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6. BPI-Workshop zur Evidenzgenerierung in Kooperation mit dem KKS-Netzwerk

II'Ts — Investigator Initiated
Trials: Kooperation von
Akademia und Industrie

Investigator Initiated Trials (IITs) als Instrument zur Generierung valider Daten fiir den wissenschaftlichen
Erkenntnisgewinn — Bericht vom interdisziplindren Workshop mit Kurzanleitung, wie forschende Arzneimit-
telindustrie und Universitatsmedizin in Deutschland in Zukunft lege artis noch effizienter und ergebnisorien-

tierter zusammenarbeiten.

| Jens Peters, Sebastian Klammt, Christoph Schindler

Die Unterstitzung akademischer
lITs — Investigator Initiated Trials ist
heute etablierte Praxis pharmazeu-
tischer Unternehmen und Medizin-
produktehersteller. Durch partner-
schaftliche Kooperationen zwischen
universitarer Forschung und Herstel-
lern kdnnen in wissenschaftsinitiier-
ten klinischen Prifungen Erkennt-
nisse gewonnen werden, die sowohl
der Patientenversorgung zugute-
kommen als auch wichtige Informa-
tionen fur die Hersteller generieren.
Vor diesem Hintergrund tauchen re-
gelmaBig Fragen zur konkreten Um-
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setzung auf, besonders im Hinblick
darauf, wie eine Unterstlitzung von
IITs durch Hersteller unter Einhal-
tung regulatorischer und beihilfe-
rechtlicher Vorgaben realisiert wer-
den kann. In einem gemeinsamen
Workshop am 11. Januar 2023 legten
Experten aus der kommerziellen
Forschung und aus der Akademia,
insbesondere dem KKS-Netzwerk
e.V. - Netzwerk der Koordinierungs-
zentren fur Klinische Studien, ihr Ver-
standnis und deren Hintergriinde zu
IITs dar und diskutierten erste grund-
legende Sachverhalte.

© PhotobyTawat/Shutterstocksgom

Sichtweise der Akademia
auf die Zusammenarbeit mit
der Industrie

Einleitend erlauterte Dr. Michael
Hopp, Leiter des Interdisziplina-
ren Zentrums fur Klinische Studien
(1ZKS) der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat
Mainz und 1. Stellvertretender Vor-
standsvorsitzender des KKS Netz-
werkes Deutschland e.V., Mainz,
die Sichtweise der Akademia auf
ihre Zusammenarbeit mit der phar-
mazeutischen Industrie und den
Medizinprodukteherstellern in kli-
nischen Prifungen. Dabei wies er
insbesondere auf die etablierten
Qualitaten der deutschen Hoch-
schulmedizin hin:

Der Standort Deutschland bietet
universitare Spitzenmedizin und
hochwertige klinische Forschung,
realisiert durch Forschende in Kli-
niken, Instituten und anderen
Forschungseinrichtungen mit uni-
versitarer Beteiligung (z.B. das
Universitare Centrum fur Tumor-
erkrankungen Mainz - UCT Mainz).
Hervorzuheben ist eine hohe wis-
senschaftliche, methodische und
regulatorische Expertise, sowohl in
der Erkenntnisgenerierung im Rah-
men der Grundlagenforschung als
auch in der klinischen Forschung.
Ferner besteht substanzielle Erfah-
rung in der klinischen Entwicklung



von Arzneimitteln, Medizinpro-
dukten und Therapieverfahren in
enger Zusammenarbeit mit der
pharmazeutischen Industrie (z.B.
Good Clinical Practice - GCP, Regu-
larien, Biometrie/Statistik, etc.).
Akademia hat ein groBes Daten-
generierungspotenzial sowohl in
der Patientenversorgung als auch
in klinischen Studien (Patienten-
volumen, Erkrankungstypen, Pro-
banden). Krankenversorgung und
Forschung arbeiten dabei eng zu-
sammen. Der Forschungsumfang
umfasst dabei das gesamte Spek-
trum von der Pathophysiologie bis
hin zur angewandten Versorgung.

Das primare Ziel von lITs aus
akademischer Sicht besteht da-
rin, neue Therapieverfahren aus
der Forschung in die Patienten-
versorgung zu entwickeln. Klini-
schen Studien kommt dabei eine
wichtige Brickenfunktion von
biomedizinischer Grundlagenfor-
schung zur Versorgung zu. Das
betrifft insbesondere die Berei-
che frahe klinische Prufungen,
Translationsprojekte bzw. die
personalisierte Medizin, klini-
sche Studien mit hoher Relevanz
far die Patientenversorgung und
praxisverandernde klinische For-
schungsprojekte. Wichtig dabei
ist eine fruhe Einbindung in in-
novative Therapieverfahren und
Erfahrung durch die Anwendung,
z.B. Arzneimittelanwendung in
Kombination mit einer digitalen
Applikation, ebenso wie eine an-
wenderfreundliche Speicherung
und standortibergreifende wei-
tere Verwertung der qualitativ
hochwertigen Daten, die in ver-
schiedenen prospektiv geplanten
Forschungsprojekten gewonnen
werden.

Michael Hopp beschrieb bei-
spielhaft verschiedene Prifungs-
formen und Forschungsbereiche,
die aus akademischer Sicht fur
ein IIT infrage kommen. Das sind
vor allem klinische Priafungen zu
Diagnose, Pravention und Thera-
pie, zu innovativen Verfahren im
Rahmen von Arzneimittelanwen-
dungen oder auch zu digitalen
Applikationen, Registerstudien,
Post-Authorisation Safety Studies

(PASS) und Post-Authorisation
Efficacy Studies (PAES). Dazu ge-
hoéren auch die Generierung und
Auswertung von Real World Evi-
dence - Daten, Forschung mit Ge-
sundheitsdaten- und Biobanken,
klinische Prafungen mit Medizin-
produkten und In-vitro-Diagnos-
tika, Health Economy und Versor-
gungsforschung als auch die Un-
tersuchung der Kombination von
Arzneimitteln und oder anderen
Verfahren, wie sie beispielsweise
haufig in der Immunonkologie
Anwendung finden.

Zahlreiche Herausforderungen
fiir die Durchfiihrung von IITs

Die Herausforderungen fur die
Durchfihrung von IITs sieht Mi-
chael Hopp in den regulatorischen
Neuerungen wie der Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 Uber klinische
Prifungen mit Humanarzneimit-
teln (Clinical Trials Regulation -
CTR) [1], in dem noch nicht zufrie-
denstellend umgesetzten digita-
len Genehmigungsverfahren in
Form der Nutzung des EU-weiten
Clinical Trials Information System
(CTIS), in engen Fristen, die eine
sehr gute Vorbereitung erfordern,
als auch in neuen Anzeigepflich-
ten des Sponsors Uber das CTIS,
wie z.B. fur Serious Breaches, oder
auch die Archivierung des Trial
Master Files (TMF) far 25 Jahre.

