Studienpatient
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Gluckspilz?
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Was ist eine klinische Studie?

* Mal ganz nuchtern betrachtet......
* Ein Experiment am Menschen
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Experiment am Menschen

Auf freiwilliger Basis

— Einverstandnis
— Kann jederzeit zuriickgezogen werden

Niemand kann/soll

— Gezwungen
— Uberredet werden an einer Studie teil zu nehmen

Ebenso verboten: ,heimliche Studien®
Keine Voreingenommenheit des Prlfers
Hochgradig reguliert

StiL

Jiirgsn Barth | Aposhsksr fir Klinischs Pharmazis -ONKOLOGISCHE PHARMAZIE Stil-Studisnzentrale | Justus-Lisbig-Universicat | Medizinische Klinik IV

Eine frihe (klinische?) Studie

KAFFEE ODER TEE?
EIN (SCHLECHTES) BEISPIEL
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Ann Int Med 1992; 117: 30

* Im 18 Jh. War der schwedische Kénig,
Gustav lll, von der Schiadlichkeit des Kaffees
uberzeugt

e Das wollte er beweisen

* Mit einer ,,kontrollierten* Studie
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Das Design

* 2 verurteilte Mérder
* Arm |: Ein Morder muss taglich Kaffee trinken

* Arm 2: der andere Morder muss taglich Tee
trinken

o Uberwachung/Datenmonitoring: 2 Arzte
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Resultate

* Der Konig starb zuerst
— Er wurde 1792 ermordet

* Dann starben die beiden Arzte
* Der Teetrinker starb mit 83 Jahren

* Der Kaffeetrinker tUberlebte alle und starb in
unbekanntem Alter

* Konsequenz: trotzdem wurde Kaffeetrinken in Schweden
| 794 verboten!

Erneut 1822

Auf Grund von Voreingenommenheit
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Was ist eine klinische Studie?

* Mal ganz nuchtern betrachtet......

* Ein Experiment am Menschen
— Arzneimittel
— Medizinprodukte

* Herzschrittmacher bis Ultraschallgel
— Wirken ,nur physikalisch*

* Im Folgenden: nur Arzneimittelstudien
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

* Arzneimittelentwicklungs-

Forschungsstudie

studien | « Mit bekannten
* Neue Medikamente Medikamenten
* Firma

* Mediziner/Forscher

— Pharmaindustrie — Neue Erkenntnisse

— Kann irgendwann verkauft

werden * Nicht kommerziell
+ Kommerziell orientiert orientiert
Stil.
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

* Neues Medikament = Zulassungsstudie
* Phase 0

+ Hauptziele:
— Schicksal des Medikaments im menschlichen Kérper
— Aufnahme, Verteilung, Abbau,...
+ Pharmakokinetik

Wirkung(en) des Medikaments im menschlichen Kérper =
Welche Effekte treten auf?

+ Pharmakodynamik

— Tests mit subtherapeutischen Dosen, z. B. Microdosing <
gesunde Probanden < nicht mit Krebsmedikamenten

+ Wenige Menschen (10-15)
Stil’ Dauert wenige Wochen
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

* Neues Medikament = Zulassungsstudie
* Phase 1
* Hauptziele:

— Vertraglichkeit und Sicherheit des Medikaments
- auch als ,First in Man® / FIM bezeichnet

* Wenige Menschen (20-80) € auch Patienten die an
dieser Krankheit leiden

stil Dauert wenige Wochen
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

Neues Medikament - Zulassungsstudie
Phase 2

Hauptziele:

— Uberpriifung des Therapiekonzepts (Phase lla)

— Findung der geeigneten Therapiedosis (Phase |Ib)
sollten zu beobachten

sein
— Menschen: 50-200 € auch Patienten die an dieser
Krankheit leiden

Dauert Wochen bis Monate
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

Neues Medikament - Zulassungsstudie
Phase 3

Hauptziele:

— Signifikanter Wirkungsnachweis bei
— Hinreichender Sicherheit

— Marktzulassung der Therapie

— Menschen: 200 — 10.000 prakt. nur Patienten die an
dieser Krankheit leiden

Dauert Monate bis Jahre
Stil.

Jiurgen Barth | Apotheksr fiir Klinische Pharmazis ~-OMKOLOGISCHE PHARMAZIE StiL-Studienzentrale | Justus-Liskig-Universicis | Medizinischs Klinik IV

Arzneimittelstudien — welche gibt es?

