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Wozu klinische Studien?

Ein Forscher verordnet einem Patienten mit Magengeschwur
grune Chilischoten. Das Geschwur heilt ab.

v’ Der Forscher publiziert:

v ,,Griine Chilischoten heilen Magengeschwiire “

Der nachste Patient mit dieser Therapie verstirbt.

Der Forscher publiziert: ,,Eine genauere Studie hat ergeben,
dass griine Chilischoten in 50% der Falle Magengeschwiire
heilen*
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Wozu klinische Studien?

JAufgrund von’

= unsicherem Wissen uber Krankheitsverlauf und

- den Ublichen groBen Unterschiede bei biologischen Ablaufen,
ist es oft schwierig, auf der Grundlage von unkontrollierten
klinischen Beobachtungen zu sagen,

- ob eine neue Behandlung einen Unterschied im Ergebnis gemacht
hat, und wenn,

- was die GréBBenordnung ist.”

* Friedman et al. Fundamentals of clinical trials
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Medizinische Volksweisheiten _ o A
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Gemahlenes Horn vom Nashorn steigert die Potenz
Johanniskraut hilft gegen Depression

Baldrian ist gut gegen Schlafstorungen

Welche dieser Volksweisheiten glauben Sie
und warum?

Zentrum

fur Klinische Studien
leipzig

© 2022 Dr. P. Houben, ZKS Leipzig Universitat Leipzig



Probleme der Einzelfallbetrachtung

,Mein Opa hat geraucht wie ein Schlot und ist 85 Jahre alt geworden.*

Variabilitat beim Menschen ist hoch
- Hohe Variabilitat bei einem Menschen (Intra-)

- Sehr hohe Variabilitat zwischen Menschen (Inter-)
Eigener Erfahrungshorizont ist klein und verzerrt

Annahmen bestatigen sich selber

Intuition fuhrt zur falschen Einschatzung von Wahrscheinlichkeiten
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Was ist eine klinische Prufung?

“A clinical trial is a prospective study comparing the
effect and value of intervention(s) against a control in
human beings.”

Friedman et al., Fundamentals of clinical trials

» Prospektiv

> Intervention:
— Arzneimittel,
— Medizinprodukt,
— andere diagnostische, prophylaktische oder therapeutische Prozedur

» Kontrolle: Standardtherapie, Placebo, keine Intervention

» Einsatz bei Menschen: Sicherheit, Wirksamkeit, ethische
Aspekte
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Klinische Studie

Klinische Prufung

Minimalinterventionelle

Klinische Prafung Priifung
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Klinische Studie Verordnung (EU) 536/2014

jede am Menschen durchgefuhrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist,

die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmako-
dynamischen Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel zu
erforschen oder zu bestatigen [Wirksamkeit],

jegliche Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel
festzustellen [Sicherheit] oder

die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die
Ausscheidung eines oder mehrerer Arzneimittel zu untersuchen

mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arzneimittel
festzustellen

Klinische Studie
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Klinische Prufung Verordnung (EU) 536/2014

Klinische Prufung ist eine klinische Studie, die mindestens eine der
folgenden Bedingungen erfullt:

a)Der Prufungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behandlungs-
strategie zugewiesen, die nicht der normalen klinischen Praxis des
betroffenen Mitgliedstaats entspricht

b)die Entscheidung, die Prufpraparate zu verschreiben, wird
zusammen mit der Entscheidung getroffen, den Priufungsteilnehmer
in die klinische Studie aufzunehmen, oder

c) an den Prufungsteilnehmern werden diagnostische oder
Uberwachungsverfahren angewendet, die tiber die normale
klinische Praxis hinausgehen —Kinische Studie
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»Klinische Prufung® mit Arzneimitteln

Nutzen-Risiko

Nachweis

Nachweis

Bestatigung

Zentrum

Klinische Prufung
Phase |

= erster Anwendung am Menschen,
i.d.R. gesunde Probanden

= Pharmakologie und Vertraglichkeit

Klinische Prufung
Phase Il

= Erste Anwendung am Patienten

» Proof of principle - therapeutischer
Nutzen

» Pharmakologie/Dosisfindung

\- Sicherheit /

Klinische Prufung
Phase lll

= Wirksamkeit im kontrollierten
Vergleich (vs. Standard/Placebo)

=  Sicherheit

Klinische Prufung
Phase IV

» Langfristige Endpunkte (Mortalitat)
= Sicherheit

= Optimierung (vor allem prufer-
initiiert - [ITs)
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Nichtinterventionelle Studie Artikel 2 Abs. 2 Nr. 4

Nichtinterventionelle Studie ist eine klinische Studie, die keine klinische
Prufung ist.

Klinische Studie

Klinische Prifung

Minimalinterventionelle

Klinische Priifung Clust
uster-

Prifung
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Nicht-interventionelle Studien (NIS)

Arzneimittelgesetz §4 (23)

Nicht-interventionelle Prufung ist eine Untersuchung, in deren
Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit
Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert
werden; dabei folgt die Behandlung einschlieBlich der Diagnose
und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan,
sondern ausschlieBlich der arztlichen Praxis; soweit es sich um
ein zulassungspflichtiges Arzneimittel handelt.