Aber auch die Qualifikation des
Personals (Curriculum) sowie das
Vorhalten und die Sicherung von
Ressourcen wie hochqualifizier-
tem kompetentem Personal sieht
er als groBe Herausforderung an.
Dazu kommen auch noch der
ausbaufahige Austausch der ver-
schiedenen Beteiligten der Grund-
lagenwissenschaften, der Transla-
tion und der klinischen Forschung
sowie die Einbindung und Befahi-
gung junger Wissenschaftler als
Sicherung der Basis fur die klini-
sche Forschung in der Zukunft.

In diesem Zusammenhang be-
tonte Michael Hopp die verstand-
nisvolle Zusammenarbeit zwischen
der pharmazeutischen Industrie,
den Medizinprodukteherstellern

und der Akademia als wichtige He-
rausforderung, aber auch zukunfts-
orientierte Moéglichkeit und Schlus-
selfunktion, insbesondere was die
wissenschaftliche Zusammenarbeit
in klinischen Projekten, die Innova-
tionsgenerierung sowie die Finan-
zierung, Vertragsgestaltung (z.B.
Kosten der Studiendurchfuhrung,
Abgrenzung von wissenschaftsini-
tiierten Studien — IITs und Auftrags-
forschung) und Zeitrdumen (z.B. bis
Studienbeginn, Verlauf der Rekru-
tierung) angeht.

Wie nun IITs aus der Sicht eines
Leiters Klinische Prafung (LKP;
Principal Investigator - PI) ge-
starkt werden kdnnten, fihrte Mi-
chael Hopp im letzten Teil seines
Vortrags aus: Operative Ablaufe
sollten generell sehr gut abge-
stimmt werden. Auch eine Pro-
zessoptimierung durch Streben
nach weniger Burokratie ist nach
seinem Verstandnis ein Weg, das
Ziel einer Starkung zu erreichen.
Das kénne durch ein zielgerichte-
tes Kommunikationsmanagement
wie der Minimierung der Anzahl
der Ansprechpartner oder durch
die Reduzierung der im Rahmen
der Studie zu erhebenden Daten
auf das Notwendige, z.B. durch
Vermeidung unndtiger Parameter
im Sinne von Laborwerten, oder
auch zielorientierter Dokumen-
tation von entsprechenden Ab-
weichungen erreicht werden. Es
wurde aber auch darauf hingewie-
sen, dass nach seiner Einschatzung
die Globalisierungsorientierung
in Unternehmen Redundanzen in
der Kommunikation schafft. Auch
hier kébnne angesetzt werden.

Ein weiterer Punkt, derindiesem
Zusammenhang eine Mdglichkeit
zur Starkung sein kénnte, ist der
Umstand, dass die finanzielle Un-
terstitzung von Prifzentren, die
derzeit maximal zehn Prozent der
Gesamtkosten ausmacht, unzurei-
chend ist und demzufolge seitens
der pharmazeutischen Industrie
erhdht werden musse. Als weitere
Moglichkeit wurde die Reduzie-
rung von im Verlauf gewlnschten
zusatzlichen Anforderungen im
Studienprotokoll genannt, die zu
Unstimmigkeiten fihren bezlg-
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lich der Beibehaltung der Durch-
fuhrbarkeit von Forschungspro-
jekten.

Losungsansitze zur
Stéarkung von IITs

Michael Hopp machte an dieser
Stelle auch den Vorschlag, sepa-
rate "Grants” fur Wissenschaftler
(z.B. ein ,freies” Jahr) zur Entwick-
lung eines Studienansatzes vor der
eigentlichen Studienfinanzierung
zu gewadhren, um einerseits einen
Anreiz fur die Vorbereitung neuer
Forschungsprojekte insbesondere
durch Nachwuchswissenschaftler
zu ermdglichen und andererseits
weitestgehend sicherzustellen, dass
vor Beginn der Vertragsgestaltung
und der Finanzierung ein méglichst
vollstandiges Protokoll unter Be-
rtcksichtigung der regulatorischen
Rahmenbedingungen vorliegt und
im Verlauf nur noch geringe Anpas-
sungen notwendig sind.

Michael Hopp zahlte am Ende
seines Vortrags verschiedene zu-
kunftsorientierte LOsungsansatze
zur weiteren Optimierung der Zu-
sammenarbeit von pharmazeuti-
scher Industrie, Medizinprodukte-
herstellern und Akademia zur Star-
kung von IlITs auf. Dazu zahlen aus
seiner Sicht:

1. eine unbedingt notwendige Al-
lianz fur die medizinische For-
schung zwischen pharmazeuti-
scher Industrie, Medizinprodukte-
herstellern, Akademia sowie auch
offentlichen Entscheidern und Ge-
setzgeber, deren praktische Um-
setzung in Form von Forschungs-
grants fur Wissenschaftler, einem
niedrigschwelligen Einstieg in die
klinische Forschung,

2. in gemeinsamen Diskussionen
zu den Themen Translation, Kli-
nik und Versorgung und

3.in der Etablierung von Think
Tanks vorstellbar ware. Dazu ge-
horten auch

4. die Einrichtung von Innovations-
foren,

5. Entwicklung eines gegenseitigen
Verstandnisses fur die Bedurf-
nisse der Beteiligten (Produkt-
fokus vs. Therapiefokus) und
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6. fur regulatorische Rahmenbe-
dingungen wie dem CTIS, dort
insbesondere dem notwendi-
gerweise einzureichendem In-
vestigational Medicinal Product
Dossier (IMPD),

7. der Errichtung einer ,Campus
Forschung”,

8. einer Steigerung der Bedeutung
von Forschung in der Akademie
sowie

9. eine Steigerung der Effizienz mit
Blick auf eine zielorientierte An-
passung des Kommunikations-
managements, der Vertragsge-
staltung und der Finanzierung.

Blickwinkel der
pharmazeutischen Industrie und
der Medizinproduktehersteller

Aus dem Blickwinkel der pharma-
zeutischen Industrie und der Me-
dizinproduktehersteller beschrieb
Katrin Romer, Medical Governance
Lead der Novartis Pharma GmbH,
Nurnberg, allgemeine Ansatze fur
IITs. Dazu machte sie einleitend
darauf aufmerksam, dass in den
Jahren von 2017 bis Anfang 2023
die Anzahl der IITs mit Beteiligung
von Novartis Pharma zunachst ab-
genommen hatte. Dies, so wurde
es im Nachgang der Veranstaltung
zum Ausdruck gebracht, solle sich
jedoch in der Zukunft wieder an-
dern. Ob der Rickgang mit mog-
licherweise hoéheren Qualitats-
anspruchen oder mit immer gréBer
werdendem Aufwand zu erklaren
ist, konnte im Rahmen des Work-
shops nicht abschlieBend beant-
wortet werden.

Bei Novartis startet der allgemein
Ubliche Weg einer Beteiligung an
einer IIT, sei es im oder auBerhalb
des Bereichs der Anwendbarkeit
von Arzneimittelgesetz (AMG)
und Medizinprodukterecht-Durch-
fuhrungsgesetz (MPDG), mit einer
unaufgeforderten Anfrage des
Sponsors (also im Allgemeinen ei-
nes Wissenschaftlers einer univer-
sitdtsmedizinischen Institution). Es
geht dann Uber eine firmeninterne
Entscheidung Uber eine Beteiligung
weiter zur Vertragsverhandlung. Es
folgen dann ggf. die Vorbereitung

und Bereitstellung der Medika-
tion, die Durchfuhrungsbegleitung
in Form der Einsichtnahme in den
Priafplan bzw. in Zwischenberichte
und schlieBlich zum Ende der IIT die
Einsichtnahme in den Abschlussbe-
richt der Prafung und bei Bedarf
die Erstellung einer firmeneigenen
Publikation.

