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Zusammenfassung

Klinische Studien mit Arzneimitteln oder Medizinprodukten stellen zunehmend
komplexe Anforderungen an Sponsoren und beteiligte Zentren. In den letzten

2 Jahrzehnten delegieren Sponsoren regulatorische sowie organisatorische
Studienaufgaben zunehmend an medizinische Auftragsinstitute (engl. Clinical Research
Organisation [CRQ]). In der Regel sind diese Unternehmen die Hauptschnittstelle

fiir die Zusammenarbeit mit den beteiligten Studienzentren. Hauptzweck der
Mitwirkung ist die Unterstlitzung der Studienzentren zur Erzielung einer maximalen
Studienqualitat. Die in der Arbeitsgemeinschaft DOG Klinische Studienzentren
verbundenen Studienzentren beobachten unterschiedliche Erfahrungen in der
Zusammenarbeit mit CROs. Solche Erfahrungen sollen kiinftig systematisch an den
beteiligten Zentren erfasst und vom Leiter der klinischen Studie ausgewertet werden.
Die Spiegelung dieser Erfahrungen an die jeweiligen Auftragsinstitute und die sie
beauftragenden Sponsoren kann in der Zukunft zur Qualitat der Unterstiitzung durch
CROs und damit zur Studienqualitét beitragen. Die vorliegende Arbeit stellt vor, welche
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Bereiche der Zusammenarbeit im Fragebogen erfasst und analysiert werden.
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Zusatzmaterial online

Zusatzliche Informationen sind in der
Online-Version dieses Artikels (https://
doi.org/10.1007/5s00347-021-01551-w)
enthalten.

Wachsende Bedeutung
medizinischer Auftragsinstitute
(CROs)

Inden letzten 20 Jahren hatsich das Geflige
der an einer klinischen Studie mit Arznei-
mitteln oder Medizinprodukten beteilig-
ten Partner stark verandert. Wurden zuvor
die Aufgaben der Studieneinreichung und
Vorbereitungen des Studienstarts sowie
die Zusammenarbeit mit den beteiligten

Studienzentren in der laufenden Studie
einschlieBlich des Monitorings noch von
spezialisierten Abteilungen und Mitarbei-
tern seitens der Sponsoren selbst wahr-
genommen, so anderte sich dies im ge-
nannten Zeitraum kontinuierlich, und es
fand eine zunehmende Delegation dieser
Aufgaben und Arbeitsbereiche an externe
Anbieter statt. Heutzutage ist der Bereich
der regulatorischen und organisatorischen
Aufgaben vor, wahrend und nach einer kli-
nischen Studie weitestgehend von indus-
triellen Sponsoren an medizinische Auf-
tragsinstitute delegiert.

Seit der 12. Arzneimittelgesetz(AMG)-
Novelle ist die Unterstiitzung durch CROs
sogar verpflichtend, wenn der Sponsor der
Studie seinen Sitz auBerhalb der Europai-
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Welche Dienstleistungen vergeben Sie in der Regel extern? (Outsourcing)
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Die Antworten sind in absteigender Reihenfalge aufgefiihrt; es waren mehrere Antworten maglich bzw. angegeben:

Die Prozentanteile ergeben zusammen >100%

schen Union (EU) hat: Damit eine klinische
Priifung mit Arzneimitteln in Deutschland
durchgefiihrt werden kann, muss der
Sponsor oder sein gesetzlicher Vertreter
seinen Sitz in einem Mitgliedsstaat der
Europdischen Union (EU) bzw. in einem
anderen Vertragsstaat des Abkommens
lber den Europdischen Wirtschaftsraum
(EWR) haben. Die Grundlage hierfiirist § 40
Absatz 1 Satz 3 Nummer 1 Arzneimittel-
gesetz. Im Laufe der Zeit ist die Anzahl der
medizinischen Auftragsinstitute stark ge-
wachsen, um die zunehmende Nachfrage
zu bedienen. Viele dieser CROs sind global
organisiert und als groBe Unternehmen
aufgestellt. Allein in Deutschland sind
zurzeit 45 CROs Mitglieder des 1991 ge-
griindeten Bundesverbands Medizinischer
Auftragsinstitute (BVMA; www.bvma.de).
Dieser 1991 gegriindete Verband vertritt
damit etwa 6000 Mitarbeitende bei CROs
in Deutschland (Angaben des BVMA auf
Anfrage vom April 2021). Im Jahr 2017
analysierte der Verband forschender Arz-
neimittelhersteller (vfa) mit einer Umfrage
unter seinen deutschen Mitgliedern die
aktuelle Praxis der Sponsoren, Tatigkeiten
an CROs auszulagern. In der Umfrage
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sollten sowohl Art und Umfang der aus-
gelagerten Tatigkeiten erfasst werden als
auch die MaBnahmen zur Uberwachung
der CROs [1]. Daraus wurde deutlich,
dass das Monitoring die am héufigs-
ten delegierte Aufgabe ist, die im Sinne
eines umfassenden Outsourcings an be-
vorzugte Partner-CROs (bertragen wird
(s. @Abb. 1). Von den Aufsichtsbehorden
European Medicines Agency (EMA) und
Food and Drug Administration (FDA) wird
ein umfassendes Aufsichtsprogramm von
Sponsoren erwartet. Weiterfiihrende Infor-
mationen zur Situation der Konstellation
Industriesponsoren/CROs sowie ein jahrli-
ches Outsourcing Survey (Ubersicht iiber
ausgelagerte Tatigkeiten) finden sich un-
ter https://www.pharmoutsourcing.com.
Gleichzeitig gibt es erstaunlich wenig wis-
senschaftliche Untersuchungen dariiber,
welche Auswirkungen die Einbindung von
CROs in klinische Studien hat, z.B. auf die
Zeitrahmen des Vertragsabschlusses [2].

Abb. 1 « Haufigkeiten des
Outsourcing einzelner Stu-
dienleistungen an CROs.
(©2017 Hennig etal.[1])

Komplexitat der Arbeitswelt in
klinischen Studien

In den letzten 2 Jahrzehnten ist der admi-
nistrative Aufwand, den Studienzentren in
Studien betreiben und mittragen missen,
erheblich gewachsen, und die Komplexitat
der Priifplane hat ebenfalls zugenommen.
Priifgruppen von mehr als 20 &rztlichen
und nichtarztlichen Mitgliedern pro Stu-
dienzentrum sind in augenheilkundlichen
Studien keine Seltenheit. Die Strukturen
der Studienbegleitung und -iiberwachung
passten sich an, und so haben die Studien-
teams nicht nur eine zusatzliche Schnitt-
stelle in der Zusammenarbeit mit einer
CRO, sondern viele: unter anderem gehd-
ren dazu unmasked und masked Monito-
re (fur verblindete und nicht verblindete
Mitglieder des Studienteams) (s. @ Abb. 2),
On-site- (Besuche vor Ort) und Remote-
(die nur per Telefon/E-Mail mit dem Studi-
enzentrum kommunizieren) Monitore; be-
auftragte Mitarbeiter der CRO fiir Vertrags-
erstellung, Rechnungsvorbereitung, Rech-
nungserstattung. Daraus wird bereits er-
sichtlich, dass auch eine gute und vollstan-
dige Kommunikation innerhalb der CRO


http://www.bvma.de
https://www.pharmoutsourcing.com

ein wesentlicher Punkt ist, welcher die Ar-
beit des Studienzentrums in der Studie
erleichtern kann. Haufige Monitorwech-
sel im Verlauf einer Studie sind die Re-
gel und bilden zusétzliche Quellen von
Aufwand und Problemen fiir die Studien-
zentren, wenn Ubergaben zwischen den
Monitoren in kurzer Zeit oder unvollstan-
dig erfolgen oder wenn bereits tiberpriifte
Originaldaten von einem nachfolgenden
Monitor doppelt Uberpriift werden.

Entwicklung eines Fragebogens
der Arbeitsgemeinschaft (AG)
Klinische Studienzentren der DOG

Uns ist bislang keine Untersuchung be-
kannt, welche die Zusammenarbeit mit
Auftragsinstituten in klinischen Studien
aus der Perspektive der Studienzentren
analysiert.

Die 2011 gegriindete Arbeitsgemein-
schaft Klinische Studienzentren der DOG
[3]1 mochte sich den oben genannten The-
men stellen und hat eine systematische
Erfassung der Qualitdtin der Zusammenar-
beit der Studienzentren mit CROs in multi-

zentrischen, augenheilkundlichen Studien
vorbereitet. Ein Fragebogen wurde ent-
wickelt, der die Erfahrungen der einzel-
nen Zentren erfassen soll. Die Erfahrun-
gen des Studienteams werden von einem
vom Priifarzt beauftragten Mitglied der
Priifgruppe (z. B. Studienkoordinator/in als
Hauptkontaktperson an der Schnittstelle
zur CRO) zusammengetragen. Es ist ge-
plant, dass die Leiter der jeweiligen klini-
schen Studie die Ergebnisse sammeln und
analysieren. Das Ergebnis wird an die je-
weiligen Auftragsinstitute ebenso wie an
die sie beauftragenden Sponsoren wei-
tergegeben. Dadurch kann in der Zukunft
zur Qualitat der Unterstiitzung durch CROs
und damit zur Studienqualitdt beigetragen
werden. Unsere vorliegende, erste Arbeit
zu diesem Projekt stellt vor, welche Berei-
che der Zusammenarbeit im Fragebogen
erfasst und analysiert werden.