NUR BEOBACHTUNG!
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Grundbegriffe

STUDIENTYPEN - STUDIENDESIGNS

Zentrum

fur Klinische Studien
leipzig

© 2022 Dr. P. Houben, ZKS Leipzig Universitat Leipzig



Studientypen

Wie lassen sich Studien unterscheiden?
z.B.: Klassifizierung von Studien durch Begriffspaare:

Beobachtung oder Experiment
Retrospektiv oder Prospektiv
Kontrolliert oder Unkontrolliert

Zentrum

fur Klinische Studien

Lleipzig © 2022 Dr. P. Houben, ZKS Leipzig Universitat Leipzig



Beobachtung vs. Experiment

Beobachtung Experiment
keine Intervention Intervention (z.B. neue Therapie)
Eigenschaften werden beobachtet und Eigenschaften werden zugewiesen
dokumentiert (z.B. Korpergrole, (z.B. neue Therapie), andere
Auspragung von Symptomen) Eigenschaften werden beobachtet und
keine Schlussfolgerungen auf kausale dokumentiert
Zusammenhange moglich (Was ist Schlussfolgerungen auf kausale
Ursache, was ist Wirkung) Zusammenhange prinzipiell moglich
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Retrospektiv vs. Prospektiv

Retrospektiv Prospektiv

= Zeitlich zuruckschauend = Zeitlich nach vorn schauend
Daten liegen bei Beginn der Studie Daten entstehen nach Beginn der
bereits vor Studie
Eingeschrankte Kontrollen von Mogliche Storgrof3en konnen
moglichen Storgroflen kontrolliert werden
Wird in der Praxis (falschlicherweise) Erfordert Versuchsplanung:
haufig ohne Versuchsplanung Studienprotokoll
durchgefuhrt
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Kontrolliert vs. unkontrolliert

Kontrolliert Nicht kontrolliert

Experimentell: Experimentell

= Kontrollgruppe = Pilotstudien zur Prufung der
Machbarkeit und Hypothesen-

= in der Regel randomisiert :
generierung

- kausale Z ha
ausale cusammennange = Vertraglichkeits- und Kinetikstudien der

Phase |

m Schlussfolgerungen auf kausale
Zusammenhange sind nur bedingt
moglich
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Nachweis der Kausalitat

d.h. Zusammenhang zwischen Intervention und Beobachtung

Erfordert experimentelle Studie

- d.h. prospektiv mit Intervention

Erfordert Kontrollgruppe
- ohne die zu untersuchende Intervention
- sonst gleiche Ausgangsbedingungen

- sonst gleiche Einflussgrof3en und

- gleiche Messbedingungen
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Methodik klinischer Studien

Erste kontrollierte Studien
James Lind, Schiffsarzt auf der Salisbury (1747)

Behandlung von 12 Matrosen mit Skorbut mit
6 verschiedenen Therapien uber je eine Woche

Meerwasser - Kontrollgruppe

Cider

Mundspulung mit Vitriol (Sulfate der Metalle Kupfer, Eisen und Zink)
Essig

Knoblauch-Senf-Meerrettich-Paste

2 Orangen + 1 Zitrone

YV V V VY V V
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Methodik klinischer Studien

Erste kontrollierte Studien
Ergebnisse:
2 Matrosen mit Cider:
= leichte Verbesserung
2 Matrosen mit Zitrusfruchten:
=1 wieder einsatzfahig

=1 soweit erholt, dass er die anderen Kranken pflegen kann
» Beginn der Vitaminforschung
> erste publizierte Vergleichforschung mit klarer Hypothese (1753)
» Einsatz einer Kontrollbehandlung

James Cook nutzt 1773 auf seiner dritten Expedition dieses Wissen und fuhrt
Sauerkraut und Zitronen mit

,Lime Juicers“ Bezeichnung fur englische Matrosen
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Vergleichbarkeit

Sicherung der Vergleichbarkeit von experimenteller Gruppe und
Kontrollgruppe durch Randomisation

Rl

Zufallige Zuteilung der Patienten zu einer der
Behandlungsgruppen (Randomisation)
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Beobachtungsgleichheit

Verblindung

= Unwissenheit uber die tatsachliche Behandlung

= einfachblind: der Patient weil} nicht, welche der alternativen Behand-
lungen er erhalt

= doppelblind: Patient und Arzt wissen nicht, welche Behandlung der
Patient erhalt

Zweck der Verblindung

= Beobachtungsgleichheit (Schutz vor unbewusster Bevorzugung einer
Behandlung in der Beurteilung)

= Schutz vor absichtlicher Bevorzugung einer Behandlung in der Beur-
teilung
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Methodik klinischer Studien

Kontrollierte Doppelblindstudien

A CLINICAL TRIAL OF SANOCRYSIN IN PULMONARY
TUBERCULOSIS!

J. BURNS AMBERSON, JR., B. T. McMAHON axp MAX PINNER

Obviously, the matching could not be precise, but it was as
close as possible, each patient having previously been studied independ-
ently by two of us. Then, by a flip of the coin, one group became identi-
fied as group I (sanocrysin-treated) and the other as group IT (control),
The members of the separate groups were known only to the nurse in
charge of the ward and to two of us. The patients themselves were not
aware of any distinction in the treatment administered.

Amberson JB, McMahon BT, Pinner M. A clinical trial of sanocrysin in pulmonary tuberculosis.

American Review of Tuberculosis 1931;24:401-35
Zentrum
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Parallelgruppendesign

/'
T

Kontrollgruppe (Standard, Placebo)

Experimentelle Gruppe (neue Therapie)

Beispiel: Physician Health Study (1989)

Randomisation Therapie Endpunkt

Li.

5 Jahre

v
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Interventionell — Prospektiv
Nicht-kontrolliert

Pharmakokinetik und —dynamik
Vertraglichkeit

Pilotstudien zur Machbarkeit
und Hypothesengenerierung

Schlussfolgerungen auf kausale
Zusammenhange sind nur
bedingt moglich

Kontrolliert
= |.d. R. randomisiert
= offen, einfach-, doppelblind

» grundsatzlich Schluss-
folgerungen auf kausale
Zusammenhange moglich

Nicht-Interventionell
Prospektiv oder retrospektiv

Kontrolliert Nicht-kontrolliert
retrospektiv (z. B. Fall-Kontroll-Studie) - Fallsammlungen,
prospektiv (z. B. Kohortenstudie mit Anwendungsbeobachtungen
Kontrolle) Spezialfall: Registerdaten,
Kompletterfassung
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Geschichte klinischer Studien

Die Entwicklung forschungsethischer Leitlinien ist die
Reaktion auf besonders schwere Falle des
Forschungsmissbrauchs.
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Geschichte klinischer Studien