Do’s & Don'ts fiir Hersteller
Bei den Do’s & Don'ts fur Herstel-

ler wurden fur die Seite der Do's fol-

gende Beteiligungen aufgezahlt:

- die finanzielle Unterstttzung,

- das Bereitstellen der Medikation,

- die beratende Unterstitzung bei
der Studienplanung und Studien-
vorbreitung, ausdrucklich ohne
gezielte Einflussnahme,

- die Pharmakovigilanz mit dem
Erfassen von Adverse Events
(AEs) und Serious Adverse Events
(SAEs),

- dem Follow-up,

- sowie den Anpassungen der In-
vestigator’'s Brochure (IB) oder
auch derSafety Notifications (SN),

- ebenso die internen Reviews von
Berichten und Publikation, ggf.
mit “Recommendations”.

Flir die Seite der Don’ts wurden
genannt:

- das Erstellen und das Bereitstel-
len von Studienunterlagen,

- die direkte Beauftragung oder
Bezahlung einer Contract Re-
search Organization (CRO),

- die zur Verfuagungstellung von
Medikamenten anderer Herstel-
ler als Studienmedikation,

- der Abschluss einer Versiche-
rung,

- ebenso wie Ubernahme von oder
Beteiligung an Monitoring, Da-
tenmanagement, Biometrie/Sta-
tistik oder Medical Writing.

- Ebenfalls gibt es keine direkte
Einflussnahme auf die Rekrutie-
rung und den Studienfortschritt

- und keine gezielte Beeinflussung
von Publikationen.

Besondere Betonung legte Katrin
Romer auf die Beantwortung der
Frage, warum Hersteller externe
Studien finanzieren. Als grundle-
gende Voraussetzungen nannte sie:



- dass das Konzept zur Entwick-
lungsstrategie der Hersteller
passt,

- dass ein wissenschaftliches Inte-
resse z.B. mit Blick auf ein “Proof
of Concept” (z.B. Datengenerie-
rung als Grundlage einer még-
lichen Indikationserweiterung)
besteht,

- dass es ggf. Optionen fur Zulas-
sungserweiterungen bei entspre-
chender Datenqualitdt und Da-
tenverfligbarkeit gibt

- und Last, but not least — dass vor
dem Hintergrund von Registern
ein Interesse an Real-World-Da-
ten vorhanden ist.

In diesem Zusammenhang lie-
Ben sich laut Katrin Romer auch
die groBten Herausforderungen
darstellen, wobei jedoch deutlich
wurde, dass diese nicht nur beim
Hersteller zu suchen, sondern auch
beim Antragsteller zu finden sind.

Als Herausforderungen fur die
Antragsteller lassen sich die folgen-
den Punkte nennen:

- eingeschatzter Aufwand und Zeit-

bedarf,

Firmen-System,

- Vertragsverhandlungen,

Planung des Bedarfes an Medika-

tion und Dokumentation deren

Verwendung

- und Projektabschluss mit zeitna-
her Berichterstellung und Publi-
kationen.

Aufseiten der Hersteller sind

Punkte zu nennen wie:

- die Begleitung des Projektfort-
schritts,

- Pharmakovigilanz-Verpflichtun-
gen,

- Vertragsverhandlungen,

- Medikation wie entsprechende
Planung oder das Labelling

- und die Frage der Nutzbarkeit
von Ergebnissen.

Um die Ausfihrungen allgemei-
ner Betrachtungen der Hersteller
abzurunden, wurden von Katrin Ro-
mer zudem klinikinterne Vorausset-
zungen genannt. Dazu gehoéren das
Vorhandensein von notwendiger
und nachweisbarer GCP-Qualifika-
tion von Prifer und Stellvertreter,

ausreichend qualifiziertes Studien-
personal, einer Studienkoordina-
tion sowie einer soliden und detail-
lierten Kostenkalkulation. Dabei
wurde ausdrucklich klargestellt,
dass ein pauschaler Overhead nicht
moglich ist und marktibliche Kos-
ten angesetzt werden mussen, z.B.
basierend auf den Stundensatzen
der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG). Zu guter Letzt sei
auch als eine der Voraussetzungen
eine gut durchdachte und realitéats-
orientierte Patientenrekrutierung
genannt.

liIT-Beteiligung fiir Hersteller und
das neue Go-Sponsoring

Uber Beteiligungsméglichkeiten
fur Hersteller an IITs und Uber die
neu eingefuhrte Moglichkeit des
Co-Sponsoring im Rahmen klini-
scher Prifungen referierte Rechts-
anwaltin Prof. Dr. Heike Wachen-
hausen aus Lubeck. lhren Ausfih-
rungen vorangestellt wurde darauf
hingewiesen, dass IITs keine spezi-
fische Form der klinischen Prifun-
gen sind und die Sponsorverant-
wortung im Bereich eines Prufers
oder einer Prufstelle oder einer
anderen (nichtkommerziellen) Ein-
richtung liegt. Auch sind die For-
dermaoglichkeiten einer IIT nicht in
den gesetzlichen Bestimmungen
beschrieben, sondern lediglich die
regulatorischen Verantwortlichkei-
ten fur eine klinische Prifung.

Zu finanziellen Beteiligungs-
moglichkeiten im Rahmen von IITs
wurde auf die Hinweise der EU-
Kommission in den “Questions &
Answers” Version 6.6. [2] zur Defi-
nition eines Sponsors klinischer Pra-
fungen im Sinne der vor einem Jahr
gultig gewordenen CTR [1] verwie-
sen. Darin heif3t es unter 5.3 Ab-
satz 228: “The sponsor would as
well be responsible for setting up
financial arrangements allowing
the conduct of a clinical trial (this
does not however mean necessar-
ily by funding it him/herself). The
person funding a clinical trial may
however be the sponsor.” [2]

Neben der finanziellen Unterstut-
zung kénnen Hersteller auch ihre

Produkte zur Verfugung stellen,
wobei in diesem Zusammenhang
dem Ganzen regulatorische Gren-
zen gesetzt sind und den Vertriebs-
wegen fir Arzneimittel, der Uber-
nahme von GMP-Aufgaben (Good
Manufacturing Practice) sowie der
Bertcksichtigung von Compliance
und Antikorruptionsaspekten eine
bedeutende Rolle zukommt.

Beteiligungsmoglichkeiten, die
haufig zur Diskussion stehen, sind
der Review-Prozess und die Frei-
gabe des Prufplans, Audit-Rechte
des Forderers, Rechte an den Daten
und Ergebnissen, die Einbindung
einer CRO oder eines Dienstleis-
ters auf Kosten des Férderers, In-
tellectual Property (IP)-Rechte als
auch der Review-Prozess und die
Freigabe von Publikationen. Damit
verbindet sich folglich auch eine
klare, detaillierte Verantwortungs-
abgrenzung zwischen Férderer und
Sponsor.

