KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Zentrale und dezentrale Serviceangebote
far Klinische Studien der
Universitatskliniken

Insa Bruns

Geschaftsstelle des KKS-Netzwerks
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Gliederung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Entwicklung und Projekte des KKS Netzwerks
Leistungsspektrum eines KKS / ZKS
Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO
Kooperationsmadglichkeiten und Grenzen

Erfahrungen
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KKS Netzwerk

Auftrag
Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Starkung der klinischen Forschung

® Etablierung von Strukturen, die die Qualitat klinischer Studien
verbessern
- Initiierung, Konzeption und Durchfiihrung innovativer international
konkurrenzfahiger Studien
- Unterstitzung von wissenschaftsgesteuerten Studien aus der Fakultat
sowie von Studien der Industrie
- Abgestimmtes Qualitdtsmanagement zur Etablierung von international

akzeptierten Qualitatsstandards

® \Weiterentwicklung der Kompetenz im Bereich klinischer Studien

- Verbesserung der Aus-, Fort- und Weiterbildung zu wissenschaftlichen

und organisatorischen Aspekten klinischer Studien
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Standorte - Dezember 2011 KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

BMBF-GEFORDERTE DAS KKS-NETZWERK
KKS-STANDORTE 1999 DEZEMBER 2011

Kiel g
Lubeck

Berlin @
Hannover

Miinster

Escan Gottingen

Witten-
Herdecke Hf'!e . Dresden
D Diisseldorf e
Koln Marburg

Leipzig

Diisseldorf
) Marburg

. KKS-Standorte

. Regionalzentren des
Heidelberg Chirurgischen Studien-
netzwerks CHIR-Net
CHIR-Net-Zentrale: Heidelberg

Mainz Mainz

Heidelberg
Regensburg

Tiibingen Miinchen

Freiburg Freiburg

-

Stand: 12/2011 Stand: 12/2011
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Struktur KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Konsortium seit Februar 2005:

FACHGRUPPEN

Nationale Gremien /
Arbeitsgruppen /
Fachgesellschaften

ECRIN
I
European Science

Foundation TASK FORCES
I

Global Science Forum
der OECD
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Aufgaben und Leistungen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Unter anderem: Politikbegleitung / Verbesserung der
Rahmenbedingungen fir klinische Forschung

® Mitwirkung in nationalen politischen Gremien und Institutionen
— Z. B. Beratung / Stellungnahmen bei Gesetzesnovellierungen

* Neue Priferdefinition im Rahmen des zweiten Gesetzes zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften

* Moderation AG Probandenversicherung (Ergebnisse flieRen in AMG-
Novellierung ein)

— Kontakt zu Verbandsgremien und Fachgesellschaften

— Eckpunktepapier: Digitale Archivierung papierbasierter Krankenakten
von Studienpatienten (mit GMDS / TMF und Beho6rden)

® Mitwirkung in internationalen Arbeitsgruppen

® Ansprechpartner fur Politik / Ministerien und Forderorganisationen flr
akademische klinische Forschung
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Fachgruppen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fachgruppe Qualitatsmanagement

Aufgaben: «  Entwicklung und Pflege von harmonisierten SOP
* Entwicklung von Methoden des QM fir die KKS / ZKS

* Untergruppen fur spezifische Fragestellungen (z.B.
Pharmakovigilanz)

e Ausbildung von Auditoren

Sprecherin: Dr. Xina Grahlert, KKS Dresden
(bis 2011: Dr. Ursula Paulus, ZKS Kadln)
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Standards fiir die klinischen Forschung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

SOP Projekt und ADAMON

® (Weiter-) entwicklung eines umfassenden und nachhaltigen SOP-
Systems flr wissenschaftsinitiierte klinische Studien
(BMBF Projekt, Leitung Dr. U. Paulus)

® ADAMON (adaptiertes Monitoring)

— Bereitstellung einer Rationale zur Planung von risikoadaptiertem
Monitoring (Clinical Trials 2009)

— Randomisierter Vergleich zwischen vollem Monitoring und
risikoadaptiertem Monitoring
(BMBF Projekt, Leitung Dr. O. Brosteanu, ZKS Leipzig)
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Standards fur die klinischen Forschung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

