fallzahlhohe Fallzahl
-- LangzeitbeobachtungLangzeitbeobachtung



Unter den Geltungsbereich fallen jetzt:Unter den Geltungsbereich fallen jetzt:

•• Investigator Initiated Trials / Investigator Initiated Trials / 
Therapieoptimierungsstudien Therapieoptimierungsstudien 

•• StudienStudien mit zugelassenen Arzneimitteln in mit zugelassenen Arzneimitteln in 
zugelassener zugelassener IndikationIndikation

•• Phase IVPhase IV--StudienStudien

►► Der Gesetzgeber macht zur Zeit keinen Der Gesetzgeber macht zur Zeit keinen 
Unterschied zwischen Unterschied zwischen IITs  mit zugelassenen IITs  mit zugelassenen 
MedikamentenMedikamenten und und Zulassungsstudien der Zulassungsstudien der 

PharmaindustriePharmaindustrie !!

12. AMG-Novelle



Lösungsansatz des Kompetenznetz Leukämien:
Projekt AG Studienzentralen

Verbesserung der Studieninfrastruktur im KL:Verbesserung der Studieninfrastruktur im KL:

•• GrGrüündungstreffen Frankfurt (10/2005) undndungstreffen Frankfurt (10/2005) und
anschlieanschließßende Antragstellung beim BMBFende Antragstellung beim BMBF

•• FFöörderbeginn: 11/2006rderbeginn: 11/2006
•• Zusammenarbeit der groZusammenarbeit der großßen Studiengruppen im KLen Studiengruppen im KL
•• Kooperationen (DGHO, GPOH/KPOH, TMF e.V.,    Kooperationen (DGHO, GPOH/KPOH, TMF e.V.,    
andere Kompetenznetze)andere Kompetenznetze)

•• Dreiphasiges Projekt:Dreiphasiges Projekt:
–– Vorarbeiten QualitVorarbeiten Qualitäätsmanagement (QM)tsmanagement (QM)
–– Umsetzung des QM in StudienzentralenUmsetzung des QM in Studienzentralen
–– MonitoringMonitoring--PilotprojektPilotprojekt



Problemschwerpunkte bei Leukämiestudien nach AMG
Schnittstelle Prüfarzt/Sponsor

1. Beantragungsverfahren bei der federf1. Beantragungsverfahren bei der federfüührenden EKhrenden EK

2. Safety2. Safety--ManagementManagement

3. Monitoring3. Monitoring



Beatragung bei der Ethik-Kommission 

Beantragung bei der federfBeantragung bei der federfüührenden Ethikhrenden Ethik--Kommission Kommission 
und parallele  Einreichung bei allen lokalen beteiligten und parallele  Einreichung bei allen lokalen beteiligten 
EthikEthik--KommissionenKommissionen
•• QualifikationsnachweiseQualifikationsnachweise

–– LebenslLebenslääufe ufe 
–– Teilnahme an Fortbildungen (z.B. PrTeilnahme an Fortbildungen (z.B. Prüüfarztkurse)farztkurse)
–– Kenntnisse der geltenden gesetzlichen Bestimmungen undKenntnisse der geltenden gesetzlichen Bestimmungen und

LeitlinienLeitlinien
–– Qualifikation der PrQualifikation der Prüüfstelle, Machbarkeitsbewertung, fstelle, Machbarkeitsbewertung, 

NotfallversorgungNotfallversorgung

•• Art/Umfang der gesamten UnterlagenArt/Umfang der gesamten Unterlagen



Beispiel: Erhöhung des organisatorisch/
logistischen Aufwands in IITs

•• Art der Unterlagen (Ordner/CDs) Art der Unterlagen (Ordner/CDs) 
•• Einscannen der LebenslEinscannen der Lebenslääufe, etc.ufe, etc.
•• Kopien der PrKopien der Prüüfprotokolle,  fprotokolle,  
Patienteninformation,Einwilligung Patienteninformation,Einwilligung 
zum Datenschutz, zum Datenschutz, 
DokumentationsbDokumentationsböögen, etc.gen, etc.



