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Entscheidung des Bundessozialgerichts mit Konsequenzen fiir kiinftige Kostenkalkulationen:

Arzneimittelstudien - kein Geld von Krankenkassen

Das Bundessozialgericht hat Ende Juli 2004 entschieden: Klinische Arzneimittelstu-
dien sind vom Arzneimittelhersteller selbst zu bezahlen. Krankenkassen diirfen sich
an den Kosten nicht einmal anteilig beteiligen. Vorausgegangen war ein Rechts-
streit zwischen der Mainzer Universitétsklinik und einer gesetzlichen Krankenversi-
cherung iiber die Ubernahme von Behandlungskosten im Rahmen einer Arzneimit-
telstudie. Laut Urteil ist die klinische Priifung neuer Medikamente keine regulédre
Behandlung und die Krankenkasse daher nicht erstattungspflichtig. Konsequenzen
fiir die Kostenkalkulation solcher klinischen Priifungen sind die mogliche Folge.

In seinem Urteil fihrt der 3. Senat des
Bundessozialgerichts aus, dass klinische
Prifungen zur Erprobung von Arzneimit-
teln in der Regel keine Krankenhausbe-
handlung im Sinne der gesetzlichen
Krankenversicherung seien. Die Heilung
oder Besserung von Erkrankungen sei
nicht vorrangiges Ziel einer solchen klini-
schen Priifung; vielmehr werde in gewis-
sem Umfang in Kauf genommen, dass
sich der Zustand des Patienten ver-
schlechtere oder nicht in dem Mafe bes-
sere, wie es bei der alleinigen Verwen-
dung bewahrter Arzneimittel der Fall wa-
re. Klinische Prifungen zur Erprobung
von Arzneimitteln dirften daher von den
Krankenkassen ohne ausdrickliche ge-
setzliche Grundlage auch nicht anteilig
finanziert werden.

Liebe Leserinnen und Leser,

in der aktuellen Ausgabe der KKS-
News stellen wir Ihnen einen weiteren
Arbeitsbereich im Rahmen von Klini-
schen Prifungen vor: das Datenma-
nagement. IT-Spezialisten und Medi-
zinische Dokumentare sind hier im
Einsatz und gewahrleisten den effekti-
ven Ablauf einer klinischen Priifung
sowie die Gewinnung qualitativ hoch-
wertiger Studiendaten. In Zusammen-
hang mit dem Datenmanagement
steht auch ein weiteres Thema dieser
Ausgabe: Die Validierung der Daten-
bank, welche bei einer klinischen Pri-
fung zum Einsatz kommt. Der not-
wendige Aufwand hierfir ist nicht zu
unterschatzen, jedoch zwingend erfor-
derlich als Teilaspekt der Qualitatssi-
cherung einer klinischen Priifung
nach AMG und unter GCP-Kriterien.
Als weiterer Service fir Sie: Ein Hin-
weis auf ein Urteil des Bundessozial-
gerichtes, Uber dessen Auswirkungen
sich jeder, der mit der Kostenkalkulati-
on klinischer Prifungen zu tun hat,
grundlich informieren sollte.

Ihr

Prof. Dr. med. Christoph H. Gleiter
Geschaftsfuhrer KKS-UKT gGmbH

Folgen fiir Studienkosten

Der Gesetzgeber geht bei Arzneimittel-
studien davon aus, dass die Pharmain-
dustrie ausreichend kommerzielle Ver-
marktungsmdglichkeiten habe, um die
anfallenden Forschungs— und Entwick-
lungskosten selbst zu finanzieren.
Gleichzeitig betont das Bundessozialge-
richt, dass klinische Prifungen zur Ge-
wabhrleistung des medizinischen Fort-
schritts unerlasslich seien. Auch kann im
Einzelfall eine Abgrenzung schwierig ein,
ob eine klinische Prifung ausnahmswei-
se innerhalb der Krankenversorgung

stattfindet. Allgemeine Regeln koénnen
hierzu nicht aufgestellt werden, es ist
stets der Einzelfall mafgebend. Klar ist:
Auch bei IITs (Investigator Initiated Trials
= wissenschaftsgetriebenen Studien)
sind die Kosten fir Prifmedikation und
Personal auch kunftig grundsatzlich
durch den Sponsor zu tragen. Dies sollte
bei der Kostenkalkulation von Arzneimit-
telstudien beriicksichtigt werden. Beste-
hen Zweifel dartiber, ob eine klinische
Prifung ausnahmsweise der Kranken-
versorgung zuzurechnen ist, empfiehlt
sich eine juristische Beratung vor Beginn
der klinischen Priifung.

Das vollstdndige Urteil im Wortlaut
kann im Internet eingesehen werden:
http://www.bundessozialgericht.de,
Menlpunkt ,Entscheidungstexte®, Ak-
tenzeichen B 3 KR 21/03 R vom
22.07.2004.