ADAMON

® Studienspezifische strukturierte Analyse der moglichen Risiken (im
Vergleich zur Standardversorgung) fur die Einhaltung der GCP-Ziele

— Patientenschutz und -sicherheit
— Validitat der Daten

® Fokussierung des Monitorings vor Ort auf analysierte Risiken der
GCP Ziele

— Reduktion der On Site visits
® In Kombination mit zentralen Qualitatssicherungsmalinahmen
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Fachgruppen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fachgruppe Datenmanagement/Biometrie

Aufgaben: « SOPs im Bereich Biometrie
* Entwicklung von DM Standards (z.B. MedDRA Coding
Tool)

e Mitarbeit in TMF-Projekten (z.B. SAS-Macros)

* Entwicklung von Anforderungskatalogen fir
Studiensoftware

« CDMS Projekt: Re-Evaluation der Clinical Data
Management Systeme (Leitung J. Drel3, ZKS Kaln)

B

Sprecher: Dr. Michael Wittenberg, KKS Marburg
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Fachgruppen

KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fachgruppe Site Management

Aufgaben:

Entwicklung webbasierter Informations- und
Verwaltungssysteme

Austausch zur Einbindung / Management von
Studienkliniken und -praxen

Kostenkalkulationstool fur Prifzentren
Nutzung von Krankenhausinformationssystemen
Strategien zur Personalbeschaffung

Sprecher:

Prof. Dr. med. Oliver Cornely, ZKS Kdln

Welche Infrastrukturen braucht die patientenorientierte Forschung, HIS-Workshop — 10.5.2012




Fachgruppen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fachgruppe Aus-, Fort- und Weiterbildung

TEILNEHMER AN PRASENZVERANSTALTUNGEN DES KKS-NETZWERKS 2004 - DEZEMBER 2011

18,8 % Studienassistenz

3,7% Monitoring [
5,9 % Studienleiter .

71,6 % Priferkurs

Studien- Monitoring | Insgesamt

assistenz
1932 7361 610 376 10279
77 Kurse | 248 Kurse | 26 Kurse ‘ 16 Kurse | 367 Kurse

Gesamt: 10279 Schulungsteilnehmer [ohne fach- und indikationsspezifische Zusatzkurse,
Refresher-Kurse und GCP-Online-Schulung)

Stand: 12/2011
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Gliederung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Entwicklung und Projekte des KKS Netzwerks
Leistungsspektrum eines KKS / ZKS
Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO
Kooperationsmadglichkeiten und Grenzen

Erfahrungen
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

KKS / ZKS: universitare Einrichtung und wissenschaftlicher
Kooperationspartner in der Fakultat

® Beratung zu allen Aspekten klinischer Studien

Gemeinsam mit Studienleiter Konzeption und Durchfliihrung klinischer
Studienprojekte (vor allem IIT)

— Arzneimittel, Medizinprodukte, non-AMG / non MPG
— alle Indikationsbereiche
— alle Phasen

® Einbindung in die Ubernahme der Sponsorfunktion an der Universitat
/ Universitatsklinik

— Beratung, Priufung, Audits
® \Weiterbildung des arztlichen und nicht arztlichen Personals
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KKS /7 ZKS lokal: z. B. KKS Heidelberg

Einbindung und Organisation eines KKS

Universitat

Medizinische Fakultat/Universitatsklinikum

Qualitats-
management (QM)

Projektmanagement/ Regulatorische
Studienkoordination Arbeiten

Biometrie

- Aus-, Fort- und
Pharmakovigilanz Weiterbildung

@)™ @ KKS Netzwerk Vorstellung ZKS KéIn, DGGF 2011-10-28



KKS /7 ZKS lokal: z. B.ZKS KoIn

Konferenz der Leiter
Leitung des

Leitung des

Methodischen Bereichs Medizinischen Bereichs

Studienzentren

Projektmanagement i

Daten- und SAE-

Management

Monitoring

Translation
IT Medizin

IT Methodik

Sitemanagement

Fortbildungsakademie

Qualitatsmanagement

Statistik im IMSIE

Institut fur Med. Statistik, Informatik u. Epidemiologie

Methodischer Bereich Medizinischer Bereich




Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Studienberatung

Planung von klinischen Studien, Design der Studie
Sponsorverpflichtungen

Regularien, erforderliche Unterlagen

Kostenkalkulation klinischer Studien, auch fir Prifzentrumsaufgaben
Finanzierungsmaoglichkeiten und Unterstitzung der Antragstellung
Aufbau Qualitatsmanagement System