Das neue Konzept des soge-
nannten ,Co-Sponsorings” unter-
scheidet sich von der bisherigen
Sponsor-Definition im Sinne des
§4 Abs.24 AMG, wonach der Spon-
sor eine natlrliche oder juristische
Person ist, die die Verantwortung
fur die Veranlassung, Organisation
und Finanzierung einer klinischen
Prafung bei Menschen Gbernimmt.
Diese bisherige Sponsor-Definition
bedingt die Einhaltung des Prinzips
der Einheitlichkeit des Sponsors in
Sachen Veranlassung, Organisation
undSicherstellungderFinanzierung
klinischer Prafungen. Der sich da-
raus ergebende Verantwortungs-
umfang des Sponsors erstreckt
sich auf umfassende Kontroll- und
Aufsichtspflichten des Sponsors im
Sinne einer , Dachverantwortlich-
keit”. Diese ermoéglicht dem Spon-
sor jedoch, Teile oder auch alle Auf-
gaben an Dritte zu delegieren, die
dann in seinem Verantwortungs-
bereich fur ihn tatig werden. Eine
typische Konstellation in solchen
Fallen ist die Einbindung einer
CRO. Doch auch durch Delegation
verliert der Sponsor dennoch nicht
seine Gesamtverantwortung fur
die klinische Prafung.

Die aktuelle Sponsor-Definition
nach Artikel 2 Ziffer 14 CTR [1] lau-
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tet: ,Sponsor [ist] eine Person, ein
Unternehmen, eine Einrichtung
oder eine Organisation, die bzw.
das die Verantwortung fir die Ein-
leitung, das Management und die
Aufstellung der Finanzierung einer
klinischen Prifung Gbernimmt.”

Auch nach diesem aktuellen Kon-
zept gilt nach wie vor, dass eine
klinische Prufung einen Sponsor
haben muss bzw. das Sponsor-Prin-
zip beibehalten bleibt, dass immer
noch der gleiche Verantwortungs-
umfang fur den Sponsor gilt und
die Delegation von Aufgaben an
Dritte weiterhin zulassig ist, wie
in Artikel 71 CTR [1] beschrieben.
Dort findet sich das neue Konzept
des Co-Sponsorings: , Eine klinische
Priifung kann einen oder mehrere
Sponsoren haben.” Damit besteht
nun eine entsprechende Wahlmog-
lichkeit Gber die Form des Sponso-
rings, die eine klare Entscheidung
erforderlich macht. Dabei ist die
Anzahl von Sponsoren nicht gesetz-
lich begrenzt. Zudem ist es formell
durchaus moglich, dass eine Person
gleichzeitig Prifer und Sponsor sein
kann.

Die gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen fur das Co-Sponsoring
finden sich im Artikel 72 CTR [1].
Einerseits wird dort mehr oder
weniger konkret der Verantwor-
tungsumfang bei mehreren Spon-
soren beschrieben: ,Gibt es bei
einer klinischen Prifung mehrere
Sponsoren, so unterliegt jeder die-
ser Sponsoren in vollem Umfang
den sich aus dieser Verordnung
ergebenden Verpflichtungen, so-
fern die Sponsoren nicht in einem
schriftlichen Vertrag eine Auftei-
lung ihrer Verantwortlichkeiten
vornehmen.” Andererseits finde
sich dort auch eine Auffangrege-
lung: ,Ist in dem betreffenden Ver-
trag bezliglich eines bestimmten
Aspekts nicht klar festgelegt, wer
die Verantwortung hierfir trégt,
obliegt sie allen Sponsoren.” Das
bedeutet im Zweifelsfall, dass die
Verantwortung dennoch samtli-
che Sponsoren trifft. Zudem findet
sich im Artikel 72 Absatz 2 CTR [1]
auch eine konkretere Verantwor-
tungszuweisung an den einzelnen
Sponsor, wonach die Sponsoren
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gemeinsam dafur verantwortlich
sind, einen aus ihren Reihen ver-
antwortlich fur die Einhaltung von
Verpflichtungen im Rahmen des
Genehmigungsverfahrens, einen
als Kontaktstelle bei Fragen und
einen als verantwortlich fur Kor-
rekturmaBnahmen zu benennen.

Die Chancen und Risiken des
Co-Sponsorings liegen zum einen
in einer Entlastung und optimier-
ten Nutzung von Kapazitaten, die
jedoch Unklarheiten, z.B. bzgl. der
Haftung der Sponsoren im AuBen-
verhaltnis zu Dritten und im Innen-
verhaltnis nach sich ziehen. Zum
anderen ist die erhdhte Flexibilitat
im Rahmen der Durchfuhrung von
multinationalen, multizentrischen
klinischen Prufungen ein Benefit,
jedoch verbunden mit einer ho-
hen Anzahl denkbarer Vertrags-
konstellationen inklusive einer
erhohten Komplexitdt der Ver-
tragsgestaltung. Die dritte groBe
Chance liegt in der sich bietenden
Vielfalt unabhangiger Forschungs-
kooperationen, wobei hier auf
Abgrenzungsschwierigkeiten und
Verwasserung der Verantwortlich-
keiten hinzuweisen ist.

liT-Beteiligung von
Herstellern im Zusammenhang
mit Co-Sponsoring

Beteiligungsmoglichkeiten von
Herstellern im Zusammenhang mit
Co-Sponsoring koénnen verschie-
dene Optionen beinhalten. Das
kann zum einen eine finanzielle
Forderung sein, andererseits kann
das eine Zurverfugungstellung von
Produkten sein.

Fur die finanzielle Forderung ste-
hen zwei Optionen zur Wahl:

- Option 1istdie finanzielle Zuwen-
dung an einen der Co-Sponsoren.
Dieser gibt entsprechende Teil-
mengen der monetaren Unter-
stitzung an die anderen Co-Spon-
soren weiter. Dieses wirde am
ehesten den derzeit bestehenden
Verhaltnissen der finanziellen
Unterstltzung bei einem Spon-
sor, aber mehreren eingebunde-
nen Kooperationspartnern ent-
sprechen.

- Option 2 ist die Zuwendung von
Teilbetragen an die einzelnen Co-
Sponsoren.

Egal, fur welche Option entschie-
den wird, es gilt dabei der Grund-
satz, dass der Sponsor fur die Si-
cherstellung der Finanzierung der
klinischen Prafung verantwortlich
ist und nicht der ,Unterstltzer”.
Fur die Co-Sponsoren sind somit
eine Reihe von Punkten zu klaren
wie z.B.:

- Welcher Co-Sponsor ist fur die
Vergitung von Leistungen im
Rahmen der klinischen Prtfung
verantwortlich?

- Welcher Co-Sponsor schlieBt die
Prufzentrumsvertrage ab?

- SchlieBen alle Co-Sponsoren Pruf-
zentrumsvertrage ab?

- Wird eine CRO oder ein anderer
Dienstleister eingebunden und
welcher Co-Sponsor delegiert
die Aufgaben und tGberwacht die
DurchfUhrung?