Die Datenmanager bei der Arbeit

Bei einer klinischen Priifung am Pro-
banden oder Patienten fillt eine grofle
Menge an Daten an — erst recht bei
multizentrischen klinischen Priifun-
gen. Der akribische Umgang mit die-
sen Daten in Form eines modernen
Datenmanagements ist immens wich-
tig. Es macht qualitativ hochwertige
und aussagekraftige Studienergebnis-
se liberhaupt erst moglich.

Die anspruchsvolle Arbeit des Datenma-
nagements in klinischen Prifungen ob-
liegt Experten, also Diplom-Informatikern
und qualifizierten Medizinische Dokumen-
taren. Eine klinische Prifung wird von
einem hauptverantwortlichen Datenmana-
ger betreut, je nach GrofRRe der klinischen
Prifung kénnen auch weitere Datenma-
nager hinzukommen. lhre Aufgaben be-
ginnen bereits bei der Planung einer klini-
schen Prifung und stellen somit effekii-
ves Arbeiten sowie die Erhebung qualita-
tiv hochwertiger Daten bei der Studien-
durchfiihrung sicher. Bevor eine klinische
Prifung an den Start gehen kann, mis-
sen Datenerhebungsbogen (engl. Case
Report Form = CRF) erstellt werden. E-
benso gilt es, den gesamten Datenmana-
gementprozess im Vorfeld in Form eines
Datenmanagement-Handbuches zu pla-
nen und zu dokumentieren. Dazu geho-
ren der Datenfluss, die Datenbankbe-
schreibung, der Query-Prozess sowie
Statusreports.

Ebenfalls vor Prifungsbeginn liegt der
Aufbau der Studiendatenbank sowie de-
ren Validierung — also die dokumentierte
Uberpriifung, ob die Studiendatenbank
auch den Anforderungen der klinischen
Prifung entspricht. Nachdem die CRFs
aus den Prifzentren eingetroffen sind,
sorgen die Spezialisten des Datenmana-
gements fur die Dateneingabe bezie-
hungsweise fiir deren Uberwachung. Zu-
dem stellen sie den Abgleich der Eintra-
gungen in der Studiendatenbank sicher,
richten bei Unklarheiten Rickfragen
(Queries) an die einzelnen Prifzentren
und erstellen regelmaRige Statusberichte,
etwa zur Anzahl der rekrutierten Patien-
ten oder der beteiligten Priifzentren. Bei
der Dateneingabe kommen Dateneinga-
bekrafte zum Einsatz, die in jedem Fall
Uber eine nachgewiesene Qualifikation,
insbesondere in der Anwendung der je-
weiligen Studiendatenbank, verfligen
mussen. Nachdem die Studiendurchfiih-
rung an den Prifzentren beendet ist, un-
terzieht das Datenmanagement-Team die
Daten einer Qualitétskontrolle, bereitet sie
fir die statistische Analyse vor und
schlief3t die Studiendatenbank. Erst dann
kénnen die Studiendaten zur weiteren
Auswertung an die Biometriker Uberge-
ben werden. Diese erstellen unter ande-
rem einen statistischen AbschluRbericht,
der eine der Grundlagen firr die spatere
medizinische Bewertung des neuen Medi-
kamentes darstellt.
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Validierung: damit die Datenbank verlasslich ist

Das Koordinierungszentrum Klinische
Studien am Universitatsklinikum Tubin-
gen steht mit der Validierung seiner Stu-
diensoftware ,PhOSCo™“ unmittelbar
vor dem Abschluss. Die IT-Experten und
Datenmanager unseres Unternehmens
sind derzeit mit den letzten Arbeiten am
Projekt ,Validierung“ beschéaftigt, im De-
zember 2004 steht ein entsprechendes
Nachaudit durch eine externe Auditorin
auf dem Programm. Der Anlass fir die
umfangreichen Tatigkeiten im Rahmen
der Validierung sind jiingste Anderungen
nationaler Gesetze sowie international
gliltige Vorgehensweisen fiir die Durch-
fuhrung klinischer Priifungen

Denn laut der 12. AMG-Novelle und
den Richtlinien zur Good Clinical Practi-
ce ist jeder Sponsor dazu verpflichtet,
die in klinischen Priifungen eingesetzte
Software zu validieren. Ziel einer sol-
chen Validierung ist es, einen doku-
mentierten Nachweis zu erbringen,
dass das System in Ubereinstimmung
mit seinen Anforderungen arbeitet.
Priifprozesse, die Stabilitat und Fehler-
freineit der Software gewahrleisten,
missen eingeflihrt und auch angewen-
det werden. Die Validierung gilt unter
anderem dann als dokumentiert, wenn:

e eine Beschreibung der Anforderun-
gen vorliegt

e eine Systemdokumentation vor-
handen ist, z.B. in Form von Hand-
blchern

e flir das System SOPs
(Arbeitsrichtlinien) erstellt wurden
und danach verfahren wird

