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Riickrufe wissenschaftlicher Verdffentlichungen scheinen
heutzutage zum Alltag von Fachzeitschriften zu gehéren: Im
Schnitt trifft es tiglich mindestens eine Arbeit. 2011 wurden
mindestens 391 wissenschaftliche Verdffentlichungen zu-
riickgezogen, bis Dezember 2012 bereits 322. Weitere werden
fir den Jahrgang 2012 hinzukommen, da einige Fachzeit-
schriften Riickrufe erst mit reichlicher Verzogerung bekannt
geben.!

Bei zwei Drittel (67,4%) von 2.047 seit den 1970er Jahren
zuriickgezogenen Arbeiten liegt wissenschaftliches Fehlver-
halten eines oder mehrerer Autoren vor, einschlieflich Fil-
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Von Jens Lubbaden

Eine offenbir nicht genchmigte mediinische Studic an mehr als 400 Paticaten sorgt an der Universitat
Innsbruck filr Schlagzelien. Tllegal, nicht ordnungsgema’ und gefalscht sei sie gewesen, heift es In einer
Untersuchungsbericht, Nun warde der Uni Rekdor cntlassen - obwohl cr Aulklirung woilte.

"Etwas ist faul Im Staste Osterreih, schreibt das renommiérte brtische
Fachmagazin * Natur". Die medazinische Fakulcat der Universicat
mit snem auch uber die
— Grenzen Osterveichs hinweg for Schiagzeiien. Nun gab €5 ene erste
Personalentschexdung: Cemens Sorg, deutscher Medizinprofessor und
Rat seit 2005 Relctor der Mediinischen Fakultat der Universitat innsbruck, ist
Vom Universtatsrat von seinem At abgesetzt worden

MEHR TM INTERNET
“Matura® Rapert fnds srave flaws in urclogy tial

EU gegen

et
das Genim?

UniversitatsKlinikum Heidelberg

ArzteZeitunga

Reputationsverlust fir
... Verursacher

- b
Gefilschte Studie: Chefarzt aus Ludwigshafen verliert
seinen Job
Eine Stratanzeige, den Verhust des. Jobs und Ermittungen der Arzteksmmer - il da 1
SnEmmesmesmomsesiesses  aber auch fOr
cine haben, die er Die zustindige
Fachgeselischatt kst emport.

... Klinik / Universitat
... alle Mitarbeiter

... alle an den Studien/
Publikationen Beteiligten

B | D Chat das Ak betien st b pase arpate
e

... viele unbeteiligte Dritte

IGSHATEN (#5). Dazamber 2009 Im US- amerkanachen Fachbiatt AMsthas &
ene Ongnaiarber

Ansigesia® srechent

%, in der der hochdoserns Ensatz rweler koloidaler

ErvaarssMner Fsars werb-han wed

© Steffen Luntz, 2013

von Harz-

Ausschluss (AMG 842 (2) 4)

12.04.2013



UniversitatsKlinikum Heidelberg

Ubersicht

Sponsor-Funktion in lITs

» Definition & Gultigkeit

e Chancen & Herausforderungen
« Strukturen & Abgrenzungen

@ © Steffen Luntz, 2013

UniversitatsKlinikum Heidelberg Begriffsdefinition

Sponsor

8§ 40 Arzneimittelgesetz (AMG)
Allgemeine Voraussetzungen der klinischen Prifung

(1) ... Die Kklinische Prufung eines Arzneimittels darf
bei Menschen nur durchgefuhrt werden, wenn
und solange

1. ein Sponsor oder ein Vertreter des Sponsors
vorhanden ist, der seinen Sitz in einem
Mitgliedstaat der Europaischen Union ... hat, ...

@ © Steffen Luntz, 2013
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Definition

8 4 AMG, Sonstige Begriffsbestimmungen, Abs. 24

SPONSOR ist
eine naturliche oder juristische Person, die die Verantwortung fur
— die Veranlassung
— die Organisation und
— die Finanzierung ... einer klinischen Priifung beim Menschen tbernimmt.

EU-Richtlinie 2001/20/EG (Art. 2 e)

SPONSOR: Person, Unternehmen, Institution oder Organisation, die bzw. das die
Verantwortung fir die Einleitung , das Management und/oder die Finanzierung
einer klinischen Priifung tibernimmt.

ICH-GCP 1.53/

SPONSOR: Eine Person, eine Firma, eine Institution oder eine Organisation, die
die Verantwortung fur die Initiierung , das Management und / oder die
Finanzierung einer klinischen Prifung tragt.

