Vereinbarung
zwischen der
Universitat zu Koln
vertreten durch den Rektor,
dieser vertreten durch das Dekanat der
Medizinischen Fakultat der Universitat zu Kdln (Dekanat)
(im Folgenden ,,Sponsor*)

und

dem Leiter der klinischen Prufung (bei multizentrischen Prufungen) bzw.

dem Prufer (bei monozentrischen Priufungen)

(im Folgenden ,,LKP*)

sowie

dem Leiter der Einrichtung

Uber die Verfahrensweise (Sponsorfunktion und interne Aufgabenzuweisung) bei klinischen
Prufungen von Arzneimitteln am Menschen nach AMG sowie bei klinischen Studien am Men-
schen, unterstutzt durch die DFG, das BMBF/DLR u.a. Férderorganisationen.
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Praambel

Im Rahmen von klinischen Prifungen am Menschen nach dem Arzneimittelgesetz, sowie von
anderen klinischen Studien am Menschen, die durch die Férderorganisationen DFG, BMBF/DLR
u.a. geférdert werden, Ubernimmt die Universitat zu Koéln nach MaRRgabe dieser Vereinbarung
die Sponsorfunktion im Sinne des 8 4 Abs. 24 des Arzneimittelgesetzes (AMG) bzw. der ICH-
GCP-Leitlinie, falls kein Dritter Sponsor ist. Der Sponsor Ubertragt seine Pflichten im Innenver-
haltnis wie nachfolgend aufgefuhrt an den Prifer/Leiter der klinischen Prifung. Der Sponsor
bevollmachtigt den Prifer/Leiter der klinischen Prifung im Rahmen der vertragsgegenstand-
lichen klinischen Priafung zur Vertretung des Sponsors im Aufenverhaltnis mit Ausnahme der
Abschlussvollmacht fiir Vertrage. Der Sponsor beauftragt das Dekanat mit der Uberwa-
chung/Kontrolle der klinischen Prifung und der Ubertragenen Pflichten.

§1

Gegenstand der Vereinbarung

Gegenstand dieser Vereinbarung ist die klinische Prufung:

§2

Bevollmachtigung

Der Sponsor erteilt dem LKP eine Vollmacht, die ihn berechtigt, im Rahmen der vertragsgegen-
standlichen klinischen Prufung fur die Universitat zu Koln die ihm Ubertragenen Sponsor-
pflichten als Vertreter des Sponsors auch im Aul3enverhéltnis wahrzunehmen. Fur Prifzentren-
und weitere prifungsbezogene Vertrage (z.B. Apothekenvertrage) erhalt der LKP Verhand-
lungs- nicht aber Abschlussvollmacht. Die Vollmachtserklarung wird fir den LKP separat erteilt
(Anlage 3).

§3

Leiter der klinischen Prufung/Prufer

(1) In dieser Vereinbarung wird der Prifer bei monozentrischen Prifungen und der Leiter der
klinischen Prufung bei multizentrischen Prifungen als LKP bezeichnet.

Vereinbarung_Uni-LKP_V08.doc Seite 2 von 7



2)

Der LKP muss nach 8 4 Abs. 25 AMG ein Prifer sein, der in der Regel ein Arzt oder eine
Person ist, deren Beruf ihn flr die Durchfihrung von Forschungen am Menschen qualifi-
ziert.

(3) Fur den LKP gelten in seiner Funktion als Prifer die grundséatzlichen Verpflichtungen nach §

1)

(2

3

4)

(5

40 Abs. 1a AMG bezogen auf eine Prifstelle. Dies sind insbesondere die 88 1-6 der Anlage
5 dieses Vertrages.

§4

Pflichten des Leiters der klinischen Prifung

Der LKP wird bei der Durchfuhrung der klinischen Prifung alle fir den Sponsor relevanten
Rechtsvorschriften beachten. Insbesondere ist die Einhaltung des AMG, der GCP-V, der
EU-Richtlinie 2001/20/EG einschlielBlich der Ausflihrungsbestimmungen sowie der ICH-
GCP-Leitlinie jeweils in der aktuellen Fassung zu gewahrleisten. Wegen des Verfahrensab-
laufs bei Anmeldung und Prifung wird auf die Anlage 1, wegen der Pflichtenverteilung und
-Ubertragung zwischen Dekanat und LKP auf die Anlage 2 verwiesen. Wird im Rahmen des
Verfahrens Unterstitzung des LKP durch Wissenschaftler oder Einrichtungen der Universi-
tat zu Koln erforderlich, ist dies zwischen dem LKP und den betreffenden Wissenschaftlern
bzw. Einrichtungen direkt abzustimmen und schriftlich zu fixieren.