Vor- und Nachbereitung von Audits und Inspektionen
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS

Studienplanung

 Studienidee

o Literatur

« Kooperations-
partner

Medizinischer
Hinterarund

| ZKS

» Designvorschlag
 Fallzahlkalkulation

 Qualitatssicherung

N S dicnleiter 4

\_

KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

* Therapie +
Kontrolle

e Ein- und
Ausschluss-
Kriterien

J

-
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS

Detaillierte

Studienplanung

Welche Infrastrukturen braucht die patientenorientierte Forst

Responsibility Split

Studienvorbereitung

ZKS

Wei-
tere

Klinik

Studienplanung

Klarung der regulatorischen Rahmenbedingungen der Studie
(Relevanz von AMG, MPG, BfS, BOpSt etc.)

Rekrutierung von Priifzentren

Studiendokumente

Erstellung des Priifplans

Erstellung der Patienteninformation / Informed Consent

Erstellung weiterer Dokumente (z.B. Patiententagebuch, An-
zeigen, Flyer etc.)

Ubersetzung Studiendokumente (Prifplan, Informed Consent
etc.)

Entwicklung (e)CRF einschlieBlich (S)AE-Dokumentation

Organisation von Lizenzen (flr Patientenfragebdgen 0.3.)

Organisation Druck CRF, weiteres und Versand

Entwicklung und Pflege TMF, ISF

Prozesse

Erstellung Manual Monitoring, Datenmanagement, SAE Ma-
nagement, Randomisation, DMC, Studienmedikation, Labor
etc.

Administration

Abschluss Patientenversicherung und ggf. Wege-
Unfallversicherung

Erstellung Ethikantrag und Behdrdenantrage (BOB, BfS, ggf.
weitere)

Durchfiihrung Anzeige lokale Behorden

Verhandlungen und Vertragsmanagement: Prifzentrums-
Vertrage, Kooperationspartner, Gremien, Auftragnehmer

Finanzverwaltung / Rechnungswesen: Organisation / Uber-
wachung (Prufer-Honorar, ggf. DMC, weitere)

Registrierung der Studie bei einem adaquaten Register

Studienmedikation / Apotheke

Erstellung Investigators Brochure

Freigabe, Packaging & Labeling

Organisation Versand und Tracking Studienmedikation

Labor

Organisation Laboranalysen

Organisation Versand, Tracking Blutabnahme- / Versandma-
terial




Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Unterstltzung der Studiendurchfihrung

Projektmanagement

Randomisierung

Datenbankentwicklung, Datenmanagement
SAE-Management

Monitoring

Study nurse zur Unterstitzung der Prifarzte vor Ort
Statistik
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Projektmanagement

® Kooperationspartner des Studienleiters bel lIT vs.

Dienstleister wie CRO bei externem Sponsor

® Aufgaben nach Vereinbarung, z. B.
— Erstellung von Studienprotokoll, Patienteninformation
— Vorbereitung von Vertragen (Prifzentren, Apotheke, etc)

— Antrage an Ethikkommission, Behdrden
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Datenmanagement und
Management unerwinschter Ereignisse

® Studienvorbereitung

— Dokumentationsbdgen bzw. Zusammenstellung der Items flr remote
data entry

— Manuals
— Datenbankentwicklung
® Studiendurchflihrung
— Datenmanagement mit kommerzieller Studiensoftware

— SAE/SUSAR-Management (Bearbeitung, Bewertung, Reporting,
z.B. mit VigilanceOne)

— Jahresberichte (DSUR)
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Monitoring

® Risikoadaptierte Planung nach ADAMON, Manuals
On Site Visits deutschlandweit und im deutschsprachigen Ausland

Ggf. in Zusammenarbeit mit anderen ZKS / KKS
nach gemeinsamen SOP
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Statistik