Auch bei der Zurverfugungstellung
von Produkten kénnen sich diese bei-
den Optionen wiederfinden:

- Option 1 besteht in der Beliefe-
rung eines Co-Sponsors, der die
Produkte an die anderen Co-Spon-
soren weitergibt.

- Option 2 bedeutet, die Produkte
werden direkt an die einzelnen
Co-Sponsoren abgegeben.

Wie bei der finanziellen Unter-
stitzung sind auch bei der Zurverfu-
gungstellung von Produkten Fragen
durch die Co-Sponsoren zu klaren
wie:

- Welche Aufgabe Ubernimmt der
Forderer (Herstellung/Kennzeich-
nung/Lieferung)?

- Welcher Co-Sponsor (nicht die
Qualified Person — QP) ist fur die
Freigabe der Prufprodukte fiir die
klinische Prifung verantwortlich?

- Sind alle Co-Sponsoren verant-
wortlich?

- Werden Prufzentren oder CROs
direkt beliefert?

- Welche arzneimittelrechtlichen
Vertriebsvorgaben sind zusatz-
lich zu berucksichtigen?

- Ist ein drittes Unternehmen in die
Herstellung involviert?



Welche Auswirkungen ergeben
sich damit auf die Gestaltung
eines lIT-Vertrags?

In erster Linie betrifft das die
Verantwortungsabgrenzung. Da-
bei sind zwei Szenarien zu unter-
scheiden:

Szenario 1: Im ersten Szenario ist
der Férderer Co-Sponsor der klini-
schen Prufung. Das bedingt eine
ausdruckliche Vereinbarung mit
dem Forderer mit der Folge, dass
auf ihn die vollumfangliche Ver-
antwortung als Sponsor der klini-
schen Prafung zukommt. Diese Art
von Vertrag stellt keinen reinen
Fordervertrag mehr dar. Hier er-
folgt die Festlegung der Verant-
wortlichkeiten in der Funktion als
Co-Sponsor.

Szenario 2: Im zweiten Szenario
wird der Férderer Co-Sponsor der
klinischen Prafung. In diesem Fall
sind in dem Vertrag die Verant-
wortlichkeiten des Forderers zu
definieren, die jedoch dem Ver-
antwortungsbereich des Sponsors
zuzuordnen sind. Wichtig dabei
sind Kriterien zu den Rechten an
den Daten und Ergebnissen sowie
die Reichweite der eingeraumten
IP-Rechte. Zudem ist darauf zu
achten, dass eine gleichgeordnete
Mitwirkung bei der Durchfthrung
der klinischen Prafung und Ent-
scheidungsbefugnis des Forderers
in dem Vertrag beschrieben wird.

Das Fazit aus den Darlegungen
von Heike Wachenhausen lasst sich
in folgenden Punkten zusammen-
fassen:

Co-Sponsoring ist nicht nur fur
Forschungskooperationen im Be-
reich der akademischen Forschung
relevant. Co-Sponsoring ist auch
bei 1IT-Konstellationen mit kom-
merzieller Beteiligung moglich.
Die Beteiligungsmoglichkeiten ei-
nes Forderers koénnen durch das
Co-Sponsoring komplexer werden.
Bei der Vertragsgestaltung ist das
Co-Sponsoring als Chance, aber
auch als Risiko zu betrachten. An
die Verantwortungsabgrenzung
sind noch héhere Anforderungen
zu stellen, sowohl zwischen den
einzelnen Co-Sponsoren als auch
im Verhaltnis zum Férderer.

Férderer und Co-Sponsoren soll-
ten mit Blick auf das neue Konzept
des Co-Sponsorings und die IIT-Ver-
trage klare Prozesse festlegen und
Templates entwickeln. Im Rahmen
von Inspektionen werden ,Nachlas-
sigkeiten”, insbesondere in der Ver-
tragsgestaltung, schnell zu schwer-
wiegenden Mangeln.

Vertrdge aus der
Sicht der Akademia

Martin Trillsch, LL.M., Abtei-
lungsleiter Forschungsvertrage und
Drittmittelmanagement des Uni-
versitatsklinikums Bonn, hob ein-
leitend die groBe Bedeutung von
[IT-Studien fur die Hochschulmedi-
zin hervor. Er sprach dann eine der
zentralen Herausforderungen in
der Anbahnung gemeinsamer For-
schungsprojekte zwischen Herstel-
lern bzw. Zulassungsinhabern und
akademischen Einrichtungen an: die
Dauer von Vertragsverhandlungen.
Er erwdhnte sodann das durch Dritte
haufig geduBerte Unverstandnis
daruber, dass bei IIT-Studien haufig
Uber Rechte an Arbeitsergebnissen,
Erfindungen und Overhead disku-
tiert werde.

Ausgangspunkt seiner weiteren
Betrachtung war die Durchfih-
rung einer multizentrischen IIT mit
UnterstUtzung eines pharmazeuti-

© PopTika/ShutterstocEcom

schen Unternehmens, das mit dem
akademischen Sponsor einer IIT
eine Finanzierungsvereinbarung
schlieBt und als Gegenleistung fur
die finanzielle Unterstltzung der
Prifzentren die Ubertragung von
Rechten oder konkreter Arbeits-
ergebnisse aus der IIT erwarte.
Gleichzeitig schlieBt die akademi-
sche Einrichtung als Sponsor mit
akademischen Prufzentren und de-
ren Prufarzten Pruf- bzw. Unterzen-
trumsvertrage.

Der Jurist hat bei der rechtlichen
Ausgestaltung der vertraglichen
Dreiecksbeziehung zwischen aka-
demischem Unterzentrum, akade-
mischen Sponsoren und pharma-
zeutischen Unternehmen das EU-
Beihilferecht aufseiten der akade-
mischen Einrichtungen einerseits
und das kommerzielle Interesse an
Arbeitsergebnissen fur das phar-
mazeutische Unternehmen ande-
rerseits zu berlcksichtigen. Die
Herausforderung liegt dabei in der
konsistenten Zusammenfihrung
der komplexen Interessenlagen.
Denn schon bei der Definition der
Sponsorschaft gebe es mindestens
drei unterschiedliche Sichtweisen:
- Fur den Wissenschaftler stellt

sich bei der Einordnung regelma-

Big die Frage, wer die Idee einer

vom Wissenschaftler oder vom

Prufarzt initiierten klinischen

Prafung gehabt hat.
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- FUr den Juristen ist unabhangig
von der Idee wesentliches Merk-
mal, wer die arzneimittelrechtli-
che Verantwortung fur die Spon-
sorenpflichten und damit die
Gesamtverantwortung fur die
Durchfuhrung der Studie tragt.

- Fur den Wirtschaftsprafer ist hin-
gegen die Frage relevant, wer die
Studie zahlt. Aus Sicht der Wirt-
schaftsprifer sei daher die Diffe-
renzierung nach rein akademisch
motivierter Studiendurchfihrung
(keine Vollkostenkalkulation) und
wirtschaftlicher Verwertung der
Studienergebnisse (Vollkostenkal-
kulation inkl. Overhead erforder-
lich) entscheidend.

