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PRAKLINISCHE PHASE

* Therapeutischen Angriffspunkt identifizieren Normal Cell HER2+ Cell
* |dentifikation passender Wirkstoffmolekule ::por\? }\/}’ '\.\'{ }}“ r@
 Test auf Wirksamkeit und Vertraglichkeit R ::
. : 7 0 §
o In Vitro (Zellkultur) Sl 7 Nuaeus
o Invivo (Tiermodell) HERZ gene HERZse"e
Beispiel

Monoklonaler Antikorper gegen HER2-Rezeptor
bei Brustkrebs

https://www.cancer.gov/news-events
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* Phase I: Test auf Vertraglichkeit mit wenigen Probanden
* Phase II: Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Dosis an grofSerer Anzahl Probanden

* Phase lll: Sehr grolRe Probandengruppe; Durchfihrung als randomisiert kontrollierte Studie

Vor Studienbeginn: Definition Behandlungserfolg anhand definierter ZielgrolSe

https://www.dimdi.de/dynamic/de/glossar/glossareintrag/Studienphasen/
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* Einreichung Zulassung % Bundesinstitut
fur Arzneimittel

e . » prnemittel
o Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArm) und Medizinprodukte

o Europaische Arzneimittelagentur (EMA)

* Phase IV Priafungen

https://www.pei.de/ | https://www.ema.europa.eu/en | https://www.bfarm.de/DE/Home/_node.html
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Qualitatsanforderungen an klinische Studien

Studienprotokoll /o/? N
* Verantwortlichkeiten (//(\/O
* Rationale Z,(I/V
* Studienziele
e Studiendesign
e Studienpopulation, insb. Ein- und Ausschlusskriterien
e |ndividueller Studienablauf
 UnerwUlnschte Ereignisse (AE)
* Biometrische Aspekte
* Datenmanagement
* Ethische und rechtliche Aspekte

Studiendurchfihrung

https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/ | Hariton E, Locascio JJ. BJOG. 2018 Dec;125(13):1716.
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Gesetze: Arzneimittelgesetz (AMG)

Zustandige Behorden:

e Europaische Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency)
* Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

e Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

Ethikkomission
* Unabhangiges Gremium mit Vertretern aus Gesundheitswesen und nichtmedizinischen Bereichen

https://european-union.europa.eu/institutions-law-budget/institutions-and-bodies/institutions-and-bodies-profiles/ema.de | https://www.bfarm.de/DE/Home/_node.html | https://symposium-klinische-pruefungen.com
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Contergan (Wirkstoff Thalidomid), Grinenthal GmbH
* Arzneimittelskandal in Deutschland, 1961-62 aufgedeckt

12 Tabletten

(omergug

* Beruhigungs- & Schlafmittel, Schwangerschaftstbelkeit
 Haufung schwerer Fehlbildungen (Dysmelie, Amelie)

 Weltweit 5.000-10.000 betroffene Kinder, unbekannte
Zahl an Totgeburten

Umfangreiche Wirkung auf Arzneimittelrecht 4
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Rechtliche Rahmenbedingungen

Gesetze: Arzneimittelgesetz (AMG)
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Ethische Rahmenbedingungen

* Ethische Grundsatze medizinischer Forschung WAMA

Deklaration von Helsinki (seit 1964)

harmonisation for better health

Good Clinical Practice, GCP-Regeln (USA 1977, EU 1989) ® ICH
* International anerkannte Standards zu Studiendurchfihrung und —auswertung

https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/ | https://www.dfg.de
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Tuskegee Syphilis Experiment 1932-1972

US Public Health Service

e 399 afroamerikanische Landarbeiter mit Syphilis und 200 gesunde Kontrollen

* Langzeituntersuchung Uber naturlichen Krankheitsverlauf
* Diagnose vorenthalten ,bad blood”

e Penicillin-Therapie vorenthalten ab 1947
* Lumbalpunktion ,als Therapie!”

* Kostenlose Beerdigung nur, wenn Autopsie
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Ethische Rahmenbedingungen

Deklaration von Helsinki (seit 1964) @

* Ethische Grundsatze medizinischer Forschung WAMA

Good Clinical Practice, GCP-Regeln (USA 1977, EU 1989) P
* International anerkannte Standards zu Studiendurchfihrung und —auswertung ) |CH

harmonisation for better health

Erste deutsche Ethik-Kommission (1973 in Ulm und Gottingen)

Berufsordnung der Arzte (1985)
e Beratung durch Ethik-Kommissionen fir forschende Arzt_innen verpflichtend
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Patient _innenrechte bei Studienteilnahme

e Ausfuhrliches Aufklarungsgesprach

* Rucknahme der Zustimmung jederzeit, ohne dass daraus ein Nachteil erwachst

* \Vertraulichkeit medizinischer Daten, anonymisierte Auswertung

* Beendigung Studienbehandlung bei erheblichen Nebenwirkungen / Komplikationen
 Nachsorge
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