e flir Normalbetrieb und Systeman-
derungen (z. B. Updates der Stu-
diensoftware) Verfahren eingefiihrt
wurden

e Tests durchgeflhrt, dokumentiert
und deren Kriterien erfillt wurden

e gesetzliche und selbst definierte
Anforderungen erfillt werden

Um diesen umfangreichen MaRnah-
menkatalog umzusetzen, ist ein detail-
lierter Validierungsplan erforderlich. In
ihm werden Verantwortlichkeiten, Stra-
tegien, Zeitrahmen und organisatori-
sche Einzelheiten festgelegt. Ebenso
setzt er fest, zu welchen Richtlinien die
Validierungsmethoden konform sein
mussen (etwa 12. AMG-Novelle, ICH-
GCP). All diese MaRnahmen dienen
dazu, samtliche Funktionalitdten einer
Studiensoftware zu gewahrleisten. Zu
ihnen gehodren Zugriffssicherheit und
Datenschutz ebenso wie Datensiche-
rung. Nicht zuletzt ist die Nachvollzieh-
barkeit von Datenveranderungen —
also die Dokumentation darliber, wer

wann und warum Daten geéandert
hat — ein wesentlicher Faktor. In ihrer
Gesamtheit ist die Validierung ein wich-
tiger Teilaspekt bei der Qualitatssiche-
rung einer klinischen Prifung.

Kolloquium zum Thema Validierung

Wer sich iber die Themen Datenmana-
gement, Validierung einer Datenbank
sowie Uber die Studiensoftware
,PhOSCo™“ genauer informieren moch-
te, hat dazu im ,Kolloquium Klinische
Forschung“ der KKS-UKT gGmbH Ge-
legenheit (siehe Terminleiste auf dieser
Seite). Unter anderem wird auch die
Auditorin, die die Datenbank der KKS-
UKT gGmbH auditiert, vor Ort referieren
und Fragen zum Thema beantworten.

KKS-Termine

Kolloquium Klinische Forschung

08.12.2004

~Was bedeutet Datenmanagement in
Klinischen Prifungen?“

Referentin: Dipl.-Inform. Med. Katja
Krockenberger,

KKS-UKT gGmbH

»Validierung einer Datenbank*
Referentin: Dipl.-Ing. Michaela Rittber-
ger

EOQ-Auditorin, AVEREN pharmaceuti-
cal consulting, Miinchen

LVorstellung der Studien-Software
PhOSCo™“

Referent: Dimitrios Venizeleas

AG Datenmanagement, KKS Dissel-
dorf

Kurse

02.-04.12. 2004

3. Block, Gruppe 1
09.-11.12.2004

3. Block, Gruppe 2

2. Aufbaukurs Studienassistent/-in,
zwei Gruppen

11.-12.03.2005

Beginn 7. Basiskurs Studienassis-
tent/-in

(3. Aufbaukurs Studienassistent/-in
im Herbst 2005)

Friihjahr 2005
Beginn 1. Basiskurs Priifarztin/-arzt

Symposium

23.03. 2005

»Erste Erfahrungen bei der Durchfiih-
rung klinischer Studien nach neuem
AMG“

Ausfuhrliche Angaben zu allen Termi-
nen finden Sie auf unserer Homepa-
ge: www.kks-ukt.de
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Unsere Serviceleistungen umfassen:

e Beratung in der Arzneimittel- und
Medizinprodukte-Entwicklung

e Beratung in der Beschaffung von
Drittmitteln fir klinische Studien

e Vermittlung, Planung und Durchfiih-
rung von Studien aller Phasen

e Machbarkeitsanalysen
o Site Management

o Unterstlitzung bei der Realisierung
von Studien:

Priifplan

Priifbogen

Ethik-Votum
Projektmanagement
Studienassistenz
Priifarztfunktion vor Ort
Arzneimittelsicherheit

e Erhebung, Erfassung und Archivie-
rung von Daten in den beteiligten
Kliniken und Praxen

o GCP-konforme Probenlagerung
e Monitoring
o Datenmanagement

o Biometrische und statistische Aus-
wertung durch Kooperationspartner

o Berichte, Publikationen

o Vermittlung von Kontakten und Ko-
operationen zu klinischen und wis-
senschaftlichen Partnern innerhalb
und auflerhalb der Universitat Tubin-
gen

e Schulung von Prifarzten, Monitoren
und Studienassistenten

e Einrichtung und Betreuung von Stu-
dienzentralen

o Beratung bei der Einflihrung von Qua-
litditsmanagement-Systemen

o Audits

Impressum

Herausgeber: Prof. Dr. Christoph H. Gleiter
KKS-UKT gGmbH

Otfried-Midiller-Stral3e 45

72076 Tiibingen

Telefon: 070 71/29-7 22 43

Fax: 070 71/29-51 58

E-Mail: news.kks@kks-ukt.de
Homepage: www.kks-ukt.de

DQS-zertifiziert nach DIN EN ISO 9001:2000,
Registrier-Nr. 287931 QM