Beantragung bei der federfBeantragung bei der federfüührenden Ethikhrenden Ethik--Kommission Kommission 
und parallele  Einreichung bei allen lokalen beteiligten und parallele  Einreichung bei allen lokalen beteiligten 
EthikEthik--KommissionenKommissionen
•• QualifikationsnachweiseQualifikationsnachweise

–– LebenslLebenslääufe ufe 
–– Teilnahme an Fortbildungen (z.B. PrTeilnahme an Fortbildungen (z.B. Prüüfarztkurse)farztkurse)
–– Kenntnisse der geltenden gesetzlichen Bestimmungen undKenntnisse der geltenden gesetzlichen Bestimmungen und

LeitlinieLeitlinie
–– Qualifikation der PrQualifikation der Prüüfstelle, Machbarkeitsbewertung, fstelle, Machbarkeitsbewertung, 

NotfallversorgungNotfallversorgung

•• Einreichung/Anzahl der Unterlagen Einreichung/Anzahl der Unterlagen 

•• Aktivierung einer groAktivierung einer großßen Zahl von Zentrenen Zahl von Zentren

Eingabe bei dem zentralen Arbeitskreis der EK Eingabe bei dem zentralen Arbeitskreis der EK ––
praktische Erleichterungpraktische Erleichterung

Lösungsansatz des Kompetenznetz Leukämien:
Projekt AG Studienzentralen



1. Beantragungsverfahren bei der federf1. Beantragungsverfahren bei der federfüührenden EKhrenden EK

2. Safety2. Safety--ManagementManagement

3. Monitoring3. Monitoring

Problemschwerpunkte bei Leukämiestudien nach AMG
Schnittstelle Prüfarzt/Sponsor



Safety Management

MaMaßßnahmen, welche die Gefnahmen, welche die Gefäährdung eines Patienten hrdung eines Patienten 
durch die Prdurch die Prüüfmedikation kontrollierenfmedikation kontrollieren

Neu:Neu:
SUSAR:SUSAR: „„SuspectedSuspected unexpectedunexpected seriousserious adverseadverse

reactionreaction““: : 
SAR welches SAR welches 
•• nicht in der IB/Fachinformation aufgefnicht in der IB/Fachinformation aufgefüührt isthrt ist
•• und ein Zusammenhang des Ereignisses mit und ein Zusammenhang des Ereignisses mit 

der Prder Prüüfmedikation mindestens mfmedikation mindestens mööglich istglich ist
Fristen:Fristen: 7 Tage (lebensbedrohlich/t7 Tage (lebensbedrohlich/töödlich)dlich)

15 Tage (andere)15 Tage (andere)

Adressaten:Adressaten: Alle PrAlle Prüüfer, fer, ffEKffEK, BOB, BOB



Safety Management – SUSAR Meldungen 

Sponsor: Sponsor: 
•• SUSARSUSAR--BewertungBewertung

–– Abgleich mit Fachinfo/IBAbgleich mit Fachinfo/IB
–– nicht auf Grundlage eines einzelnen Falles nicht auf Grundlage eines einzelnen Falles 

(Gesamtkontext aller bekannten Informationen)(Gesamtkontext aller bekannten Informationen)

PrPrüüfer: fer: 
•• Bewertung von AEs hinsichtlichBewertung von AEs hinsichtlich

–– Schwere (Schwere ( SAE)SAE)
–– KausalitKausalitäät (t ( SAR; SAR; 

hhääufige Angaben: gesichert, wahrscheinlich oder mufige Angaben: gesichert, wahrscheinlich oder mööglichglich
seltene Angaben: unwahrscheinlich, nicht zu beurteilen)seltene Angaben: unwahrscheinlich, nicht zu beurteilen)

Aufgrund von Unsicherheiten bei der Bewertung durch den Aufgrund von Unsicherheiten bei der Bewertung durch den PrPrüüfarzt farzt 
/Sponsor entsteht/Sponsor entsteht eine Flut von eine Flut von SUSARsSUSARs an alle (!) an alle (!) AddressatenAddressaten

LLöösungsansatz: Die Msungsansatz: Die Mööglichkeit glichkeit „„notnot assessableassessable““ nutzen!nutzen!
Information zu Information zu SARsSARs geht nicht verloren: geht nicht verloren: SafetySafety--BerichteBerichte des des 
Sponsors an Sponsors an ffEKffEK und BOB: Zwischenauswertungen, Jahresberichte und BOB: Zwischenauswertungen, Jahresberichte 
und ggf. sofortige Meldungenund ggf. sofortige Meldungen!!