» Bis hier:
— Industriestudie”
— kommerzielle Studie da =2
— Zulassungsstudie

* Neues Medikament kommt auf den Markt,
Kann verkauft werden@_
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

« Post Marketing Studie
* Phase 4

» Erfolgt mit bereits zugelassenen Medikamenten
In_der zugelassenen Indikation

— Zulassungsbehérden verlangen oftmals derartige
Studien
- Hauptziele:
— Sicherheit

— z. B. zur Feststellung sehr seltener Nebenwirkungen,
die erst in grol3en Patientenkollektiven erkennbar
sind.

— Patienten: ab ca 1.000 bis Millionen
Stik — Dauert Jahre
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Arzneimittelstudien — welche gibt es?

« Therapieoptimierungsstudie
* Nicht-kommerziell

— Da so weder ein neues Medikament zugelassen
werden kann

— Es zu keiner Zulassungserweiterung kommen kann
— Medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnisgewinn

« Seltenst durch Industrie initiiert sondern durch
Mediziner/Forscher, daher auch:

» lIT = Investigator Initiated Trial oder
(Financial)lnterest Independent Trial

« Kann man kein G£ld mit verdienen
Stil
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lITs der StiL

startselte
Aktuelle Stil — Studienprotokolle
HNeues
iiber die SHL NHL 9 - Z010 COMPLEMENT: Clinical trial of OfatuMumab and bendamustine in Patients with Rekrutierend

ndolent MHL that is refractory to other irEatMENT
Studienleitkomission

Leithild NHL 7 - 2008 Prospektiv randomisierts, multizentrischz Studie zur Therapizoptimierung {Primartherapie) Rekrutierend

fortgeschrittener progredienter follikularer sowie anderer niedrigmaligner und Mantelzell
studienprotokalle a wroy = I a =

Lymphame
Studientrefien
Publikatiencn MHL & - 2004 Alters Patierten (= 75 Jahre) mit indolentzn und Mantelzzll Lymphoman Relerutierand
Alctivitaten und Eendmustin/Rituximab plus Erfhebung der Komorbiditat mit CIRS-G und IALD
Mitteilungen
MHL £ - Z004 raarzellenlzukamie - Aezidiv und Haarzellenlzukamis-warnants Rekrutierend

Kontakt
Cladribin in Kombination mit Rituximab
Impressum

MHL 3 - 2004 Haarzellenlzukamie - Primartherapie Rekrutierend
Cladribin zublkutan, 1 Zykluz, bai Resterkerankung noch ain 2. Zyldus

<rutigrung

MHL 2 - 2002 Miedrig maligne und Mantelzell Lymphome - Rezidivtherapie Rel
beendet

Randomisierte Studie: Bendamustin + Rituximab ve Fludarabin + Rituximab

MHL 5 - 2004 Follilkulares Lymphom, rezidiviert oder refraktar nach mindestans Relerutierung
2 Rituximab-haltigen Vortherapien [brtumemab-Tiuxatan (Zevalin®) beendet
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Nicht-kommerzielle Studien

Studieninhalte sind meist auch
» Potenzielle Therapien fur seliene Erkrankungen

» Padiatrische Studien (Kinder) mit
Medikamenten, die nur fur Erwachsene
zugelassen sind

+ Wirksamkeitsvergleiche mittels
Therapieoptimierungsstudien (TOP)

- ,Industrie-unabhéngige” Forschung

StiL
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Therapieoptimierungsstudien

Meist

» Verschiedene Behandlungsmethoden
Mit erwiesener Wirksamkeit

Dabei

— Andere zeitliche Verabfolgung und/oder
— Geanderte Dosierungen
— Geanderte Kombination(en)

Beispiel: an Krebs erkrankte Kinder konnten
geheilt und Nebenwirkungen verringert werden

Ergebnisse von TOPs haben Einfluss auf
zukUnftige Behandlungsstandards
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FUr alle Studien gibt es
Vorschriften

Strenge Vorschriften.. ..

...denn es geht um IHRE
Sicherheit und Wohlergehen

" Vi
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Vorschriften fur klinische Studien

—+ ICH-GCP
— EU-Recht

« International Conference on Harmonisation
— Dient der Sicherheit und Verlasslichkeit der Daten
und dem Patientenschutz

—+ Arzneimittelgesetz (AMG)
— Nationales Gesetz als Folge von ICH-GCP

 GCP-Verordnung
— GCP = Good Clinical Practice

—' * Folgeverordnung des AMG
StiL
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2 Bundesoberbehdrden (BOBs) kimmern
sich um Sie und lhre Sicherheit

+ Arzneimittel
BfArM + Medizinprodukte

» Sera

+ |mpfstoffe

+ Blutzubereitungen

+ Knochenmarkzubereitungen
» Gewebezubereitungen

+ Allergene

StiL
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BOB + Ethikkommissionen (EK)

