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Vergangenheit

 1794 Skorbut und Zitrusfrüchte 
→ Erste kontrollierte klinische Interventionsstudie

 1863 Rheumatisches Fieber → Erstmaliger dokumentierter Versuch mit 
Placebo-Lösung 

 1926 Tuberkulose → Erste Doppelblindstudie
 1938 Skandal Erkältungssaft → Federal Food, Drug and Cosmetic Act
 1947 Menschenversuche im Nationalsozialismus → Nürnberger Kodex
 1964 Erste Deklaration von Helsinki



Mortalität bei Mammakarzinom

MG-Screening MG-Screening

Katalinic A, et al. Int J Cancer. 2020



Klinische Studien Global

Citeline Trialtrove, IQVIA Institute, Jan 2023

+22%



Studien im internationalen Vergleich

Kearney Analyse basierend auf Global Data

Gegenwart- Studien Global

Anzahl laufender klinischer Studien Phase I-IV pro Jahr (alle Sponsoren)

Abnahme der
neu gestarteten
klinischen
Studien um > 5%



Studien im internationalen Vergleich

Kearney Analyse



Gegenwart
 Richtlinie 2001/20/EG über die Anwendung der guten klinischen Praxis des europäischen Parlaments und des Rates 

vom 4. April 2001 

 Richtlinie 2005/28/EG über Grundsätze und Leitlinien der guten klinischen Praxis der Kommission vom 8. April 2005

 Arzneimittelgesetz – AMG

 GCP-Verordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen vom 9. August 2004

 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 vom 16. April 2014 über klinische Prüfungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung 
der Richtlinie 2001/20/EG

 Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95)- Details der methodisch-fachlichen Anforderungen an 
klinische Prüfungen

 Verordnung (EU) 2017/745 des Europäischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017 über Medizinprodukte
– zur Änderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der 

Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates (Europäische Medizinprodukte-Verordnung)

 Verordnung (EU) 2017/746 über In-vitro-Diagnostika vom 5. April 2017

 Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz – MPDG vom 28. April 2020



Klinische Studien: Wer? 



Präzisionsonkologie vs one size 
fits all



Präzisionsonkologie

IQVIA Pipeline Intelligence, Dec 2022; IQVIA Institute, Jan 2023

 Verständnis  Tumorbiologie ↑

 Technologischer Fortschritt

 Probleme für Studien:

− Komplexität der Studien↑

− Infrastruktur Zentren ↑

− Kosten ↑↑

− All Comer Studien↓↓

− Spezielle Patientenpopulationen↑



Vergangenheit All-Comer Studien



Rekrutierung wird schwieriger…

GeparPiPPA

Kleinere Untergruppen von Patienten
Langsame Rekrutierung trotz 
Beteiligung großer Zentren



Consort Statement (FEB 2024)

Randomized N=9

Randomized to control N=4

Started treatment N=4

Discontinued N=0

Completed treatment N=2

Randomized to inavolisib N=5

Started treatment N=5

Completed treatment N=3

Discontinued N=0

Total N=66:
Under screening N=1

Screening failures N=56
Tested for PIK3CA N=51

Reasons for screening failures: 
• PIK3CA wildtype N=34

• (thereof 1x BMI>30)
• PIK3CA mut. status unknown N=15:

• 10x HER2 neg
• 1x HR neg
• 1x sample lost during shipment
• 1x sequencing failure
• 1x bilateral breast cancer
• 1x withdrawal

• PIK3CA mutated N=7:
• 2x patients’ wish 
• 2x HbA1c out of range
• 1x bone mets 
• 1x BMI>30
• 1X HER2 neg

GeparPiPPA



Einschlußkriterien



Rekrutierung und Einschlußkriterien

NCI-affiliated cancer trials between January 1, 2008 and December 31, 2018 (n = 1197 trials)

Studienabbrüche  Zunahme der Einschlußkriterien  

Peterson JS, et al. Cancer Med. 2023



Beispiel NSCLC Studien

Liu R, et al. Nature. 2021

Relaxed thresholds of 
laboratory values for 
eligibility did not have more 
treatment withdrawals due 
to adverse events compared 
with trials with more 
stringent 
eligibility thresholds