1. Beantragungsverfahren bei der federf1. Beantragungsverfahren bei der federfüührenden EKhrenden EK

2. Safety2. Safety--Management Management 

3. Monitoring3. Monitoring

Problemschwerpunkte bei Leukämiestudien nach AMG
Schnittstelle Prüfarzt/Sponsor



Monitoring 

Ziele des Ziele des MonitoringsMonitorings::
ÜÜberprberprüüfen der fen der 

–– DurchfDurchfüührung der Studie gemhrung der Studie gemäßäß PrPrüüfplan und fplan und RegularienRegularien, , 
–– Wahrung der Rechte des Patienten,Wahrung der Rechte des Patienten,
–– ValiditValiditäät der Daten.t der Daten.

Rahmenbedingungen:Rahmenbedingungen:
•• Art und Umfang des Art und Umfang des MonitoringsMonitorings nicht vorgegebennicht vorgegeben
•• Umsetzung durch Beauftragten des Sponsors (vorUmsetzung durch Beauftragten des Sponsors (vor--OrtOrt--MonitoringMonitoring) ) 
und andere Maund andere Maßßnahmen des Sponsors (zentrales Monitoring)nahmen des Sponsors (zentrales Monitoring)



Monitoring in IITs: Vor-Ort-Monitoring

Anzahl der Besuche:Anzahl der Besuche:
Vorbesuch, Initiierungsbesuch, Erste Visite Vorbesuch, Initiierungsbesuch, Erste Visite –– regelmregelmäßäßige ige 
Visiten, Visiten, AbschluAbschlußßbesuchbesuch

TTäätigkeiten vor Ort :tigkeiten vor Ort :
-- ÜÜberprberprüüfen der Ablfen der Ablääufeufe
-- SourceSource Data Data VerificationVerification (SDV): Abgleich CRF/Quelldaten(SDV): Abgleich CRF/Quelldaten

-- MonitoringMonitoring--TiefeTiefe: alle Daten oder ausgew: alle Daten oder ausgewäählte Daten  hlte Daten  
(Eckdaten)(Eckdaten)

-- MonitoringMonitoring--BreiteBreite: alle Patienten oder Anteil der Patienten: alle Patienten oder Anteil der Patienten

Besonderheit in IITs: Viele PrBesonderheit in IITs: Viele Prüüfzentren, viele fzentren, viele MonitoringMonitoring--BesucheBesuche, , 
geringe Finanzierung (geringe Finanzierung (bei 8 Visiten pro Zentrum bei 25 Zentren: ca. 100.000 bei 8 Visiten pro Zentrum bei 25 Zentren: ca. 100.000 €€))
LLöösung:sung:

Reduziertes Reduziertes vorvor--OrtOrt--MonitoringMonitoring und zentrales Monitoringund zentrales Monitoring



Studienbeginn: Erfüllt die Aufgaben eines Vorbesuchs/Initiierung
• Initiierung telefonisch, per online-Demonstration oder Videokonferenz
• Bereitstellung aller notwendigen Dokumente incl. Flow-chart auf Webseite und per e-mail
• Elektronischer Prüfarztordner
• Studienhandbuch (Beschreibung der praktischen Studiendurchführung) 
• Schulungen, Studientreffen 
Während der Studie: Erfüllt Teil-Aufgaben regelmäßiger Besuche
Telefonisches Monitoring
• Patientenstatus, Nebenwirkungen, SAEs, Nachverfolgung aller Drop-outs und Todesfälle
• Führung des Prüfarztordners 
Einsendung von Kopien der Originaldokumente
• Ethik-Votum
• Meldung bei Überwachungsbehörde
• Einwilligungserklärung  
• Befunde zu Einschlußkriterien z.B. Histologie und Zielkriterien z.B. Remissionsbeurteilung
Kontrollmechanismen in der Studienzentrale
• Prüfung der CRFs auf Vollständigkeit, Konsistenz u.Plausibilität 
• Prüfen der Einhaltung der Meldefristen
• EDV-basierte Plausibilitätskontrolle und statistische Datencheckroutine
• Abgleich zugesandter Original-Dokumente mit CRFs
Mahnwesen