® Fallzahlplanung, statistische Kapitel des Studienprotokolls
® Zwischenauswertungen

® Endauswertung

® Berichte

Publikation
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fortbildung

Kurs fur Prufarzte / Refresherkurse

Kurs flr Leiter von klinischen Prifungen
Kurse flr Monitore und Studienassistenten
Seminare und Kolloquien

Workshops und Symposien zum Thema
Klinische Studien

® Rotationsstellen
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

UMFANG DER STUDIENBETREUUNG

Zentrale Aufgaben**  52%

Lokate Autgaben (5MO) 1% |
I I I I I I |

0 10 20 30 40 50 60 70

n = 1484*

* auf der Basis der Reporting-Datenbank
** Verantwortung fur die Gesamtstudie fiir spezifische Aufgabenbereiche

Stand: 12/2011
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

SPONSOR IN DEN BETREUTEN STUDIEN MIT ZENTRALEM STUDIENSUPPORT

sponsor aus der Industrie ~ 20% [ AR
Nicht-kommerzieller Sponsor 70% _
Sonstige 9%

Keine Angabe 7%

Mehrfachnennungen maglich.

Stand: 12/2011
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

PROJEKTE MIT ZENTRALEM STUDIENSUPPORT DURCH EIN KKS

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
| | i 1 | | | 1 | i |
- 0 davon davon /i
Arzneimittel 60% & multizentrisch"ztyo@ > multinational 30% (\__)
‘ Non-AMG/Non-MPG L&/o r::lt::‘zentrisch 69% i //‘ r::::?national 12% (\'/\'
d a4 N
Medizinprodukte 12% > mitizenrisch 60% &,/\/ > mltinational 33% C@

Keine Angabe /Sonstige 6%

| 1 [ l | 1 [ I [

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Stand: 12/2011
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Studien nach Indikationsgebiet

STUDIEN MIT ZENTRALEM STUDIENSUPFPORT DURCH EIN KKS f ZKS

Hamatologie /S Onkologie

Traumatologie

GESAMT ==
DAVON 1IT =

Chirurgie

Kardiologie

Gastroenterologie

MNeurologie

Psychatrie

Strahlentherapie

Dermatologie

Gynikologie

Endokrinologie

Infektiologie

Padiatrie + Neonatalogie

Anasthesie

Ophthalmologie
Orthopadie

Pneumologie

Seltene Erkrankungen

N N NNNNUWEWESs PO S99

Urologie

N
o

Sonstige

] v 1 [l 1 [} " ]

n=766 0 % 5% 10% 15% 20 % 25 % 30% 35%

Sonstige: Sonstige offiziell « HNDO + NMephrologie « Rheumatologie. Mehrfachnennungen mioglich.

Stand: 12,/ 2071
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Qualitatsmanagement

® Aktuelle Arbeitsanweisungen (SOP) fir AMG / MPG Studien
— aus Sponsorsicht und
— fur PrUfzentren
— Umgang mit SAE
— Patientenaufklarung
— Pre-Screening-Routine
— Archivierung

® Regelmalige Audits (Forderer BMBF, Universitat, Firmen,
interne Audits)

® CAPA (Corrective and Preventive Actions) zur effektiven Reaktion
auf Schwachstellen
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Leistungsspektrum eines KKS / ZKS KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Unterstltzung Sponsorfunktion der Universitat / des
Universitatsklinikums

® Beratung zu Sponsorpflichten

Planung der Qualitatskontrolle (z.B. Abschatzung des
Monitoringbedarfs nach ADAMON)

Ubernahme von Sponsorpflichten
Steuerung der Studie (DMC)
Vertragliche Regelungen
Qualitatssicherung (Audits)
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Kélner Sponsormodell KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Delegation von Sponsoraufgaben

JFall Back”

Qualitats-
sicherung
des
Sponsors

Universitat
(Sponsor)

Dekanat

Studien-
leiter

Sponsorvertreter
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Kélner Sponsormodell KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Aufgaben der
Qualitatssicherungseinheit beim Dekanat