@ © Steffen Luntz, 2013 7

UniversitatsKlinikum Heidelberg Begriffsdefinition

Ziele der Sponsorrolle

— Schutz der Rechte, der Sicherheit und des Wohls der
Prifungsteilnehmer

— Glaubwirdigkeit und Nachvollziehbarkeit der erhobenen
Daten

=> Konkrete Handlungen folgen ICH-GCP EG6, Kap. 5
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Industrie vs. Akademia

Ob die Prifung kommerziell oder nicht-kommerziell ist, ist fur
die Charakterisierung als klinische Prifung nicht von
Bedeutung
(RL 2001/20/EG Art. 2a; 8 4.23 1 AMG)

Nach 8§ 40 Abs. 1 AMG mussen zum Schutz des Menschen bei
jeder klinischen Prifung mit Arzneimitteln die Regeln der
Guten Klinischen Praxis eingehalten werden. Das gilt somit
auch fur die nicht-kommerziellen ... klinischen Prifungen.

Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, des
Paul-Ehrlich Instituts und des Bundesministeriums fiir Gesundheit,

21. Oktober 2009

Nicht-kommerzielle klinische Priifungen

Zusammenfassung der regulatorischen Voraussetzungen

@ © Steffen Luntz, 2013 9

UniversitatsKlinikum Heidelberg Gultigkeit

Sponsor flr alle Studien

* siehe BMBF/DFG-Programm zur Foérderung 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 gemal Kapitel 5 ICH-GCP
Guideline E6 voll inhaltlich wahrnimmt , ..*

$ Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung
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Herausforderungen innerhalb
einer Med. Fakultat / UKL*

Studienleiter

» unterschiedlich qualifizierte Forscher

» unterschiedliche Erfahrungen

* (kaum) Routine in Klin. Studien

* kurz- und langfristige Verfugbarkeit

Projekte

* vielfaltige Indikationen

» unterschiedliche Substanzen/ Produkte/ Verfahren
» unterschiedliche Entwicklungsphasen

° N
*UKL - Universitatsklinik
© Steffen Luntz, 2013 niversitatsklinikum
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UniversitatsKlinikum Heidelberg Herausforderung

Spannungsfeld Sponsor
Medizinische Fakultat/ UKL

Forschung...

... erlauben (Studienleiter, -zentrum)
e ... sinnvoll unterstiitzen

* ... Rahmenbedingungen schaffen
aber auch

e ... Uberwachen

e ... kontrollieren

... Fehlverhalten verhindern

@ © Steffen Luntz, 2013
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Sponsor bei IITs

Studienleiter als Person im Sinne seines Dienstauftrages
Sponsor GmbH gegrindet von z. B. Studiengruppen
Einrichtung des Studienleiters, z.B. die Universitat / UKL

-> Delegation der konkreten Sponsoraufgaben an
¢ den Studienleiter

sowie Partner wie

e KKS / ZKS / CRO

¢ einzelne Priifzentren
e Apotheke

e Zentrallabor ....

@ © Steffen Luntz, 2013 3

UniversitdtsKlinikum Heidelberg Herausforderung

Sponsoraufgaben

Auszug:

» Finanzierung (AMG 84.24)

* Qualitatssicherung (ICH-GCP 5.1)

¢ Genehmigungen EK & BOB (AMG 840.1, ...)

» Prufung der Eignung der Zentren (AMG 840(1) 5,...)
» Herstellung Prifpraparat (GCP-V 84.2)

* Monitoring (ICH-GCP 5.18)

e Pharmakovigilanz (GCP-V 8§13.1-6, ...)
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UniversitdtsKlinikum Heidelberg Herausforderung
Organisationsstruktur
4 [IT Studie
UKL/ Sponsor |
Med. F. Biometrie/
/' Datenmanagement

Monitoring

Wis_s. Studien- —
leitung (SL)

LKP/ | Apotheke

Priifzentrum 1 \ \

Prifzentrum Prifzentrum
Pz 2 PZn
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UniversitdtsKlinikum Heidelberg Sponsorebene

Sponsorpflichten

Im Verlauf jederzeit Uberblick zu
» laufenden Studien

— lokales Register
« Status der Studien

o weiterfuhrenden Details
— durch internes Berichtswesen
— aktive Kontrollen (Audits)