Daraus folgt die fur die akademi-
schen Einrichtungen zu beantwor-
tende Kernfrage: Wann liegt eine
wirtschaftliche Verwertung der Stu-
dienergebnisse vor und wem geho-
ren diese Studienergebnisse? Denn
die Zuordnung der Arbeitsergeb-
nisse wird damit zentrales Abgren-
zungskriterium der Wirtschaftspru-
fer zur Auftragsforschung.

Das gewinnt an Bedeutung, weil
damit die H6he der Vergltung von
der Rechtezuordnung abhangig
gemacht wird. In der Regel unpro-
blematisch ist es, wenn das phar-
mazeutische Unternehmen Zugang
zum Abschlussbericht und ein nicht
exklusives Nutzungsrecht an den
im Abschlussbericht enthaltenen,
aggregierten Daten erhalt und da-
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mit auch die Unterzentren keine
weitergehenden Rechte an den
akademischen Sponsor Ubertragen
mussen. Auch der Hinweis auf eine
Unterstltzung der Studie durch die
Industrie ist unproblematisch. Die
Einrdumung weitergehender Nut-
zungsrechte beispielsweise an Roh-
daten oder Daten fur Zulassungs-
zwecke ist allerdings nach dieser
Sichtweise mit dem Verstandnis ei-
ner akademischen IIT unvereinbar
und hatte regelméaBig die Pflicht zur
vollkostendeckenden Vergutung
zuzuglich Gemeinkosten sowohl im
Verhaltnis des pharmazeutischen
Unternehmens zum akademischen
Sponsor als auch im Verhaltnis
Unterzentrum und akademischer
Sponsor zur Folge. Diesem Ansatz
folgend, sind auch Erfindungen
nicht geschuldet und kénnen nicht
oder nur gegen gesonderte Vergu-
tung Ubertragen werden. Aufgabe
des Klinikjuristen ist es am Ende,
die vorgenannten Sichtweisen und
komplexen Interessenlagen in dem
Dreiecksverhéltnis konsistent zu-
sammenzufuhren.

Finanzierung von lITs aus
der Sicht der Akademia

Prof. Dr. Christoph Schindler,
Chief Medical Officer (CMO) und
geschaftsfihrender Direktor des
Zentrums far Klinische Studien

(ZKS) an der Medizinischen Hoch-

1
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schule Hannover (MHH), beschrieb
die wesentlichen Aspekte einer
auskdmmlichen Finanzierung von
IITs aus der Sicht der Akademia und
Universitatsmedizin.

Zunachst setzte er sich in seinem
Vortrag mit der Begriffsbestim-
mung eineslITsauseinander und be-
zog sich dabei auf die Definition ei-
ner nicht kommerziellen klinischen
Prifung des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM), die jedoch leider keine ge-
naue Begriffsbeschreibung liefert,
gleichwohl aber betont, dass der
primare Zweck eines lITs nicht die
Arzneimittelzulassung ist. Dennoch
gilt es auch bei dieser Art von klini-
scher Prtfung, die GCP-Grundsatze
zu wahren.

Christoph Schindler unterstrich
in diesem Zusammenhang, dass es
kein “GCP light” fur lITs gibt und
dass auch fur diese Studien ebenso
wie fur kommerzielle Zulassungs-
studien samtliche GCP-Anforde-
rungen vollumfanglich bertcksich-
tigt werden mussen. Zum anderen
unterscheidet auch das AMG nicht
zwischen kommerziellen, industrie-
gesponserten Prufungen und IITs,
sodass fur beide Studienarten die
gleiche gesetzliche Grundlage exis-
tiert und gleichermafBen insgesamt
hohe Qualitatskriterien anzulegen
sind. Somit sind auch die Anfor-
derungen hinsichtlich der Kosten
fur diese beiden Studientypen ver-
gleichbar. Demnach muss auch eine
IIT an einer Universitatsklinik kos-
tendeckend finanziert sein.

Weiterhin ist es unbedingt not-
wendig, bei der Finanzierung einer
akademischen Studie zwischen den
Kosten fur akademische CRO-Ser-
vices wie KKS/ZKS-Dienstleistun-
gen (ZKS - Zentrum fur Klinische
Studien) und finanziellen Erstat-
tungen der direkt am klinischen
Prafzentrum entstehenden Kos-
ten (Fallpauschale oder oftmals
als Case Payment bezeichnet) zu
differenzieren. Vor diesem Hinter-
grund wurde auf die ,,Gemeinsame
Empfehlungen zur Erstellung einer
Gesamtleistungsrechnung der Ver-
gutung bei der Durchfihrung einer
klinischen Prafung in einem Pruf-
zentrum” vom 12. Oktober 2017 [3]



von Vertretern des Medizinischen

Fakultatentags (MFT), des Verban-

des der Universitatsklinika Deutsch-

lands (VUD), des KKS-Netzwerks
und des Verbandes Forschender

Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)

verwiesen. Um die Kosten fur die

Gesamtleistung zu decken, mUssten

demnach bei als nicht wirtschaftlich

eingestuften Studien durch den

Projektleiter oder die Universitat

ggf. zusatzliche Finanzierungstopfe

erschlossen werden. Bei als wirt-
schaftlich eingestuften IIT-Studien
werde seitens Akademia eine aus-
kémmliche Finanzierung durch den

Forderer aus der Industrie ange-

strebt.

Far eine auskdmmliche Bud-
get-Kalkulation von IITs aus Sicht
der Akademia wurden beispielhaft
folgende Aspekte herausgestellt:

- Systematische Uberprifung aller
studienspezifischen Tatigkeiten
und Aufgaben auf Relevanz und
Aufwand fur die klinische Studie,

- konsequente Anwendung des
Prinzips Leistungserbringung fur
finanzielle Gegenleistung,

- Heranziehung des Prufplans/
Study Protocols als Grundlage der
Budgetplanung auch fur ein IIT,

- Mitberucksichtigung indirekter
Kosten (Gemeinkosten) und wei-
terer betriebsbedingter Kosten in
einer Gesamtleistungsrechnung,
wobei auch standortspezifische
Gemeinkosten mit einzupreisen
sind.

- Die GesamtvergUtung sollte auch
studienbezogene Leistungen
aller Teilleistungserbringer wie
z.B. Radiologie, Nuklearmedizin,
Apotheke, spezifische Funktions-
untersuchungen wie z.B. in der
Ophthalmologie oder Neurologie
mit einschlieBen.

- Es sollte ein Vertrag pro Studie
zwischen der Uniklinik und dem
Geldgeber geschlossen werden,
der alle Aspekte der Gesamtleis-
tungsrechnung berucksichtigt.