USA : 1937/38 Sulfanilamid Elixir - Erkaltungsmittel

hoch wirksam gegen Streptokokken (Kindbettfieber, Meningitis,
Pneumonie, Tonsillitis, Sepsis) und sicher in Tablettenform

als Losung enthalt das Medikament aber Diethylen-Glykol als
Losungsmittel - ein hochwirksames Gift

ca. 100 Personen, viele davon Kinder, sterben

Firma handelte nicht strafbar, da Toxizitatstestung gesetzlich nicht
vorgeschrieben war

1938 Federal Food, Drug and Cosmetics Act tritt in Kraft -
Sicherheitsnachweis (Toxizitatsprufung) eines Medikamentes vor
Markteinfuhrung notwendig

verstarkt den Einfluss der Food and Drug Administration (FDA)
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Geschichte klinischer Studien

Nurnberger Prozesse Dezember 1946
angeklagt:
23 Arzte und Vertreter des NS-Gesundheitswesens

Kriegsverbrechen, Verbrechen gegen die Menschlichkeit,
Verschworung il |

7/ Todesstrafen,
[ lebenslangliche Haftstrafen,
2 kurzere Haftstrafen,

7 Freispruche
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Der Nurnberger Kodex 1947

Stellungnahme des |. Amerikanischen Militargerichtshofes uber ,,zulassige medizinische Versuche*

Basis aller Ethik-Kodizes fur Experimente an Menschen

,Die freiwillige Zustimmung der Versuchsperson ist unbedingt
erforderlich.” ...

Die betreffende Person:
ist im juristischen Sinne fahig, ihre Einwilligung zu geben;

ist in der Lage, unbeeinflusst durch Gewalt, Betrug, List, Druck,
Vortauschung oder irgendeine andere Form der Uberredung oder des
Zwanges, von ihrem Urteilsvermogen Gebrauch zu machen;

ist Uber das betreffende Gebiet in seinen Einzelheiten hinreichend
informiert und versteht dieses, um eine verstandige und informierte
Entscheidung treffen zu kdnnen.

Dies setzt Aufklarung uber die klinische Prufung unbedingt voraus.
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Der Nurnberger Kodex 1947

Stellungnahme des |. Amerikanischen Militargerichtshofes uber ,,zulassige medizinische Versuche*

Ergebnisse zum Wohl der Gesellschaft sind zu erwarten und
konnen nicht durch andere Forschungsmittel oder Methoden erlangt
werden. Versuch darf seiner Natur nach nicht willktrlich oder
uberflussig sein.

Versuchsplanung auf Basis von Tierversuchen und Grundlagen-
forschung

Vermeidung von Leid und Verletzung

Tod und Behinderung mussen auRerhalb der Erwartung liegen, es
sei denn im arztlichen Selbstversuch

stets positive Nutzen-Risiko-Bewertung

Der Versuch darf nur von wissenschaftlich qualifizierten Personen
durchgefuhrt werden.

Jederzeit Beendigung durch Patienten bzw. Versuchsleiter
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Entwicklung forschungsethischer
Leitlinien
Tuskegee-Syphilis-Studie

ab 1932 in der Gegend von Tuskegee, Alabama durchgefluhrt

éan%zl_eitbeobachtungsstudie des US Public Health Service zu unbehandelter
yphilis

399 afro-amerikanische sharecroppers — eine Art von Land-Pachtern —
nahmen an der Studie teill

=>» Keine informierte Einwilligung
=>» Keine Information uber Syphilis-Diagnose

=>» Kein Abbruch, als wirksame Syphilis-Medikamente
erhaltlich waren (Penicillin 1947)

Versuch seit 1965 durch Peter Buxtun die Studie zu stoppen.
1972 Artikel im Washington Star - danach Studienstopp (74 Uberlebende)

Zentrum
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Entwicklung forschungsethischer
Leitlinien

Brooklyn Jewish Chronic Disease Hospital 1963

Injektion lebender Krebszellen in 22 altere Patienten, die an chronischen
Erkrankungen litten, um evtl. Abstoldungsreaktion zu beobachten, die es bei
gesunden Probanden gab

Patienten wurden nicht aufgeklart, um sie ,nicht zu beunruhigen®, da man
annahm, dass die Zellen sowieso abgestolen werden wirden

FOLGEN:

= Einsatz von Ethik-Kommissionen bzw. Institutional Review Boards (USA)
= Verabschiedung der Deklaration von Helsinki 1964
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Deklaration von Helsinki

Welt-Arzte-Bund 1964, Helsinki

Ethische Prinzipien fur klinische Forschung
am Menschen

wichtigstes Dokument arztlicher Standesauffassung zur
medizinischen Forschung am Menschen

volkerrechtlich nicht verbindlich, aber erheblicher Einfluss auf
arztliche Ethik und auf nationale Regelungen zur
medizinischen Forschung am Menschen

Aktuelle Version

64. Generalversammlung Fortaleza, Brazil, October 2013

Zentrum

fur Klinische Studien

Lleipzig © 2022 Dr. P. Houben, ZKS Leipzig Universitat Leipzig



Deklaration von Helsinki

Versionen der DoH

verabschiedet auf den Generalversammlungen des
Weltarztebundes

18. Generalversammlung in Helsinki 1964

29. Generalversammlung in Tokio 1975

35. Generalversammlung in Venedig 1983

41. Generalversammlung in Hong Kong 1989

48. Generalversammlung in Somerset West 1996 \
52. Generalversammlung in Edinburgh 2000

,Notes of Clarification® Washington 2002 and Tokio 2004

99. Generalversammlung in Seoul 2008

64. Generalversammlung in Fortaleza, Brasilien, Oktober 2013
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Deklaration von Helsinki
Schwerpunkte

Recht und Sicherheit des Individuums steht iber dem Wissensgewinn.

Der Arzt ist verantwortlich fur den Schutz der Gesundheit, Wurde,

Selbstbestimmung und Vertraulichkeit der Daten des Patienten.
Positive Nutzen-Risiko-Abwagung

Schriftliche Studienplanung

Informierte Zustimmung des Patienten

Einsatz von Ethikkommissionen, welche qualifiziert sind und transparent

arbeiten.
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Deklaration von Helsinki
Schwerpunkte

Begrundeter Einsatz von Placebo
Zugang zur Prafmedikation nach Ende der Studie, wenn Therapie vorteilhaft

Entschadigung der Prufungsteilnehmer bei Schaden im Verlauf der

klinischen Studie

Registrierung der klinischen Studien zur Erhohung der Transparenz
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Gesetze/Richtlinien Klinischer Studien

Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes

Stellt ethische Grundsatze zur medizinischen Forschung am
Menschen dar.