Der LKP wird einen Prifplan erstellen, diesen unter Berlcksichtigung der ICH-GCP-Leitlinie
mit dem Dekanat abstimmen und gegebenenfalls entsprechend den Vorgaben des Deka-
nats andern. Nachtragliche Anderungen des Prifplans, die einer Genehmigung durch die
zustandige Bundesoberbehodrde oder der zustandigen Ethik-Kommission bedirfen, bendti-
gen die vorhergehende Zustimmung des Dekanats. Der Prifplan inkl. aller Amendments ist
bindend und wird Bestandteil dieser Vereinbarung.

Wird die Prifung multizentrisch durchgefiihrt, so gilt folgendes: Fiur den Abschluss der Ver-
trdge mit den Prifzentren ist die Drittmittelverwaltung des Universitatsklinikums in Ab-
sprache mit dem Dekanat verantwortlich. Die Auswahl der Prifzentren und die Verhand-
lung der Prifzentrumsvertrage werden maf3geblich von der Prifleitung vorbereitet, wobei
der LKP den von der Universitat zu Kdln zur Verfigung gestellten Mustervertrag (Anlage 5)
verwenden und inhaltliche Abweichungen von diesem anzeigen wird. Durch die Vertrage
mit den Prifzentren ist zu gewahrleisten, dass diese ebenfalls die maflgeblichen Rechts-
vorschriften einhalten. Die Drittmittelverwaltung des Universitatsklinikums wird die Vertra-
ge nach vorhergehender Mitzeichnung durch das Dekanat im Namen der Universitat zu
Koéln schriftlich abschlieRen. Die Zustandigkeitsverteilung zwischen Drittmittelverwaltung
des Universitatsklinikums und der Haushaltsverwaltung der Universitat zu Kdln wird durch
diese Regelung nicht berihrt; sollte im Einzelfall die Haushaltsverwaltung der Universitat
zu Koln fuar die Drittmittelverwaltung zustandig sein, so tritt diese in dem obigen Verfahren
an die Stelle der Drittmittelverwaltung des Universitatsklinikums.

Der Delegationsplan (Anlage 2) regelt verbindlich und vorrangig die Verteilung der
Sponsoraufgaben im Detail.

Die Ubernahme folgender Aufgaben ist fiir den LKP verpflichtend:

Vereinbarung_Uni-LKP_V08.doc Seite 3 von 7



- Der LKP hat eine Probandenversicherung nachzuweisen.

- Der LKP Ubernimmt die Verantwortung fur die Finanzierung der klinischen Prifung.

- Der LKP ist verpflichtet, MaBnahmen zur Qualitatssicherung bzw. —kontrolle zu ergreifen
(siehe 8 5 und 6). Das Monitoring als QualitatskontrollmalRnahme darf nicht vom LKP
selber Ubernommen werden, er behalt jedoch die Verpflichtung mittels des Monitorings
den Verlauf der Studie zu kontrollieren. Das Dekanat behalt die Verantwortung fur die
Qualitatssicherung (Durchfihrung von Audits).

- Der LKP stellt den Antrag zur Genehmigung der Prifung bei der zustidndigen Bundes-
oberbehdrde sowie bei der zustadndigen Ethik-Kommission.

(6) Daruber hinaus gilt:

- Der LKP verpflichtet sich, als Studiennummer beim Sponsor nur die vom Dekanat ver-
gebene Nummer zu verwenden.

- Der LKP wird eine fortlaufende Risiko-Nutzenabwagung durchfiihren. Der LKP meldet
dem Dekanat unverziglich Zwischenergebnisse, unerwiinschte Ereignisse sowie Ereig-
nisse im Zusammenhang mit der Prafungsdurchfihrung, die die Sicherheit der betroffe-
nen Personen beeinflussen kénnen oder zu einer verdnderten Risiko-Nutzen-Abwéagung
fuhren kdnnen oder die Durchfuhrbarkeit der Prifung in Frage stellen kénnen. Der LKP
erstellt fristgerecht den Jahressicherheitsbericht (Development Safety Update Report,
DSUR) leitet diesen an die zustdndige Bundesoberbehérde und die zustandige Ethik-
Kommission weiter. Eine Kopie stellt er dem Dekanat zur Verfigung.