® Sicherung der Organisationsverantwortung des Sponsors
— Studienunterlagen (insbesondere Prufplan) GCP konform?
— Studienpersonal fur Aufgaben geeignet?
— Monitoring Umfang ausreichend?
— Finanzierung ausreichend? Kosten fir Audits eingeplant?
— Kooperationspartner geeignet?
® Audits beim Sponsorvertreter (Studienleiter) und in Prufzentren
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KKS  KKS-HD: Pflichtberatung IIT*

KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

*[IT — Investigator Initiiated Trial

1. Pflicht-
Leiter der < beratung
Klin. Priafung (LKP) KKS
nach AMG & MPG :
2. Internes A
Audit
KKS Freigabe,
Checkliste Sponsoraufgaben Austausch
mit EK-Antrag Vertrags-
ve abstimmung
\ 4 h 4
: . Verwaltung/
Ethikkommission Justiziarigt
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Sponsormodelle KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Rolle KKS / ZKS

® Berater oder Pflichtberater des Studienleiters

Ubernahme von Sponsorpflichten, fir die dem Studienleiter
Erfahrung, Strukturen und QM System fehlen (z.B. PM, SAE)

Unabhangiger Kooperationspartner flr den Studienleiter
In Einzelfallen: ,Fall Back® Institution der Universitat
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Gliederung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Entwicklung und Projekte des KKS Netzwerks
Leistungsspektrum eines KKS / ZKS
Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO
Kooperationsmadglichkeiten und Grenzen

Erfahrungen
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Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Sponsorsicht der ZKS / KKS

® intensive Beratung zu Sponsoraufgaben
Ubernahme von Sponsoraufgaben

in K6In: ZKS Fallback Einheit, die Studie bei Problemen jederzeit
weiterfihren kann
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Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

ZKS | KKS Kooperationspartner der Studienleiter bei lIT

® Intensive Beratung und Projektplanung
® Jedes Projekt eine individuelle Entwicklung

alle Indikationen,
Alle Phasen
AMG,

MPG,

non AMG/MPG

® Gemeinsame Entwicklung Design und Prifplan

® Gemeinsame Finanzierungsantrage

® mitverantwortlich flr Projekt als Partner des Studienleiters
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Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Fur forschende Pharmaindustrie: SMO statt CRO

Zentrale Feasibility

Kostenkalkulation der Prifzentrumsaufgaben
Study Nurse / Flying Study Nurse

QM (einschlie3lich SOP) im Prufzentrum
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Gliederung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Entwicklung und Projekte des KKS Netzwerks
Leistungsspektrum eines KKS / ZKS
Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO
Kooperationsmoglichkeiten und Grenzen

Erfahrungen
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Kooperationsmaoglichkeiten und Grenzen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Qualitat in IIT und SMO

KKS / Methodischer Bereich ZKS: Schwerpunkt bei [IT
KKS / ZKS Garant fur Qualitat

SMO (Study nurse etc.), insbesondere an ZKS Standorten
KKS / ZKS: CRO fir kleine Firmen / Medizinproduktefirmen
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Gliederung KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Entwicklung und Projekte des KKS Netzwerks
Leistungsspektrum eines KKS / ZKS
Abgrenzung der KKS / ZKS zu CRO
Kooperationsmoglichkeiten und Grenzen

Erfahrungen
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Erfahrungen KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Positive Entwicklungen

o |IT
— Qualitat der IIT deutlich gestiegen
— Pflichten des Sponsors Universitat werden wahrgenommen

— Rechte des Sponsor Universitat werden gewahrt (z.T. schwierige
Vertragsverhandlungen bei IIT)

® [ndustriestudien
— Anprechpartner in Uniklinik fir Feasibility Anfragen
— Qualitatsmanagement in Prifzentren
— Flying study nurse
— Vermeidung von Unterfinanzierung der Prifzentren durch
Kostenkalkulation: Bessere Performance
® Besser ausgebildetes Studienpersonal
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KKS Netzwerk

Koordinierungszentren fiir klinische Studien

Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit!

http://www.kks-netzwerk.de

Mein Dank gilt Frau Dr. Paulus, ZKS KoIn
sowie Herrn Dr. Luntz, KKS Heidelberg,
fur die freundliche Uberlassung einiger

Folien dieses Vortrags.
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