Technische Vorgaben zur Umsetzung dieser ethischen
Grundsatze findet man in

Good Clinical Practice
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Good Clinical Practice — Geschichte

1977
EinfUhrung von GCP in den USA

1986 bis 1990
wurden in einzelnen Landern Richtlinien zu GCP erarbeitet

1989
Empfehlungen der Europaischen Gemeinschaft zur GCP

1990
Grindung
International Conference on Harmonisation (ICH)
of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

seit 2015:
International Council for Harmonisation (ICH)
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. EUROPEAN MEDICINES AGENCY

d G LENL E MEDICINES HEALTH

1 December 2016
EMA/CHMP/ICH/135/19495
Committee for Human Medicinal Products

Guideline for good clinical practice E6(R2)

Step 5

Adopted by CHMP for release for consultation 23 July 2015
Start of public consultation 4 August 2015
End of consultation (deadline for comments) 3 February 2016
Final adoption by CHMP 15 December 2016
Date for coming into effect 14 June 2017
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Good Clinical Practice

Einfuhrung ICH-GCP

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler
ethischer und wissenschaftlicher Standard fur Planung, Durchfiihrung,
Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Prufungen am
Menschen.

Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die

Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prufungsteilnehmer
gemal der Deklaration von Helsinki geschutzt werden und die bei der
klinischen Prifung erhobenen Daten glaubwurdig sind.
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Good Clinical Practice — Einfuhrung

Die Leitlinie wurde unter Berucksichtigung der bestehenden guten klinischen
Praktiken der EU, Japans und der USA sowie Australiens, Kanadas,
Nordeuropas und der Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health
Organization) entwickelt.

Diese Leitlinie sollte bei der Erhebung klinischer Prafungsdaten, die zur Vorlage
bei
Zulassungsbehorden vorgesehen sind, eingehalten werden.

Die in dieser Leitlinie aufgestellten Grundsatze konnen auch auf
andere klinische Untersuchungen angewandt werden, die sich auf
die Sicherheit und das Wohl von Menschen auswirken konnen.
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Grundsatze ICH-GCP

Basis ist die Deklaration von Helsinki

(2.1) Ethische Grundsatze entsprechend der Deklaration von Helsinki und der
Guten Klinischen Praxis

(2.2) Risiko-Nutzen Abwagung (Vorteile missen die Risiken rechtfertigen)

(2.3) Rechte, Sicherheit und das Wohl der Prufungsteilnehmer ... oberste Prioritat
und Vorrang vor den Interessen von Wissenschaft und Gesellschaft.

(2.4) praklinische und klinische Informationen zu einem Prufpraparat sollten die
vorgeschlagene klinische Prifung hinreichend stutzen

(2.5) Klinische Prufungen wissenschaftlich fundiert und mit klar formulierten,
detaillierten Prufplan

(2.6) Durchfiihrung der klinischen Priifung in Ubereinstimmung mit Prifplan, dieser
muss durch Ethik-Kommission zustimmend bewertet werden
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Grundsatze ICH-GCP

(2.7) medizinische Versorgung der Prufungsteilnenmer ... immer von qualifizierten
Arzt oder gegebenenfalls Zahnarzt verantwortet

(2.8) an der Durchfuhrung einer klinischen Prufung beteiligte Person sollte fur die
Ausfuhrung ihrer jeweiligen Aufgabe(n) qualifiziert sein

(2.9) vor der Teilnahme an einer klinischen Prufung sollte von jedem
Prufungsteilnehmer eine freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung nach
vorheriger Aufklarung eingeholt werden

(2.10) alle klinischen Prufungsdaten so aufgezeichnet, behandelt und aufbewahrt,
dass korrekte Berichterstattung, Interpretation und Uberprifung moglich
gilt fur alle Dokumente, auf die sich diese Richtlinie bezieht, unabhangig vom
verwendeten Medium
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Grundsatze ICH-GCP

(2.11) vertrauliche Behandlung der Aufzeichnungen, sollte gewahrleistet sein —
Regelungen zum Schutz der Privatsphare und zur Wahrung der
Vertraulichkeit gemal} den geltenden gesetzlichen Bestimmungen einhalten

(2.12) Herstellung, Handhabung und Lagerung der Prufpraparate gemal} der
Guten Herstellungspraxis (GMP, Good Manufacturing Practice). Sie sollten
gemall dem genehmigten Prufplan angewendet werden.

(2.13) Systeme mit MalRnahmen, die die Qualitat jedes Aspektes der klinischen
Prafung gewahrleisten

Zentrum
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Good Clinical Practice

Inhalt ICH-GCP

Glossar

Die ICH-Grundsatze der guten klinischen Praxis
Unabhangige Ethik-Kommission

Prufer

Sponsor (Monitoring/Audits)

Prufplan und Priufplananderungen
Pruferinformation

Essentielle Dokumente fur die Durchfuhrung einer klinischen Prifung

NN~
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Geschichte klinischer Studien

Contergan®/Thalidomid Skandal
1956 - Entdeckung von Thalidomid

1957 - Zulassung als gut vertragliches Schlafmittel — da letale Dosis
Im Vergleich zu anderen Praparaten praktisch kaum zu erreichen
war

1961 - Rucknahme wegen schwerer Nebenwirkungen

Wirkung des Medikamentes in der Schwangerschaft wurde nicht
untersucht

Zentrum
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Geschichte klinischer Studien
Contergan®Thalidomid Skandal

Missbildungen bei Einnahme des Wirkstoffes in der 6.-8.
Schwangerschaftswoche

seit 1958 ca. 10000 Kinder mit Missbildungen und 4000 mit
geistigen Behinderungen

Heute: hochwirksam durch Antiangiogenese bei der Behandlung
von Lepra, Rheuma, AIDS, Karposi-Sarkom, Plasmozytom etc.