Im Weiteren beleuchtete Chris-
toph Schindler unterschiedliche Ka-
tegorien einer finanziellen Forde-
rung akademischer Studien, entwe-
der als unternehmerische Tatigkeit/
Auftragsforschung (Einstufung als

wirtschaftliches Projekt) oder als
Zuwendung zur gemeinnutzigen
Forschungsférderung (Einstufung
als nicht wirtschaftliches Projekt).
Auch wenn letztendlich die Kos-
ten der Studie gleich sind, erge-
ben sich zwischen diesen beiden
Kategorien deutliche Unterschiede
hinsichtlich des Ergebnisses fur den
Forderer, aber auch hinsichtlich der
bei der Finanzierung dieser Studie
zu bericksichtigenden bzw. nicht
zu berucksichtigenden Vorgaben
und damit verbundener Freihei-
ten oder Einschrankungen. Bei als
wirtschaftlich eingestuften Studien
kénnen im Ergebnis zwar mit der
Finanzierung durch den pharma-
zeutischen Geldgeber Rechte fur
diesen an den gewonnenen Daten
festgelegt werden. Demgegen-
Uber sind jedoch EU-Beihilferecht
(die mit offentlichen Mitteln ge-
forderten Universitaten durfen
Studienleistungen auf dem Markt
nicht kostenglnstiger erbringen
als beispielsweise eine in der freien
Wirtschaft tatige CRO), das Prinzip
Leistung/Gegenleistung und auch
die Erstattung aller ursachlichen
Kosten im Sinne einer Gesamtkos-
tenrechnung zu berucksichtigen.
Das fuhrt in der Konsequenz
dazu, dass einer positiven Entschei-
dung zur Forderung einer IIT im
Vorfeld auch eine entsprechende
Risikoanalyse sowohl des industriel-
len Mittelgebers als auch der aus-
fuhrenden akademischen Einrich-
tung zu den genannten Faktoren
zugrunde liegen muss. Jedoch tre-
ten die anzustellenden Uberlegun-
gen hinsichtlich der Finanzierung
in den Hintergrund gegenliber den
deutlichen Vorteilen der finanziel-
len Unterstltzung einer universitar
durchgefthrten IIT. Diese sind auch
weiterhin die Speerspitze medizini-
scher Innovationen und kénnen von
der zunehmenden Professionalisie-
rung der universitaren akademi-
schen Dienstleister durch KKS bzw.
ZKS und dort integrierter akademi-
scher CRO-Strukturen einschlieBlich
Early Clinical Trial Units (ECTUs) fur
translationale Forschung und Proof
of Concept Studien profitieren und
bieten die Mdglichkeit, ohne groBes
Risiko valide Daten zur Sicherheit

und Wirksamkeit neuer innovativer

Therapieformen zu gewinnen.

Um etwaige Hemmnisse in der
zukUnftigen Zusammenarbeit zwi-
schen Industrie und Akademia ziel-
fuhrend erfolgreich abzubauen,
sollte deutlich kommuniziert wer-
den, dass
- auch fur ein IIT grundsatzlich in

etwa vergleichbare Kosten (circa

85-90 Prozent) wie fur Auftrags-

forschungsstudien angesetzt wer-

den mussen,

- im Gegensatz zur Auftragsfor-
schung die Datenhoheit primar
bei der Akademia liegt,

- bestehende (juristische) Unsi-
cherheiten und unterschiedli-
che Vorstellungen am besten
durch Aufklarung, interdiszip-
lindre Workshops und gemein-
sam erarbeitete Positionen ab-
gebaut werden kénnen,

- die Berucksichtigung samtlicher
ursachlicher Kosten im Rahmen
einer Gesamtkostenkalkulation
bei einer Auftragsforschung un-
bedingt notwendig, aber eine
ausreichende Finanzierung auch
bei geférderten IITs notwendig
ist, um sicherzustellen, dass diese
Studien zu Ende gefihrt werden
und die beabsichtigte Publikation
der Ergebnisse dann auch erfol-
gen kann.

Vertragsgestaltung und
Finanzierung aus Sicht der
Hersteller

Die Vertragsgestaltung und Fi-
nanzierung aus Sicht der Hersteller,
vorgetragen von Elke Meuthen-
Kuhnen, Senior Legal Counsel der
Novartis Pharma GmbH, fuBt auf
einer Verantwortlichkeitsabgren-
zung, die die Verantwortlichkeiten
des Sponsors auf der einen Seite
und die Unterstlitzung durch Her-
steller auf der anderen Seite zum
Inhalt hat.

Wesentliches Merkmal fur einen
IIT ist die unaufgeforderte Anfrage
des regulatorischen Sponsors an ei-
nen pharmazeutischen Hersteller.
Das bedeutet, dass Konzept und
Durchftuhrung der klinischen Pru-
fung auf der alleinigen Initiative
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des regulatorischen Sponsors und
eben nicht auf der des Herstellers
beruhen. Konkret bedeutet dies,
dass der regulatorische Sponsor das
Protokoll erstellt, die Studie moni-
toriert, den Studienfortschritt vo-
rantreibt, ihm das Datenmanage-
ment obliegt sowie die statistische
Analyse, der Vertragsabschluss mit
den einzelnen Studienzentren und
weiteren Dienstleistern sowie de-
ren Vergltung — soweit es sich um
eine multizentrische klinische Pri-
fung handelt -, aber auch die Fi-
nanzierung der klinischen Prafung
insgesamt. Die Verantwortlichkeit
des Herstellers ist beschrankt auf
die kostenlose Zurverfugungstel-
lung von (Hersteller-)Produkten
und/oder einer definierten finan-
ziellen Unterstltzung, die Bereit-
stellung sicherheitsrelevanter In-
formation zum Produkt und ggf.
auch die Produktfreigabe und/
oder der Versand von Prufmedika-
tion. Aufgabe des Herstellers ist es
allenfalls punktuell — in Bezug auf
das Protokoll beispielsweise — zu
beraten und ggf. bloBe Empfeh-
lungen abzugeben.

ZugegebenermalBen stellen IITs,
die den gleichen regulatorischen
Anforderungen wie klinische Pri-
fungen zu gentigen haben, aufsei-
ten der regulatorischen Sponsoren
einen ganz erheblichen Verwal-
tungsaufwand dar. Dies hat sich
auch durch die Verordnung (EU) Nr.
536/2014 (CTR) nicht gedndert. Im
Gegenteil. Aber auch aufseiten der
Hersteller stellen 1ITs einen nicht
ganz unerheblichen Verwaltungs-
aufwand dar.

Um sich herstellerseitig an einer
IIT beteiligen zu kénnen, sind bei
Novartis zahlreiche firmeninterne
Standard Operating Procedure
(SOPs) und Working Practices ein-
zuhalten, die dezidierte globale
und lokale Genehmigungsschritte
beinhalten und die Einbindung
verschiedener interner Gremien
erforderlich machen. Diese dienen
nicht zuletzt dazu, behérdliche
Anforderungen einzuhalten und
die Qualitatsstandards einer kli-
nischen Prufung sicherzustellen,
wozu auch die Vertragserstellung
gehort.