1) Zustandige BOB @&
2) Ethikkommission

a. Federfuhrende Ethikkommission

b. Zustimmende Ethikkommission(en) bei multizentrischen
Studien

1) Formuliert eine Stellungnahmen im Benehmen mit 2)
- inhaltlich-fachliche Prifung des Protokolls

2) PrUft Qualifikation der Prufer + Eignung der \5:{:-3,,

Prifstelle U ><:‘!
2a) Prift das Protokoll unter ethischen | B P
StiL  Gesichtspunkten
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BOB und EK

Diese Gremien achten darauf dass eine
Studie:
* Im Voraus und

« Sorgfaltig geplant wird

und sowelit wie
maoglich reduziert, besser ausgeschlossen

werden
 Damit die Studienergebnisse verlasslich
StiL sind
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Stor- und Einflussfaktoren /11

Kénnen sein:
* Alter
* Geschlecht

» Allgemeinzustand / krankheitsbedingter
Zustand der Patienten

* Personliche Einstellung(en)

StiL
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Personliche Einstellung(en)

Des Prufers:

« Beim Aufstellen einer Hypothese darf man nicht
von vorn herein von der Uberlegenheit einer
Therapie / eines Praparats Uberzeugt sein
— Denken Sie an den schwedischen Koénig

 Es muss neutral untersucht werden ob A besser
Ist als B oder umgekehrt

* Die Fragestellung muss gerechtfertigt und belegt
werden

StiL — Fur BOB und EK
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Personliche Einstellung(en)

Des Patienten:

» Darf nicht den Eindruck gewinnen, es géabe
einen besseren oder schlechteren Arm

— Aufklarung des Patienten

]

L

— ,Oh nein, Neu = unbekannt, riskant...”

— Risikoabsch&tzung und -prifung durch BOB + EK
— Versicherung

» Wirkt wie eine Unfallversicherung
* Wenn niemanden eine Schuld trifft

StiL

Jiirgen Barth | Apotheker fiir Klinizcha Pharmazic -OMKOLOGISCHE PHARMAZIE StiL-Studienzentral | Justus-Lisbig-Universitis | Medizinizcha Klinik IV

Stér- und Einflussfaktoren Il/lI

« Sind StérgréfRen nicht auszuschlieRen, missen
sie in den Vergleichsgruppen gleich haufig
verteilt sein

— Mann < Frau
— Jung < Alt € Ublich: nach oben und unten limitiert
« Patienten die die Studienkriterien erflllen

werden per Zufall den Behandlungsgruppen
zugeteilt

»:
- RANDOMISIERUNG ﬁ

— Eine Art Losverfahren
 Meistens durch eine Studienzentrale
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Studienteilnehmer sind geschuitzt

« Durch Gesetze &) %

* Durch die Deklaration von Helsinki
— Weltarztebund

 Durch BOB + EK &®

« Durch die Eignung der Zentren und der Arzte
— Wird von den EKs geprift

* Durch Versicherung
— Unvorhersehbarer, unverschuldeter Schaden

* Durch die einzuhaltenden, kontrollierten
Studienbedingungen

-~ — Wird von den Landesbehérden gepriift und Gberprift @2
t1
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Als Studienpatient

« Nehmen Sie an medizinisch-wissenschaftlicher
Forschung teil

« Erhalten Sie Medikamente oder
Medikamentenkombinationen nach neuesten
Erkenntnissen e.

« Unter
— Standardisierten
— Kontrollierten
— Uberwachten
Bedingungen
StiL
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Worin liegt der Vorteil der Behandlung von
Patienten innerhalb von Studien?

+ Eine Studie basiert auf einem Protokoll

+ Studienprotokollen liegen Fakten zugrunde.

+ Sie schliefen damit emotionelle, persénliche Meinungen und Wunschdenken aus.
+ Der Patient wird nach dem Stand des letzten medizinischen Wissens behandelt.

+ Unter kontrollierten Bedingungen (ethisch, fachlich)

+ Der Patient wird volumfanglich aufgeklart

+ Studienprotokolle liefern schlielllich Ergebnisse, die einen echten Vergleich zwischen
verschiedenen Therapiealternativen ermdéglichen.

+ So kann eben nach Abschluss einer Studie eine Aussage darliber getroffen werden,
ob das Medikament B besser ist als das bisher angewandte Medikament A oder

+ ob der Krebspatient durch das Medikament B I&nger lebt als mit dem bisher
verwandten Medikament A.

+ Fir den behandelnden Arzt ergeben sich Vorteile dadurch, dass er durch die
Studienzentrale immer die aktuellsten Informationen erhélt und die hat
seinen Patienten nach modernsten Gesichtspunkten zu behandeln.
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