Abgabe nur unter grof3ten Sicherheitsvorkehrungen und nach
entsprechender Aufklarung der Patienten

Zentrum
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Geschichte klinischer Studien
Contergan®/Thalidomid Konsequenzen

1962 USA Kefauver-Harris Drug Amendment

» Weltweit die erste Gesetzgebung, die den Nachweis der
Wirksamkeit verlangte und

» Anforderung an Sicherheits-/Vertraglichkeits-Nachweis erhohte

1966 Retrospektive Evaluierung aller zugelassenen Medikamente
auf die Wirksamkeit hin (ca. 4000 Medikamente aus der Zeit von

1938 bis 1962)

FDA fordert ,substantial evidence® in Form adaquater, kontrollierter
klinischer Studien vor Zulassung eines Medikamentes

Zentrum
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Gesetze/Richtlinien fur Klinische Studien

Deutschland Konsequenzen aus Thalidomid-Skandal:

1976-1978 Reform Arzneimittelgesetz

1961 bis 1976 erstes AMG: Nur Registrierung von Arzneimitteln im
Wesentlichen nach Qualitat. Ab 1978 Zulassungsverfahrungen fiir
Arzneimittel auf Basis von Wirksamkeits- und Sicherheitsnachweisen
(klinische Priifungen)

1975 Griindung Institut flir Arzneimittel am BGA daraus entsteht ab 1994
u.a. das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

1993 Arztliche Berufsordnung

Beratung durch Ethikkommissionen bei Forschung am Menschen
zwingend vorgeschrieben

Zentrum
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Gesetze/Richtlinien fur Klinische Studien

Ethik-Kommission

Ethische Beratung/Einschatzung Klinischer Studien/ medizinischer
Forschungsvorhaben am bzw. mit Menschen

Kontrolle ob Forderungen d. Deklaration von Helsinki erfullt
Interdisziplinare Zusammensetzung (Fachleute und Laien)

Uberprifung der Antrage/Projektplane/Priifplane etc.
» Formale Kriterien

» Schutz der Versuchspersonen
» Plausibilitat

Zentrum
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Regulatorische Rahmenbedingungen
klinischer Studien

Was will man machen/untersuchen?

\ 4
Arzneimittel v v lﬁ
‘ Medizinprodukte andere Intervention/en Datensammlung
Verordnung (EU)
536/2014 und
AMG §§40-42 Y v
Verordnung (EU)
7452017 und  p---ooomooeeeooooees > Ber“,‘;i‘;[gg‘ﬂg aer
MPDG

Zentrum
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REGULATORISCHE RAHMENBEDINGUNGEN KLINISCHER STUDIEN

Nurnberger Kodex 1947
Stellungnahme des I. Amerikanischen Militargerichtshofes Uber ,zulassige medizinische Versuche*
Basis aller Ethik Kodizes

Deklaration von Helsinki
Aktuelle Fassung 2013

ICH Guideline E6 Good Clinical Practice
aktuelle Fassung 2017
International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use

EU-Gesetzgebung:
Clinical Trials Regulation

seit Januar 2022

Nationale Gesetzgebung
Anderungen AMG etc.

Zentrum

ISO 14155: 2020

Clinical investigation of medical devices
for human subjects - Good Clinical
Practice

EU-Gesetzgebung:
Medical Device Regulation
seit Mai 2021

Nationale Gesetzgebung
Medizinproduktedurchfihrungsgesetz
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Gesetzgebung in Europa

\% \%
EU- Directives = Richtlinien EU-Regulations = Verordnung
Definieren bindendes Recht, miissen von den Bilden unmittelbar geltendes Recht fiir alle
Mitgliedsstaaten umgesetzt werden Mitgliedstaaten

|
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Gesetzgebung in Europa

! !

Richtlinie 2001/20 EG EU Verordnung 536/2014
seit 2004 Arzneimittelgesetz/GCP- Gilt seit Januar 2022
Verordnung

Gilt noch
bis Ende 2024
Zentrum
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Arztliche Berufsordnung

Die Berufsordnung fiir Arzte wird als
Musterberufsordnung vom Deutschen Arztetag
verabschiedet und in den einzelnen
Landesarztekammern umgesetzt.
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Arztliche Berufsordnung

§ 15 Berufsordnung fordert die Beratung des Arztes durch eine
Ethik-Kommission vor der Durchfuhrung eines Forschungs-
vorhabens am Menschen

,» Der Arzt, der sich an einem Forschungsvorhaben beteiligt, bei
dem in die psychische und/oder korperliche Integritéat eines
Menschen eingegriffen oder Kérpermaterialien oder Daten
verwendet werden, die sich einem bestimmten Menschen
zuordnen lassen, muss sicherstellen, dass vor der Durchfiihrung
des Forschungsvorhabens eine Beratung erfolgt, ...die von einer bei
der zustdndigen Arztekammer gebildeten Ethik-Kommission oder
von einer anderen, nach Landesrecht gebildeten unabhangigen und
interdisziplinar besetzten Ethik-Kommission durchgefihrt wird. ..."

Sédchs. Berufsordnung

Zentrum
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Zentrum

Klinische Prufungen mit Arzneimitteln oder
Medizinprodukten

il

L
S

fur Klinische Studien
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Zentrum
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Zusammenfassung rechtliche Voraussetzungen fur
klinische Prufungen in Deutschland

Genehmigung des Forschungsvorhabens durch Ethikkommission UND
durch Bundesoberbehorde

Verantwortung fur Veranlassung, Organisation und Finanzierung liegt bei einem

SPONSOR
Qualifiziertes Personal zur Planung, Durchfuhrung, Auswertung
Probandenversicherung

Aufklarung durch Prufer der Arzt ist und schriftliche Einwilligung des
Studienteilnehmers

Positive Nutzen-Risiko-Abschatzung

© 2022 Dr. P. Houben, ZKS Leipzig Universitat Leipzig
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Zusammenfassung rechtliche Voraussetzungen fur
klinische Prufungen in Deutschland