18 | PM QM 2023 | Jahrgang 25 | Heft 3 | Dezember

Einzelne Vertragsklauseln fihren
dabei immer wieder zu Diskussio-
nen zwischen dem regulatorischen
Sponsor einerseits und dem Herstel-
ler andererseits. Mitunter st6Bt die
Forderung des Herstellers, das Pro-
tokoll im Vorfeld des Vertragsab-
schlusses reviewen zu kénnen und
auch wahrend der Durchfiuhrung
der klinischen Prufung tUber Proto-
kollanderungen vor der behérdli-
chen Anzeige bzw. Einreichung zur
Genehmigung informiert zu wer-
den, auf wenig Verstandnis aufsei-
ten des regulatorischen Sponsors.
Dabei geht es Novartis bei dieser
Prafung nicht darum, Einfluss zu
nehmen. Untersucht werden her-
stellerseitig anhand des Protokolls
vielmehr folgende Aspekte:

- ob das Forschungsvorhaben nicht
bereits in einer eigenen klini-
schen Prtfung des Herstellers un-
tersucht wird,

- ob das Forschungsvorhaben ent-
sprechend der medizinisch-wis-
senschaftlichen und regulatori-
schen Anforderungen aufgesetzt
wurde,

- ob das Forschungsvorhaben fur
Patienten von berechtigtem Inte-
resse ist

- oder ob Schutzrechte des Herstel-
lers verletzt sein kénnten.

RegelmaBig diskutiert werden
auch die Regelungen zur Publika-
tion. Wunsch des Herstellers ist es,
Publikationen im Entwurfsstadium
zur Stellungnahme vorgelegt zu be-
kommen. Herstellerseits geht es da-
bei nicht darum, die wissenschaft-
liche Unabhéangigkeit des Sponsors
zu beschranken, es geht vielmehr
um Folgendes:

- Es gilt zu verhindern, dass bei-
spielsweise geschltzte Daten des
Herstellers versehentlich verof-
fentlicht werden,

- Es geht um die Sicherung von Pa-
tentrechten

- und darum, ob die vom Hersteller
gegebenenfalls zur Verfuagung
gestellten (Sicherheits-)Daten oder
sonstige Produktangaben (noch)
aktuell sind.

In den Vertragsverhandlungen
diskutiert werden auch immer

wieder die Beendigungsklauseln.

Insoweit wird seitens des regula-

torischen Sponsors damit argu-

mentiert, dass klinische Prafungen
schlieBlich nicht einfach wahllos
beendet werden kénnten. Herstel-
lerseitig geht es aber darum, den

IIT-Vertrag beenden zu kénnen,

- wenn sich beispielsweise der Be-
handlungsstandard geandert hat,

- wenn eine klinische Prafung wis-
senschaftlich/klinisch keinen Sinn
mehr macht,

- wenn eine klinische Prtifung nicht
mehr die anwendbaren Gesetze
und Vorschriften erfullt,

- wenn der Sponsor ganz aus-
nahmsweise gegen gesetzliche
Vorschriften versté6Bt und inner-
halb einer gesetzten Frist keine
Abhilfe schafft.

Im Weiteren wurde seitens Elke
Meuthen-Kuhnen auf potenzielle
zeitliche Hemmnisse bei den Ver-
tragsverhandlungen eingegan-
gen. Es kommt vor, dass ein an-
fanglich eingereichtes Protokoll
im Laufe der Vertragsverhandlun-
gen derart vom regulatorischen
Sponsor modifiziert wird, dass es
bei Finalisierung des Vertrages
nochmals in die einschlagigen
globalen Gremien des Herstellers
eingebracht werden muss, um die
erforderlichen globalen und loka-
len Genehmigungen zu erhalten.
Dies kann zur Unzufriedenheit
auf beiden Seiten fuhren, insbe-
sondere wenn man sich schon auf
der Zielgeraden wahnte. Hilfreich
kann es daher sein, gleich zu Be-
ginn der Gesprache konkrete Ab-
sprachen zu treffen, beispielsweise
bis zu welchem Zeitpunkt welche
Informationen bzw. Unterlagen
vorliegen mussen, damit die kli-
nische Prifung zum gewdlnschten
Zeitpunkt starten kann. Insgesamt
forderlich kann es sein, konkret zu
besprechen, wie schnell wie viele
Patienten in der klinischen Prafung
rekrutiert werden kénnen, oder
frihzeitig miteinander abzuspre-
chen, wer bis wann den Vertrag re-
viewt, wer wann fur welche Unter-
schriften zur Verfigung steht und
— soweit moglich — elektronische
Unterschriften zu akzeptieren.



Zur Finanzierung von IITs aus
Sicht der Hersteller merkte Elke
Meuthen-Kuhnen zunachst an,
dass sich diese auf die angemes-
sene und adaquate Deckung kunf-
tiger finanzieller Kosten oder auf
die Lieferung von Novartis Medika-
menten beschranke unter Berlck-
sichtigung des Fair Market Value
(FMV). Das FMV wird insoweit fol-
gendermafBen definiert: “Reflects
payments that are consistent, rea-
sonable, fair and transparent”. Da-
bei orientierte man sich auch an
§18 Abs. 1 Ziff. 6 FSA Kodex Fach-
kreise [4].

Bei der zwischen den Vertrags-
partnern vereinbarten Finanzierung
handelt es sich um einen maximal
gewadhrten Betrag. Abgerechnet
werden kénnen jedoch nur die tat-
sachlich erbrachten Leistungen, ge-
gebenenfalls anteilig. Fur den Stan-
dard of Care konnen regelmaBig
keine Kosten lbernommen werden.
Eine Ubernahme von Kosten, die
nicht studienurséachlich sind, kann
ebenso wenig erfolgen wie die
Ubernahme von studienunabhangi-
gen Strukturkosten oder pauschalen
Overhead-Kosten. Denn die Finan-
zierung darf keinen falschen Anreiz
zum Einschluss von Patienten in eine
Studie liefern. Dartber hinaus muss
bereits der Anschein korruptiven
Verhaltens vermieden werden.

Einigkeit bestand zwischen Aka-
demie- und Hersteller-Seite in Be-
zug auf Transparenz und Fair Market
Value, jedoch nicht hinsichtlich der
Berechnung von Finanzierungsbei-
tragen. Herstellerseitig halt mansich
vorzugsweise bei der Beurteilung
von marktiblichen Stundensatzen
an veroffentlichte Kostenansatze
wie beispielsweise die GebUhren-
ordnung fur Arzte (GOA) oder an die
veroffentlichen Personalmittelsatze
der Deutschen Forschungsgemein-
schaft. Dem wurde seitens der regu-
latorischen Sponsoren entgegenge-
halten, dass diese nicht aktuell sind
und nicht die tatsachlichen Kosten
der Kliniken widerspiegeln. Insoweit
—so Elke Meuthen-Kuhnen - ist sei-
tens der regulatorischen Sponsoren
Transparenz und eine Rationale er-
forderlich, die die Vergutungshéhe
nachvollziehbar dokumentiert.

Ein unterschiedliches Verstandnis
zwischen den Vertretern der Aka-
demie und den Vertretern der Her-
steller bestand auch hinsichtlich der
Frage, ob Uberhaupt und wenn ja,
ab wann es sich bei einer IIT még-
licherweise um ein wirtschaftliches
oder ein nicht wirtschaftliches Pro-
jekt handelt, d.h. bei der Diffe-
renzierung zwischen Auftragsfor-
schung und Forschungsférderung.

Weitere Workshops koénnten
dazu beitragen, ein gemeinsames
Verstandnis zu entwickeln bzw.
ggf. Unterscheidungskriterien ge-
meinsam festzulegen mit dem Ziel,
in Deutschland wieder mehr aus-
kémmlich finanzierte und qualita-
tiv hochwertige IITs an den Start zu
bringen. |
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