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Anteil integrierte Priifplane an
Phase I und Phase I/II-Studien
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Integrierte Prifplane der Phase I

Kombination verschiedener explorativer (Sub-)Studien in einer klinischen Prifung
* SAD
* Single ascending dose

« MAD

* Multiple ascending dose
Fl

* Food interaction
* DDI

* Drug-drug interaction
QT

* Thorough-QT study
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Integrierte Protokolle teilweise

wesentlich aufwendiger

Table 1  Duration/initial authornsation

Valid Missing Duration/initial authorisation (days) Standard deviation
values values
Mean Median

Total data set 2921 (98.4%) 48 (1.6%) 544 46 331
Non-integrated protocols 2261 (76.2%) 37 (1.2%) 533 45 33.7
Integrated protocols 660 (22.2%) 11 (0.4%) 58.0% 51 311
SAD + additional endpoint(s) 320 (47.7%)* 3(04%) 56.8 52 274
MAD + additional endpoint(s) 17 (2.5%)* 0 (0.0%) 50.7 49 18.9
SD/SS + additional endpoint(s) 152 (22.7%)% 3(0.4%) 433 35 21.9
PD trials 52 (7.7%) 0 (0.0%) 66.5 63 32.5
Phase /Il oncology tnal 119 (17.7%)? 5(0.7%) 77.6 78 39.1
Commercial sponsors 2624 (88.4%) 36 (1.2%) 51.5%* 45 28.6
Non-commercial sponsors 297 (10.0%) 12 (0.4%) 80.3 64 534
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Status Quo in der Phase |
(ohne Onkologie)

* Anteil integrierter Prufplane steigt im Vergleich zu klassischen
Phase I-Studien weiterhin an

* Derzeit stellen solche integrierten Protokolle einen ,,Quasi-
Standard” fur Phase I-Studien dar

* Wesentliche Motivation: regulatorische Vereinfachung
(weniger Kontakte mit verschiedenen Ethik-Kommissionen)

* Europaische Behordenakzeptanz

* Aufnahme integrierter Prufplane in die aktuelle europaische
,First-in-Human Guideline”
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Masterprotokolle

* Gemeinsames Kennzeichen:

* Vorhandensein verschiedener Substudien, die parallel oder tberlappend durchgefihrt
werden

» ,Basket“-Design
* Gleiches molekulares Target / gleiches IMP
* Unterschiedliche Entitaten
* ,Umbrella“-Design
* Gleiches Setting bzgl. Diagnostik / Entitat
e Unterschiedliche IMPs
» ,Plattform“-Design
» Vergleichbar Umbrella-Design / Entitatsorientiert
» Konzept folgt einem Masterprotokoll
* Substudie laufen identisch mit unterschiedlichen IMPs
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Definition “Klinische Prifung”

» Weder die Definition in der Richtlinie 2001/20/EG noch in § 4 Abs. 23 Sarz 1

AMG sind hinreichend prazise, um komplexe Studien mit verschiedenen Sub-
Studien zu erfassen

* § 4 Abs. 23 AMG:

e ,Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische
Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen oder
Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den
Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich

von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel zu
uberzeugen.”

e Auch die CTR 536/2014 wird dies nicht andern
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ICH E8 - General Considerations for Clinical Trials
General Principles

* The ICH document "General Considerations for Clinical Trials" is intended to:
(a) describe internationally accepted principles and practices in the conduct of
both individual clinical trials and overall development strategy for new
medicinal products ...

2.2 Scientific approach in design and analysis

* Clinical trials should be designed, conducted and analysed according to
sound scientific principles to achieve their objectives; and should be
reported appropriately.

* The essence of rational drug development is to ask important questions
and answer them with appropriate studies.

* The primary objectives of any study should be clear and explicitly stated.
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Problem: Standige Erweiterung
laufender Studien per Amendment

* Durch standige Hinzunahme weiterer (Sub-)Studien ist das Ende der
klinischen Prifung nicht mehr antizipierbar

e Studiendurchfiihrung wird wegen komplexer Protokolle schwerer

» Gefahr fehlerhafter Durchfihrung
* DSURs wie auch Abschlussberichte werden schwer lesbare Konglomerate
* Studien werden schwerer zu inspizieren, typische Fragestellungen:

* Wann galt welches Amendment?*

* Welches Zentrum hat unter welchem Amendment welche
Studienversion in welcher Sub-Studie durchgefihrt?“

e Studien werden ,,immortal”
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,2Jmmortal Studies”
Konsequenzen

* Unterlaufen der Pflicht zur Einreichung eines
Studienabschlussberichts nach § 13 Abs. 9 GCP-V

» Ggf. auch Unterlaufen der Pflichten nach § 42b AMG, wenn
Test-IMP in Deutschland bereits zugelassen ist

* Publikationen in noch laufenden klinischen Prifungen
* Sub-Studien
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Versagensgriinde
gem. § 42 Abs. 1 und 2 AMG

Die zustimmende Bewertung / Genehmigung , darf nur versagt werden, wenn“ [...]