Kontinuierliche Uberwachung der klinischen Priifung generell (Audits)
und vor Ort (klinisches Monitoring)

Erfassung unerwunschter Ereignisse und ggf. Meldungen
festgelegte Prozesse bei Gefahr im Verzug
Nachverfolgbarkeit der Prufprodukte

Uberwachung der klinischen Priifung durch Landesbehdrden
(Inspektionen)

Zentrum
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Planung und Durchfuhrung einer
klinischen Prufung
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Vom Prufplan zur Datenbank

Studienplanung - Prufplan

Strukturierte Beschreibung und Begrundung der Studie ‘@

« Grundlagen N
Zielsetzungen, ethische Aspekte

 Methodik
» statistische Planun
9 ‘\“\ r" y /’
» Auswertungsstrategie - q i b
 Organisation \)\
 Dokumentation /
&

Verantwortlichkeiten

. Zentrum
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Ablauf einer klinischen Prufung

Studienplanung
Prufplan — Kerndokument jeder Studie
Erstellung vor Studienbeginn
Erfordert Zusammenarbeit von
>  Arztiinnen

» Biometriker:innen
» Datenmanager:innen, Dokumentar:innen

Zentrum
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Ablauf einer klinischen Prufung

Studienplanung
Patienteninformation und —einwilligungserklarung

aus ethischen Erwagungen und gemalf gesetzlicher Vorgaben,
der Deklaration von Helsinki und der ICH Guideline E6 (GCP)
Abschnitt 4.8 zwingend notwendig

Aufklarung und Einholen der Einwilligung ist in Deutschland eine
arztliche Tatigkeit und ausschliel3lich entsprechend
qualifizierten Prafarztiinnen vorbehalten.

Zentrum
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Registrierung

Registrierung klinischer Prufungen in offentlichen Registern:

> Prospektiv (vor Beginn der Rekrutierung)

- Fur alle Studien, deren Ergebnisse potentiell Einfluss auf Behandlung
kunftiger Patienten haben werden

Warum?

Nur etwa 50% aller Studienergebnisse werden in der Literatur veroffentlicht

Verzerrte Wahrnehmung/Bewertung der vorhandenen Evidenz zu Diagnose,
Pravention und Therapie

Behinderung der Umsetzung von Erkenntnissen in die Praxis
Redundante Forschung (Ressourcenverschwendung)
Ungerechtfertigter Einschluss von Teilnehmern in klinische Studien

Zentrum
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Registrierung — fur wen?

Gefordert durch:

* Deklaration von Helsinki

 International Committee of
Medical Journal Editors
(ICMJE)

« Offentliche Forderer in
Deutschland (DFG, BMBF)

* Regulatorisch (EU-VO
536/2014)

Zentrum

SIS MR VI B IS NSy RASTINELEEIR L3 ML §@ AISULLL UL YISO IS, (S LU LEULSLITLIYISU e e MLEA LU T DIVIDE S SIS s ] U UL IELL VY ELan o
INTERNATIONAL COMMITTEE 4 = T
MEDICAL JOURNAL EDITORS —Herse
Conflicts of Interest Journals About ICMJE News & Editorials
Following the ICMJE Recommendstions

About the Recommendations.

Roles & Responsibilities

Publishing & Editorial Issues

Corrections, Retractions, Republications

and Version Control

Scientific Misconduct,
Concern, and Retraction

Copyright

Overlapping Publications

Correspondence

Fees

Supplements, Theme Issues, and Special

eries

Spansorship or Partnership

Electronic Publishing

Advertising

Journals and the Media

M Clinical Trial Registration

ressions of

Home > Recommendations > Browse > Publishing & Editorial Issues » Clinical Trial Registration

Clinical Trial Registration

The ICMJE's clinical trial registration policy is detailed in a series of editorials (see Updates and Editorials and FAQs).

Briefly. the ICMJE requires, and recommends that all medical journal editors require. registration of clinical trials in a
public trials registry at or before the time of first patient enrollment as a condition of consideration for publication.
Editors requesting inclusion of their journal on the ICMJE website list of publications that follow ICMJE guidance should
recognize that the listing implies enforcement by the journal of ICMJE's trial registration policy.

The ICMJE defines a clinical trial as any research project that prospectively assigns people or a group of people to an
intervention, with or without concurrent comparison or control groups, to study the cause-and-effect relationship
between a health-related intervention and a health outcome: Health-related interventions are those used to modify a
biomedical or health-related outcome; examples include drugs, surgical procedures, devices, behavioural treatments,
educational programs, dietary interventions, quality improvement interventions, and process-of-care changes. Health
outcomes are any biomedical or health-related measures obtained in patients or participants, including
pharmacokinetic measures and adverse events. The ICMJE does not define the timing of first patient enrollment, but
best practice dictates registration by the time of first patient consent.

The ICMJE accepts registration in any registry that is a primary register of the WHO International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) or in ClinicalTrials.gov, which is a data provider to the WHO ICTRF. The ICMJE endorses
these registries because they meet several criteria. They are accessible to the public at no charge, open to all
prospective registrants, managed by a not-for-profit organization. have a mechanism to ensure the validity of the
registration data, and are electronically searchable. An acceptable registry must include the minimum 20-item trial
registration dataset (http://prsinfo.clinicaltrials.govirainTrainer/'WHO-ICMJE-ClinTrialsgov-Cross-Ref. pdf or
www.wha.intfictrp/network/trds/enfindex_html) at the time of registration and before enroliment of the first participant
The ICMJE considers inadequate trial registrations missing any of the 20 data fields or those that have fields that
contain uninformative information. Although not a required item, the ICMJE encourages authors to include a statement
that indicates that the results have not yet been published in a peer-reviewed journal, and to update the registration
with the full journal citation when the results are published.

fur Klinische Studien
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Offentliche Studienregister

- WHO International Clinical Trials Registry Platform
—  http://www.who.int/ictrp/en/

- Deutsches Register Klinischer Studien (DRKS)

—  http://www.germanctr.de/index_de.html
— Umfangreicher Datensatz
—  Kostenfrei

— Studienregister des National Institute of Health (NIH)
—  http://clinicaltrials.gov
— Sehr umfangreicher Datensatz, regelmafige Aktualisierung naotig
—  Kostenfrei

- ISCRTN-Register (Current Controlled Trials Ltd)

—  http://lwww.isrctn.com/
—  Kurzer Datensatz, keine Aktualisierungspflicht
— Kostenpflichtig

Zentrum
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Data Sharing

Angaben zum Data-Sharing bei Studienregistrierung durch das ICMJE
gefordert.