Fragebogen-Eckpunkte (s. auch
Zusatzmaterial online)

Der Fragebogen zur Erfassung von Erfah-
rungen in der Zusammenarbeit mit CROs
umfasst folgende Bereiche:

- allgemeine Organisation/Verwaltung
der CRO, aufgeteilt nach Projektlei-
tung, Vertragsgestaltung, Rechnungs-
vorbereitung und Einhaltung von
Zahlungszielen,

— Erreichbarkeit der Monitore,

- studienspezifische Kompetenz der
Monitore,

— fachliche Kompetenz der Monitore,

- Riickmeldung der Monitore, zeitlich
und inhaltlich,

- Absprachen zwischen ,On-Site”- und
»Remote“-Monitor,

— Zeitokonomie und Effizienz der Moni-
torkontakte,

- Monitorwechsel/-libergaben,

- Umsetzung von Anregungen/
Verbesserungsvorschlage.

Bei allen Fragen wird zusdtzlich zwischen
maskierten und unmaskierten, On-site-

Hier steht eine Anzeige.
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und Remote-Monitoren differenziert. Der
Fragebogen wird ab 2021 am Ende jeder
multizentrischen Studie eingesetzt wer-
den, um ein umfassendes Bild der Situation
an deutschen Studienzentren zu erhalten.
Nach Vorliegen der ersten Erfahrungen
wird die AG DOG Klinische Studienzentren
Uber die Ergebnisse berichten. Ziel des
Fragebogens ist die langfristige Qualitats-
verbesserung der Zusammenarbeit mit
CROs und Sponsoren. Der Fragebogen
soll hier die ndtige Transparenz schaf-
fen und bereits im Vorfeld kommuniziert
werden.

Fazit fiir die Praxis

— Die Arbeitswelt in klinischen Studien hat
sich fiir Studienzentralen an Augenklini-
ken, die sich an Studien beteiligen, in den
letzten 20 Jahren massiv verandert.

= Zunehmend werden zahlreiche Aufgaben
von Industriesponsoren an medizinische
Auftragsinstitute (CROs) delegiert.

= Die Unterstiitzung durch die CRO hat gro-
Be Bedeutung fiir den organisatorischen
Aufwand, der an den Kliniken zur Durch-
fiihrung einer Studie getrieben werden
muss.

—~ Die AG DOG Klinische Studienzentren hat
einen Fragebogen entwickelt, der in kiinf-
tigen multizentrischen Studien eingesetzt
wird.

- Dieser Fragebogen erfasst die Erfahrun-
gen in der Zusammenarbeit mit der CRO,
wird von den Leitern der klinischen Prii-
fung (LKPs) analysiert, und die Ergebnisse
werden an CRO und Sponsor weitergege-
ben.

—~ Daraus werden sich Ansatzpunkte fiir wei-
tere Verbesserungen der Zusammenar-
beit zur Forderung der Studienqualitét
ergeben.
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Abb. 2 < Monito-
ring durch eine CRO
an einem klinischen
Studienzentrum
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Collaboration with clinical research organizations. Introduction of a
questionnaire for clinical study centers

Clinical trials with pharmaceuticals or medical devices make complex demands on
sponsors and participating centers. During the past two decades, sponsors have
increasingly delegated regulatory and organizational tasks to clinical research
organizations (CRO). As a rule, these companies are the main interface for the
collaboration with the participating study centers. The main purpose of the
participation is the support of the study centers for achieving an optimal study
quality. The study centers involved in the DOG working group on clinical study
centers perceived varying experiences in the collaboration with CROs. In the future
these experiences will be systematically assessed at the participating study centers
and analyzed by the coordinating investigator. Reflecting these experiences to the
respective CROs and the delegating sponsors will contribute to the quality of support
by CROs and herewith to the quality of clinical trials. This paper presents which areas of
collaboration will be assessed and analyzed.

Keywords
Clinical trials - CRO - DOG - Study quality - Questionnaire
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