- In jahrlichen Abstadnden bzw. auf Verlangen, beginnend mit dem Datum der Vereinba-
rung, bzw. auf Anforderung des Dekanats, stellt der LKP einen schriftlichen Bericht UGber
den Fortgang der klinischen Prifung und die Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben zu-
sammen.

- Der LKP verpflichtet sich, das Monitoring zu unterstitzen und auf Verlangen Kopien der
Berichte dem Dekanat zu Uberlassen.

- Der LKP ist verpflichtet Audits, die vom Dekanat im Auftrag des Sponsors initiiert wer-
den, zu unterstitzen. In der Regel werden klinische Prifungen mindestens einmal audi-
tiert.

- Der LKP verpflichtet sich, bevorstehende Inspektionen dem Dekanat zu melden und In-
spektionsberichte diesem in Kopie zur Verfigung zu stellen.

- Der LKP unterrichtet das Dekanat uber Beginn und das Ende der Prifung und stellt ihm
weiterhin die Beh6érdenabmeldung und den Abschlussbericht mit Bestatigungsschreiben
zur Verfugung.
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8 4a
Pflichten des Leiters der Einrichtung

(1) Der Leiter der Einrichtung stellt sicher, dass der LKP aufgrund vertraglicher Regelung als
Prifer in angemessenem Verhaltnis zu Umfang, Komplexitat und Dauer der Studie sowie
dem Risiko fir die Studienteilnehmer in die Klinikablaufe eingebunden ist und Uber ausrei-
chende Personal- und Sachmittel verfugt.

(2) Fur den Fall, dass der LKP die oben genannte klinische Studie nicht fortsetzen kann, ver-
pflichtet sich der Leiter der Einrichtung, an welcher der LKP beschéftigt ist, unverziglich
einen qualifizierten Vertreter zu benennen. Der Vertreter muss Mitglied der Universitat
Koln sein. Der Vertreter Ubernimmt im Fall des Ausscheidens des Studienleiters dessen
Funktion und Pflichten; eine Vollmachtserklarung wird fur den Zeitpunkt ab Ubernahme
der Funktion und Pflichten separat erteilt.

85

Monitoring

Art und Umfang des Monitorings richten sich nach den durch die jeweilige klinische Prifung
bedingten Qualitatssicherungserfordernissen. Das Dekanat entscheidet nach fachlichen Ge-
sichtspunkten, unter Bericksichtigung der ICH-GCP-Leitlinie, in welchem Umfang Monitoring
voraussichtlich erforderlich ist und wird diesen vor Prifungsbeginn benennen.

Der LKP ist berechtigt, eine Institution vorzuschlagen, die das Monitoring durchfuhrt. Das De-
kanat pruft die Qualifikation dieser Institution; bei nicht ausreichender Qualifikation darf diese
Institution nicht mit dem Monitoring beauftragt werden.

Das Weitere, insbesondere die Hohe der Verglitung und der voraussichtlich erforderliche Um-
fang des Monitorings, werden in einer vertraglichen Vereinbarung (z.B. Monitoringvertrag) ge-
regelt; hierbei sind die Grundsatze der Wirtschaftlichkeit zu beachten.

Das Dekanat ist berechtigt, zusatzliches Monitoring einzufordern, wenn dies zur Qualitatskon-
trolle erforderlich ist.

86
Audits

Uber die in § 4 genannten, vom Sponsor initiierten Audits hinaus ist der LKP verpflichtet, wei-
tere erforderliche MaBnahmen zur Qualitéatssicherung (z.B. Audits von Priufzentren) sowie mog-
liche behdrdliche Inspektionskosten im Studienbudget zu beriicksichtigen. Das Dekanat ent-
scheidet nach fachlichen Gesichtspunkten, unter Berlcksichtigung der ICH-GCP-Leitlinie, in
welchem Umfang dies erforderlich ist und wird dies vor Prafungsbeginn benennen.