2. ,dievorgelegten Unterlagen einschlieBlich des Prifplans, der Priferinformation und
der Modalitaten fur die Auswahl der Prifungsteilnehmer nicht dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse entsprechen, insbesondere die klinische Prifung
ungeeignet ist, den Nachweis der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit eines
Arzneimittels einschlieBlich einer unterschiedlichen Wirkungsweise bei Frauen und
Mannern zu erbringen,”

4. ,der zustandigen Bundesoberbehorde Erkenntnisse vorliegen, dass die Priifeinrichtung
fir die Durchfiihrung der klinischen Prifung nicht geeignet ist oder dass von dieser die
in Nummer 2 bezeichneten Anforderungen an die klinische Priifung nicht eingehalten
werden kdnnen oder
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Genehmigungs- und
Bewertungsfristen

* Der europaische und nationale Gesetzgeber haben stringente und in der
Regel kurze Fristen fiir Ethik-Kommissionen und Bundesoberbehdrden (BOB)
vorgesehen, die teilweise implizit sind (BfArM i.d.R. 30 Tage)

* Diese Fristen sind nur einhaltbar, wenn der Umfang der zu bewertenden
Unterlagen in einem angemessenen Verhaltnis zu den zur Verfigung
stehenden Fristen stehen
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Genehmigungs- und
Bewertungsfristen

* Komplexe Studiendesigns enthalten teilweise 3-5 innovative
Priferinformationen und Dossiers, Prifplane sind teilweise mehr als 250
Seiten stark und enthalten eine Vielzahl von Appendizes

* Bewertungsfristen sind fiir solche Protokolle nicht mehr angemessen

* Ethik-Kommissionen wie BOB sind teilweise nicht mehr in der Lage, alle
Aspekte solcher Protokolle in den kurzen Fristen vollstandig zu bewerten

* Kaum Moglichkeit den Mehraufwand auszugleichen

* Sowohl AMG-Kostenverordnung wie auch Gebuhrentabellen von Ethik-
Kommissionen bilden den Mehraufwand nicht adaquat ab
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Umgang mit Problemen in
Substudien

* Auch bei komplexen klinischen Studienprotokollen, handelt es sich um einen
Antrag mit genau einer Genehmigung und einer zustimmenden Bewertung

* Werden nachtraglich Umstande bekannt und treten nachtraglich Umstande
auf, die eine Ricknahme bzw. einen Widerruf der Genehmigung bzw. der
zustimmenden Bewertung nach sich ziehen, betrifft dies die gesamte
Genehmigung/zustimmende Bewertung und nicht nur die
Genehmigung/Bewertung fur eine Sub-Studie

e “Alles-oder-nichts-Prinzip“
* BfArM wird dies konsequent umsetzen

% Bundesinstitut
¢ flir Arzneimittel . . . .
und Medizinprodukte

BfArM | Konsultationsgruppe Klinische Prifungen | 13.10.2017 | Seite 16



Durchfiihrungsqualitat

* Um den Anspruch auf ,,eine” klinische Prifung aufrechtzuerhalten, enthalten die
Masterprotokolle alle Sub-Studien in einem Dokument

* Schwer lesbar fur den einzelnen Priifer
 Prifer prifen i.d.R. nicht in allen Sub-Studien
* Gefahr von ,serious GCP-Breaches” steigt

e Zukilnftig meldepflichtig

* BfArM wird vermehrt komplexe Studien im Rahmen des Genehmigungs-
verfahrens inspizieren

e Z.B. GCP-Inspektionen bei subst. Amendments um zu prifen, ob Priifung
prufplankonform durchgefiihrt wird

 Versagungs-/Widerrufgrund nach § 42 Abs. 2 Nr. 4iV.m. § 42a Abs. 1 AMG
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Uber das BfArM+*  Arzneimittel*  Medizinprodukter  Bundesopiumstelle~ Forschung~ Service~

BfArM im Dialog

# STARTSEITE - SERVICE - VERANSTALTUNGEN - BFARM IM DIALOG B <8
-+ DIALOGVERANSTALTUNG - KOMPLEXE STUDIENDESIGNS Anmeldung

Dialogveranstaltung - Komplexe Studiendesigns ¥ Anmeldeformular

Umbrella-Studien, Basket-Studien und andere komplexe Studienansitze - Eine

Herausforderung fiir alle Beteiligten

Gemeinsame Dialog-Veranstaltung der > Programm
Bundesoberbehdrden und des Arbeitskreises
Medizinischer Ethik-Kommissionen

Veranstaltungsort: Wissenschaftszentrum Bonn

Datum: 20.11.2017

Registrierung: 9:00 Uhr bis 10:00 Uhr
Beginn der Veranstaltungt: 10:00 Uhr
Ende der Veranstaltung: ca. 16:30 Uhr

Max. Teilnehmerzahl: 295 Personen
Kosten: 145,00 € p/P (Verpflegung inkL)




Fazit

* Komplexe Studiendesigns werden
e zahlenmaflig zunehmen
 Steigende Herausforderungen an
 die Durchfihrungsqualitat und
* die Bewertung durch
— Ethik-Kommissionen und
— Bundesoberbehdérden

* Im Pilotprojekt konnen Ethik-Kommissionen und BOB gegenseitig lernen,

welche design-bedingten Aspekte besondere Beachtung in der Bewertung
solcher Protokolle finden sollten
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Vielen Dank fiir Ihre
Aufmerksamkeit!

Kontakt

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abteilung Wissenschaftlicher Service
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Ansprechpartner

PD Dr. med. Thomas Sudhop
thomas.sudhop@bfarm.de
www.bfarm.de

Tel. +49 (0)228 99 307-4360
Fax +49 (0)228 99 307-6424
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