The ICMJE’s data sharing statement policy is detailed in an editorial
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-
editorial-issues/clinical-trial-registration.html

1. As of 1 July 2018 manuscripts submitted to ICMJE journals
that report the results of clinical trials must contain a data
sharing statement as described below.

2. Clinical trials that begin enrolling participants on or after
January 1st, 2019 must include a data sharing plan in the
trial's registration.

Zentrum
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Table. Examples of Data Sharing Statements That Fulfill These ICMJE Requirements®

Example 1 Example 2 Example 3 Example 4
Will individual participant Yes Yas Yas Mo
dats be svailable
—  (including dats
dictionares]?
What data in particular All of the individual Indivichual participant data Individual participant data that Mot available
will b ahared? partcipant dats collected that undetie this reaults untlerlie the results
during the trial, after reported in this article, reported in this article, after
deidentification. after derdentification deidantthcation [text, tables,
(tet, tables, fhgures, figuras, and appondices).
and appoendicos)
What othar documents Study Protocol, Statistical Study Protocol, Statistical Study Protocol Mot available
will b available? Asialysis Plan, Informed Analysis Plan, Analytic
Consent Form, Clinical Code
Stedy Report, Analylic
Code
When wall data be Immediately following Beginning 3 months and Beginning ¥ months and Mot applicable
available (start pnd end publication, No and data., anding 5 years anding 3& months following
dates)? fallowing article article publication
publication,
With whom? Anyone who wishes to access Researchers who provide Investgators whose proposed Mot applicable
the data. a mathodalogecally use of the data has beon
sound proposal. approved by an
indlependent review
caimirmites (Tleanned
intermadiary”) identifiod for
this purgses,
Far what types of Any purpese, T schiesve aims in the Far individual participant data Mot appleable
analyzes? approved proposal. mieta-snalysis.
By what mechanism will Cata are avadable indefiniteky Proposals should be Proposals may be submitted Mot applicable
data be made at [Link to be included), directed to xxa8yyy. To up 1o 36 months fellowing
availabie? i access, dats article publication. After 36
requistors will need to months the data will be
sign a daty access aviilable in our University's
agreement. Data are data warehouse but withow
available for 5 years ata investigator support ather
third party website (Link than deposited metadata.
fo be included) Information regarding
subimitting proposals and
acCessng data may be
tound at (Link ro be
provided),
* These examples are meant to illustrate a range of, but not all, data shaning options,
Zentrum
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vom Prufplan zur Datenbank

Umsetzung des CRF in eine Datenbank
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== WENN j& [ Typl
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-= wwenn ja oder Ex-Raucher

Alkoholkonsum

[T neinunbekannt
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Eingabemaske fur:

Eingabekrafte in der Datenmanagementzentrale
oder Eingabe im Prufzentrum durch geschultes Personal (Prufer / Study Nurse)
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Ablauf einer klinischen Prufung

Studiendurchfiuhrung
Organisation

Pruf-, Referenzzentren, Zentrallabor usw.
Uberwachung: Klinisches Monitoring/ Audits
Datenbanken/Datenmanagement
Verfahrensanweisungen fur studienspez. Arbeitsablaufe
Entscheidungskompetenzen und —strukturen festlegen

Zentrum
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Ablauf einer klinischen Prufung
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Ablauf einer klinischen Prufung

Studiendurchfuhrung

: Schwerwiegendes Unerwlinschtes Ereignis
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Ablauf einer klinischen Prufung

Studienauswertung — Abschlussbericht
Bericht Uber Studiendurchfuhrung: Wann? Was? Wer? Probleme, Protokollverletzer
Beschreibung der Patientenpopulation (tabellarisch)
Analyse Drop-Outs in den Therapiearmen
Auswertung der Zielgroie nach den im Protokoll erlauterten statistischen Methoden
Wirksamkeitsanalyse, Vertraglichkeitsanalyse

Explorative Datenanalyse: Darstellung besonders interessanter Phanomene, in der
Regel Hypothesengenerierung

Aussagekraft der Studie beurteilen

@ Zentrom Publikation/Veroffentlichung
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AMG §42b
Veroffentlichung von Studienergebnissen

Antragsteller der klinischen Prifung

Ausgefulltes EudraCT-
Antragsformular

Zustandige Bundesoberbehdrde (BOB)

Daten aus EudraCT-Antragsformular
und aus Vorgangsbearbeitungssystem der BOB

Europaische Arzneimittelagentur DIMDI

Verdffentlichungsregeln
erfullt

Veroffentlichungsregeln

EudraCT PharmNet.Bund-CT
(Zugriff fir Behorden) (Zugriff fir Behdrden)

EU Clinical Trials Register

(Zugriff fir Offentlichkeit) Zugriff fir Offentlichkeit)

Zentrum Quelle: http:.//www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/datenquelle/index.htm

fur Klinische Studien
leipzig




Ze

fur Klinische Studien
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https://www.pharmnet-bund.de/static/de/unternehmen/index.html

' X R
\\ (...)

Arzneimittel-
Informationssystem

Arzneimittel-Vermittler

Arzneimittel-GroBhéndler

Klinische Priifungen

Flr Unternehmen
Anderungsanzeigen
Standardzulassungen

Chargenfreigabe

Prifungen

Tierarzneimittel-
Abgabemengen

ntrum

Kooperation im Geschaftsbereich des

\ * I3ﬁt:nd:ss$‘inisetierium
PharmNet Bund | i

English | Gebardensprache | Leichte Sprache | Kontakt | Impressum | Datenschutz | Suche: Q

Ihre Position: Startseite » Flr Unternehmen » Ergebnisberichte klinischer Priifungen

Ergebnisberichte klinischer Prufungen

Nach Arzneimittelgesetz missen Ergebnisberichte zu bestimmten klinischen Prifungen (Studien) am Menschen bei der
zustandigen Bundesoberbehorde eingereicht werden (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte oder
Paul-Ehrlich-Institut). AnschlieBend werden sie unter PharmNet.Bund verdéffentlicht.