@ © Steffen Luntz, 2013




UniversitdtsKlinikum Heidelberg Sponsorebene

Delegationsverfahren

Lickenlose, klar definierte Weitergabe
der Aufgaben

Med. Fakultat/

Vertrag intern | Wiss. Studien-

UKL .
| Sponsor I leitung (SL)
Vertrage
© Steffen Luntz, 2013
Prufzentrum n Apotheke
kS )
UniversitatsKlinikum Heidelberg Sponsorebene

Delegationsausschluss

Nicht delegierbar sind:

« Auswahlverantwortung

« Organisationsverantwortung
» Kontrollverantwortung

=> Ubernahme der Sponsorrolle bedingt
entsprechende Strukturen

@ © Steffen Luntz, 2013 Darstellung nach ZKS Kéln

18

12.04.2013



UniversitatsKlinikum Heidelberg

Maogliche Versaumnisse

¢ Liuckenhafte Zustandigkeiten
¢ Fehlendes EK Votum fur

Priifer & Stellvertreter

Sponsor Studienleitung Prufzentrum
* Unklare Delegation & » Fehlende Organisation
Vertragsstrukturen « Abweichungen Priifplan
» Fehlende Standards « Kein Training &
* Mangelnde Uberwachung Uberwachung

* Inadaquate Verblindung

« Kein Uberblick zu Zentren
bzw. Patienten (Anzahl,
Verlaufe, Probleme, SAE)

* Unvollstandige
Dokumentation

« Keine wirksame Einwilligung
¢ Unklare Zuordnung Pat. &

Therapie

¢ Implausible Daten

@ © Steffen Luntz, 2013
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Sponsorebene

Diverse Partner

In- und extern
->  Standardisierung sinnvoll
o Auftragsdetails

* Umsetzung (SOPs), Verfahrensanweisungen

* Vertrage

» Leistungsbelege (Berichtswesen)

@ © Steffen Luntz, 2013
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(Interne) Standards

ZU erarbeiten

— gemeinsam mit den davon Betroffenen

Implementierung
Schulung
regelmafiige Revisionen

@ © Steffen Luntz, 2013 2

UniversitatsKlinikum Heidelberg Studienleitung

Studienleitung/ LKP

Festlegung Studiendesign, -details
Genehmigungsverfahren

Wiss.-/ medizinische Aufsicht

— inkl. Nutzen/ Risiko Bewertung
Erfahrenes Projektmanagement
Auswahl der Partner

— Reaktion auf Probleme
Aufgabendelegation

— Umfang, Details,

Zeit- und Budgetverantwortung
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Budgetaspekte

Realistisches Budget fur
» Laufende Projektkoordination
» Zeitgerechte Durchflhrung
» Erfullung der Vertrage/ Absprachen
» Einhaltung der Regularien
—inkl. interner Regeln (Overhead etc.)
Controlling im Verlauf

* Verbrauch gemal} Planung & Regeln
der Drittmittelgeber

@ © Steffen Luntz, 2013

UniversitatsKlinikum Heidelberg Weitere Partner

Prifzentren

» Verflgbarkeit von Infrastruktur, Personal &
Patienten

* Rekrutierung, Aufklarung & Einwilligung
* Protokoll-konforme Studiendurchftihrung
» Prufprodukt, sorgsamer Umgang

* Dokumentation

» AE-Erfassung, SAE-Meldung
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Weitere Partner

KKS/ZKS/CRO/ ...

z.B. zustandig fur Genehmigungsverfahren, Monitoring,
Datenmanagement, Biometrie, Sicherheitsberichte

* Kenntnis der vereinbarten Aufgaben im Detail

Standardisierung eigener Prozesse

— situationsgerechte Anwendung

@ © Steffen Luntz, 2013

validierte Systeme
Erledigung der Aufgaben
— inkl. umfassender Dokumentation

UniversitatsKlinikum Heidelberg

Fazit

Klin. Forschung: Wer macht was?

Partner

* Bekommen schriftlich
spezifische Aufgaben
zugewiesen

* Erledigung wird
erwartet, aber auch
kontrolliert

Studienleitung (SL)

* Definiert die
Studienprojekte

* Handelt innerhalb der
Strukturen seiner
Fakultat

« Ubernimmt die Projekt-
spezifische
Organisation

Sponsor (UKL)

+ Ubernimmt die
Sponsorschaft

« Definiert die
Spielregeln

« Unterstitzt die
Umsetzung

« Uberwacht die
Einhaltung
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Herzlichen Dank
far lhre
Aufmerksamkeit!
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