Mögliche Lösung

 Ein- und Ausschlußkriterien  
mit solider klinischer 
Begründung

 Reduktion restriktiver 
Kriterien ohne 
Datengrundlage

 Ausweitung auf reale 
Populationen von Patienten



Zentrenstruktur



Stuktur Prüfzentren- Anforderungen

 Hohes Rekrutierungspotential
 Hohe Reputation
 Qualifiziertes Personal mit Erfahrung in der klinischen 

Forschung
 Zeit für Studien → zunehmender Verwaltungsaufwand
 Motivation/Erfahrung Nachwuchs
 Qualitätssicherung
 Ausstattung



Netzwerkbildung

 Kooperation zwischen führenden Onkologischen Zentren und Praxen
 Optimale Behandlungsmöglichkeiten auch im Rahmen von Studien Klinikums- und 

Praxis-übergreifend 



Follow- Up Status GeparX (31.01.2024) 

FU Completeness  82.4%

N %
Death

707 92no
yes 61 8
Event (relapse 
and/or death)

634 83no
yes 134 17
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Follow- Up Status GeparX (31.01.2024) 

Patients registry (612 patients (+1)) Follow-up only by site (156 patients)

FU completeness  88.7% FU completeness  55.3%
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Regulatorik



IIT versus industriegesponsorte Studie

ITTs müssen die gleichen rechtlichen Anforderungen erfüllen





Übergangsregelung



Richtlinie 2001/20/EG vs. EU Clinical Trials Regulation (EU CTR)



Verordnung (EU) Nr. 536/2014 Clinical Trials Regulation (CTR)
Vorteile:  
 Einheitliches und vereinfachtes Antrags- und Genehmigungsverfahren für klinische Prüfungen in allen Ländern der EU

− Festgelegte Fristen und einheitliche Antragsunterlagen
− Antragstellung über CTIS (Clinical Trials Information System)

 Definierte Aufgaben der Bundesoberbehörde (BOB) und Ethikkommission (EK)
− Jeweils eine registrierte EK und BOB bewerten den Antrag
− Keine federführende bzw. beteiligte EK mehr
− Keine Anzeige/Änderung/Beendigung bei den Landesbehörden mehr

 Ein einziges Bewertungsergebnis (eine einzige Genehmigung pro Mitgliedstaat) und eine Gebühr für Genehmigung der 
klinischen Prüfung

Nachteile: 
 Keine Teilgenehmigungen für klinische Prüfungen im Rahmen der EU CTR 
 Substantial Modification (wesentliche Änderungen; z.B.: Prüfplan-Amendments, Principal Investigator-Wechsel)

− Können bis zu 44-95 Tage dauern
− Rechtzeitige Info vom Prüfzentrum bei einem PI-Wechsel an den Sponsor
− Keine Paralleleinreichungen möglich

 Keine rechtzeitige Beantwortung der Rückfragen (RFI´s = Request for Information) in CTIS (innerhalb der angegebenen Frist; 12 
Tage), Risiko des Verfalls der klinischen Prüfung in CTIS



IVDR



IVDR und mögliche Folgen in Europa
 82 -160 trials are currently being delayed → 238 - 420 trials to be delayed over the next 

3 years
 33,815 - 42,200 pts are expected to have delayed access to clinical trials over the next 3 

years → up to 27,400 cancer patients
 Launch of 89 therapies could be delayed 
 Up to 400 trials are expected to enroll fewer patients
 43 % of companies expect delays of 6-12 months to current clinical trials  → 48 % 

expect 6-12 months delays over the next 3 years
 67 % of companies would consider reducing the number of EU trial sites if IVDR 

requirements remain the same 
These trials would move to the US, Canada, UK, and Asia, among other locations!



FAZIT



DKMS



Heilung durch Innovation, Kompetenz 
und Partnerschaft – führend in der 

Brustkrebs-Forschung

Vielen Dank

Sabine Seiler 
für die kompetente Zuarbeit und 
Unterstützung für den Vortrag

Programmgestaltung
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