Ergebnisbericht einreichen

In welchen Fallen ein Ergebnisbericht bei der Bundesoberbehorde einzureichen ist, ist in der Bekanntmachung zu § 42b
des Arzneimittelgesetzes genau beschrieben (s.u.).

Ergebnisberichte klinischer

Veroffentlichung

Die zusténdige Bundesoberbehdrde prift den eingereichten Ergebnisbericht und leitet ihn zur Verodffentlichung an das

DIMDI weiter.

Ergebnisberichte recherchieren Sie in der Anwendung "Klinische Priiffungen” und im Arzneimittelinformationssystem des
Bundes und der Lénder.

pzig
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Abschlussberichte fur AMG-Studien bei der EMA (EudraCT) - AMG

BISLANG NICHT REGULATORISCH VERPFLICHTEND ...

... aber trotzdem von | iimamits
allen Seiten gefordert:

Uber das BfArM Arzneimittel~ Medizinprodukter Bundesopiumsteller Fors

Klinische Priifung

# STARTSEITE —» ARZNEIMITTEL —+ ARZNEIMITTELZULASSUNG - KLINISCHE PRUFUNG F;’
+ GEMEINSAMER AUFRUF AN ALLE SPONSOREM KLINISCHER PROFUNGEN IN DER EU, IHRE ERGEBNISSE IN DER EU-

DATEMBANK ZU VEROFFENTLICHEN (REF. ARES{2015)3933941 - 20/06/2019)

20/06/2019)

Die Europiische Kommission, die Europgische Arzneimittel-Agentur (EMA) und die Leiter der Zulassungsbehérden in

Das BfAri unterstiitzt diese Forderung ausdriicklich und vertffentlicht im Folgenden das gemeinsame Schreiben
zusammen mit einer inoffiziellen Ubersetzung.

() loint Letter by the European Commission, EMA and HMA

PDF | 220KE | nicht barrierefrei
Z..enl-run.-l & A Pressemitteilung der EMA zu diesem Schreiben —
fir Klinische Studien
leipzig
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EU Clinical Trials Register

Offentliche Daten zu klinischen Studien, die in der EurdraCT-DB
eingetragen sind: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

Zentrum

fur Klinische Studien

leipzig

EU Clinical Trials Register

Home & Search Joining a trial Contacts About
Clinical trials

The European Union Clinical Trials Register allows you to search for protocol and results information on:
¢ interventional clinical trials that are conducted in the European Union (EU) and the European Economic Area (EEA);
e clinical trials conducted outside the EU / EEA that are linked to European paediatric-medicine development.

Learn more about the EU Clinical Trials Register including the source of the information and the legal basis.

The EU Clinical Trials Register currently displays 35484 clinical trials with a EudraCT protocol, of which 5826 are clinical trials conducted with subjects less than 18
years old.

The register also displays information on 18700 older paediatric trials (in scope of Article 45 of the Paediatric Regulation (EC) No 1901/2006).

x

Examples: Cancer AND drug name. Pneumonia AND sponsor name.
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g‘ewck?cﬁ%e kfinischer ﬂjrufun 1967 - fac[ur&

Im ausgehenden 18. Jahrhundert stellte Gustav Ill. von Schweden die
Hypothese auf, dass Kaffee Gift sei, und ordnete eine klinische Studie an.

Hypothese: Kaffee ist giftiger als Tee.
Design: Offene, kontrollierte, prospektive Studie (n = 2)
Studienort: Ein schwedischer Kerker (monozentrisch)

Patientenpopulation: Ein UberfUhrter Morder, der dazu verurteilt wurde,
jeden Tag Kaffee trinken. Ein zweiter Morder musste taglich Tee trinken und
diente als Kontrolle.

Studienendpunkt: Tod, bestatigt durch zwei Studienarzte.

Zentrum
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Z‘i’eJcﬁ?c/fte kfinischer ﬂfrafunjen - fxfur&

Ergebnisse:
Die beiden Arzte starben zuerst.

Der Konig wurde ermordet.

Beide Verurteilten erfreuten sich eines langen Lebens, bis der Teetrinker im
Alter von 83 Jahren sanft entschlief. Das Sterbealter des Kaffeetrinkers

wird nicht mitgeteilt.

Zentrum
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geacﬁ?c/fte kfinischer ﬂfrafun 1967 - fxfur&

Diskussion:

Die GrolRe der Stichprobe erscheint zu gering, um valide Aussagen machen
zu konnen. Moglicherweise war der Endpunkt der Studie zu hart gewahlt.

Das Ergebnis der Studie hatte keinen Einfluss auf die Entscheidungstrager.
Kaffeegenuss wurde in Schweden 1794 und noch einmal 1822 verboten.
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geacﬁ?c/fte kfinischer ﬂfrafun 1967 - fxfur&

Schlussfolgerung:

Im Sinne des Studienziels leider nicht méglich. AuBere Ereignisse haben die
Ergebnisse beeinflusst.

Einzig mogliche Schlussfolgerung: Konige sollten keine klinischen Studien
planen und durchfuhren.

Hinweis: Diese Art von Studie ist nach heutigen Gesetzen nicht moglich, da
nach §40 (4) Studien “... nicht mit Personen durchgefuhrt werden durfen, die
auf gerichtliche ... Anordnung in einer Anstalt untergebracht sind.”
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Quelle:

LP. Kleist, C. Zerobin Kleist: Eine kurze Geschichte der klinischen Studie —
Meilensteine evidenzbasierter Arzneimittelstudien: Schweizerische Arzte-
zeitung, 2005/ 86, Nr. 44, S. 2475 -2481°
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