Sollen bei internationalen klinischen Prifungen, die Sponsorpflichten an eine zentrale Stelle
des jeweiligen Landes delegiert werden, prift das Dekanat vorab die Qualifikation dieser Stel-
le. DarUber hinaus soll diese Stelle im Laufe der klinischen Prifung mindestens einmal auditiert
werden. Der LKP tragt die Kosten der Audits.
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87

MalRnahmen zum Schutz vor unmittelbarer Gefahr, Abbruch der Prifung

Allen Beteiligten ist bewusst, dass bei der Durchfihrung von klinischen Prifungen die Sicher-
heit der Prufungsteilnehmer an erster Stelle steht. Daher wird der LKP jederzeit erkennbare
Gefahren fur die betroffenen Personen dem Dekanat so frih und schnell wie méglich melden,
das Dekanat bei der Beseitigung von Mangeln bei der Erfullung der Vorgaben von AMG und
GCP-V unterstitzen und die erforderlichen MaRhahmen umsetzen. Dabei wird er die Ergebnisse
der fortlaufenden Risiko-Nutzen-Analyse besonders bericksichtigen. Bei Vorliegen einer unmit-
telbaren Gefahr fir die Teilnehmer der klinischen Prufung wird der LKP unverziglich alle MaR3-
nahmen veranlassen, die zur Beseitigung dieser Gefahr erforderlich sind. Im Fall einer multi-
zentrischen Prifung wird er insbesondere alle ihm diesbeziiglich zur Verfigung stehenden In-
formationen umgehend an die beteiligten Prifzentren weiterleiten. Das Vorgehen ist zu doku-
mentieren. Gegebenenfalls wird der LKP oder das Dekanat, nach Riucksprache, die Prifung -
auch einseitig - abbrechen, wenn dies aus Grinden der Patientensicherheit notwendig er-
scheint. Gleiches gilt fur den Fall, dass eine Weiterfinanzierung der Prifung nicht mehr moglich
erscheint.

88

Dauer der Vereinbarung

(1) Die Laufzeit dieser Vereinbarung beginnt mit der letzten Unterschrift und endet mit Erfll-
lung aller in diesem Vertrag eingegangener Verpflichtungen.

(2) Verliert der LKP die Mitgliedschaft bei der Universitat zu Kéln etwa durch Weggang an eine
andere Einrichtung oder tritt er in den Ruhestand ein, scheidet er aus diesem Vertrag aus.
Die klinische Prufung wird gemaf 8 4a mit dem Vertreter fortgesetzt. Der LKP ist verpflich-
tet, frihzeitig auf die Anderung seines Mitgliedsstatus bzw. seinen Eintritt in den Ruhe-
stand hinzuweisen.

(3) Mdéchte der LKP die Studie nach Eintritt in den Ruhestand weiterfihren, und ist 84a Absatz
1 Uber einen entsprechenden Vertrag geregelt, bleibt die vorliegende Vereinbarung im
Sinne des Absatz 1 in Kraft.

(4) Diese Vereinbarung kann nur bei Vorliegen eines wichtigen Grundes gekiindigt werden.

§9

Schlussbestimmungen

(1) Die Anlagen sind Bestandteile dieser Vereinbarung.

(2) Anderungen/Erganzungen dieser Vereinbarung bedirfen der Schriftform. Dies gilt auch fur
die Anderung dieser Schriftformklausel selbst.
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(3) Durch Ungutiltigkeit einer oder mehrerer Bestimmungen dieser Vereinbarung wird die Gul-
tigkeit der Ubrigen nicht berthrt. Die ungtltige Bestimmung ist durch eine Regelung zu er-
setzen, die unter Beachtung der gesetzlichen Vorschriften dem urspringlich Gewollten am
nachsten kommt.

Koln, den Koln, den
Fur die Universitat zu Koéln Leiter der klinischen Prufung /
Prof. Dr. M. Paulsson, Forschungsdekan Prufer

Dekanat der Med. Fakultat der Universitat
zu Koln

Koln, den

Leiter der Einrichtung (Klinik bzw. Institut)

Anlage 1: Ubersicht der Pflichten im Rahmen des Verfahrens (vor, wahrend und nach der
klinischen Prifung)

Anlage 2: Delegationsplan (Aufteilung der Sponsorpflichten)
Anlage 3: Vollmacht (Vollmacht des LKPs Uber die Sponsorvertretung)
Anlage 4: Finanzierungs- und Vertretungssicherung (Vertretungssicherung fir den LKP)

Anlage 5: Muster Prifzentrumsvertrag (Vertrag Uber die gemeinsame Durchfihrung eines
Forschungsprojektes)
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