Monitoring in IITs: Zentrales Monitoring

Begleitende Maßnahmen:
• Qualitätsmanagement-System in Studienzentralen
• ggf. Beratungsangebot für Studienzentren
• Pflege bereits vorhandener Beziehungen zwischen Studienzentrale und Studienzentren



Monitoring in IITs: Vor-Ort-Monitoring

Grundlagenpapier der TMF ProjektGrundlagenpapier der TMF Projekt--Gruppe Gruppe „„ADAMONADAMON--
MonitoringMonitoring in IITsin IITs““

* Projektleitung: Dr. Brosteanu, Dr. Pfistner

•• Einstufung des Risikopotentials der Studie bezEinstufung des Risikopotentials der Studie bezüüglichglich

•• Angebot verschiedener Modelle fAngebot verschiedener Modelle füür Hr Hääufigkeit und ufigkeit und 
Umfang von Umfang von vorvor--OrtOrt--MonitoringMonitoring VisitenVisiten

•• GefGefäährdung von Patientensicherheit, Patientenrechte hrdung von Patientensicherheit, Patientenrechte u.u.
•• ValiditValiditäät der Datent der Daten

bei gegebenen Qualitbei gegebenen Qualitäätsmanagement undtsmanagement und
zentralem Monitoringzentralem Monitoring

•• Festlegen eines adaptiertes Festlegen eines adaptiertes vorvor--OrtOrt--MonitoringMonitoring



Monitoring in IITs: ADAMON-Klassifizierung

MonitoringMonitoring--IntensitIntensitäät ft füür Vorr Vor--OrtOrt--MonitoringMonitoring (Stand November 2006)(Stand November 2006)

Prof. Ohmann, Modelle des Monitorings, Workshop des GFR, Nov. 2006

Klassifizierung wurde seitdem überarbeitet; Vorprojekt steht kurz vor dem Abschluß



AG Studienzentralen
Ausblick:

Neue Strukturen wurden und werden geschaffenNeue Strukturen wurden und werden geschaffen

Politische Anstrenungen werden weiter verfolgtPolitische Anstrenungen werden weiter verfolgt

UnterstUnterstüützung der Studienzentrentzung der Studienzentren
-- Fortbildungen fFortbildungen füür Studienpersonal (Qualifikationsnachweise)r Studienpersonal (Qualifikationsnachweise)

-- Motivation von Studienzentren zur TeilnahmeMotivation von Studienzentren zur Teilnahme

-- FinanzierungsmFinanzierungsmööglichkeiten von IITs (Honorare/Reisedokumentare)glichkeiten von IITs (Honorare/Reisedokumentare)



AbkAbküürzungrzung OrtOrt LeiterLeiter Vertreter in AGVertreter in AG

AMLCG AMLCG MMüünster / Mnster / Müünchennchen BBüüchner / chner / HiddemannHiddemann KugKug

AMLSGAMLSG UlmUlm DDööhner / Schlenkhner / Schlenk SchlenkSchlenk
+ CMPD+ CMPD

DSILDSIL DresdenDresden EhningerEhninger SchaichSchaich

CMLCML MannheimMannheim HehlmannHehlmann / Hochhaus/ Hochhaus Saussele (Berger)Saussele (Berger)
+ CMPD+ CMPD

GMALLGMALL FrankfurtFrankfurt HoelzerHoelzer / G/ Göökbugetkbuget GGöökbugetkbuget, Ihrig, Ihrig

Deutsche MDSDeutsche MDS Duisburg / HannoverDuisburg / Hannover AulAul / Ganser/ Ganser LohrbacherLohrbacher

OSHOOSHO LeipzigLeipzig NiederwieserNiederwieser OttoOtto

ITIT--PlattformPlattform MMüünchennchen Hasford Hasford Fischer,Fischer,
SchmidbergerSchmidberger

AG Studienzentralen -
beteiligte Studiengruppen

Herzlichen Dank fHerzlichen Dank füür Ihre Aufmerksamkeit!r Ihre Aufmerksamkeit!


