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Die Zukuntt der klinischen Forschung:
Risikobasiertes Qualitatsmanagement
—Wie Prifstellen davon betroffen sind

Seit 1996 qgilt ICH E6 (R1) als der Goldstandard fir die Gute Klinische Praxis
bei der Studiendurchfihrung. Das bevorstehende Update der Guideline
(Draft Revision 2 (R2) [1] bringt Veranderungen mit sich, die u. a. unter dem
Begriff , Risikobasiertes Monitoring” in der Fachéffentlichkeit [2] diskutiert
werden. Mit dem in Krafttreten des Updates wird es fiir Sponsoren ernst, die
Behdrden gegendiiber ihre Compliance mit ICH GCP (E6) (R2)

sicherstellen wollen. Durch die Weiterentwicklung der Praxis sehen sich
auch Prifstellen mit neuen Anforderungen konfrontiert.
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Das Update: neue Anforderungen an Sponsoren
und Priifer

Neu aufgenommen: Investigator oversight
(4.2.5,4.2.6)
Ein Priifer ist nach ICH-GCP berechtigt, Aufgaben an an-
dere qualifizierte Personen zu delegieren. Eine Aufgabe
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muss der Priifer jedoch selbst wahrnehmen- die Aufsicht
(oversight) iiber die Studiendurchfiihrung. Obwohl die
FDA bereits 2009 eine Guideline zu den Verantwortlich-
keiten der Priifer verdffentlicht hat, [2] ist ,,Mangel an In-
vestigator Oversight” immer noch eines der haufigsten In-
spektionsfindings [3]. Diese Anforderung an Priifer wird
nun in das Update der Guideline ICH E6 (R2) neu aufge-
nommen (Hervorhebungen durch die Autorin). ,, The in-



vestigator is responsible for supervising any individual or
party to whom the investigator delegates study tasks con-
ducted at the trial site (4.2.5)“und ,,If the investigator/insti-
tution retains the services of any party to perform study
tasks they should ensure this party is qualified to perform
those study tasks and should implement procedures to en-
sure the integrity of the study tasks performed and any data
generated (4.2.6).

Was als ,,angemessen” anzusehen ist, kann von Studie
zu Studie und Priifstelle zu Priifstelle unterschiedlich aus-
sehen. Zugleich wird nicht verlangt, dass die ,,procedures*
schriftlich vorliegen miissen. Doch der Spielraum bedeutet
nicht, dass alles so bleiben kann wie gewohnt. Durch das
Update werden Sponsoren (u.U. bereits bei der Auswahl
der Priifstellen) noch intensiver darauf dringen, dass Priifer
darlegen, wie sie dieser Aufgabe im Studienverlauf gerecht
werden wollen. Dazu gehdrt auch der Umgang mit den Er-
gebnissen des Monitorings — Noncompliance und Queries.
Die entsprechenden Aktivititen und ihre Ergebnisse miis-
sen dokumentiert werden — das verlangt von einigen Priif-
stellen mehr Zeit im Studienverlauf als bisher einzuplanen.

Neuer Ansatz: Fokus auf Risiken

Das Kapitel tiber die Verantwortung des Sponsors in
Bezug auf Quality Management hat noch grofere Auswir-
kungen auf die Studiendurchfithrung. Von Sponsoren wird
gefordert, Risiken zu identifizieren, zu bewerten und einen
geeigneten Handlungsplan aufzustellen. Risiken und Mo-
nitoringstrategien sollen sich entsprechen (,,the methods
used to assure and control the quality of the trial should be
proportionate to the risks inherent in the trial and the im-
portance of the information collected*). Die neuen Pflich-
ten, d.h. das Risk Assessment und die entsprechende Hand-
lungsplanung sind unabhéngig davon, ob der Sponsor Risk
Based-Monitoring (RBM) umsetzt.

Der Paradigmenwechsel: Risk Based Monitoring
(RBM) 1.39, 5.18.3, 5.18.6 (¢) und 5.18.7

Der Fokus auf Risiken soll zukiinftig auch das Monito-
ring steuern. Sowohl die FDA (Food and Drug Administra-
tion) als auch die EMA (European Medicines Agency) ha-
ben bereits 2013 Guidelines [5,6] zu risikobasierten Tech-

Infokasten

Source Daten Verification ist der vom Monitor im Prifzentrum aus-
gefiihrte Prozess, der die Ubereinstimmung der Daten in den Quell-
dokumenten (Patientenakte, Laborausdrucke etc.) mit den Daten
im CRF priift und bestatigt. Die berichteten Daten werden mit den
Originaleintragen verglichen. Diese Prozedur soll die Validitat der
berichteten Daten bestatigen bzw. durch entsprechende Korrektu-
ren sicherstellen.
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niken beim Monitoring der Studienverlaufs ver6ffentlicht.
Ein risikobasiertes Herangehen an das Monitoring von kli-
nischen Priifungen (5.18.3) soll dazu beitragen, dass Spon-
soren ihrer Pflicht, die Compliance im Studienverlauf zu
gewihrleisten, besser nachkommen konnen.

Was ist anders beim ,risikobasierten Monitoring”?

Das traditionelle Monitoring ist gut darin, ,,Fehler zu
identifizieren, nachdem sie sich ereignet haben. Es besteht
vor allem in hdufigen Besuchen der Monitore vor Ort, die
durch ihre Hinweise auf Fehler in der Studiendurchfiih-
rung eine bessere Studienqualitdt in der Zukunft gewahr-
leisten sollen. Thre zentrale Aufgabe war es bislang, die
Source Daten Verification (SDV) durchzufiihren — je mehr
CRF-Daten/Patienten/Besuche mit den Patientenakten ab-
geglichen wurden, desto besser. Inzwischen kritisieren Be-
horden diesen Ansatz, der jeden Eintrag im CRF sowie alle
Priifstellen mit der gleichen Aufmerksamkeit behandelt,
wurde von den Behorden als wenig effizient kritisiert. So
wie Monitoring bisher verstanden und praktiziert wurde,
kann es Fehler (vor allem Noncompliance) nicht verhin-
dern und ist daher nicht geeignet, Studienqualitét zu schaf-
fen.

Risikobasiertes Monitoring zielt darauf ab, die Monitorin-
gressourcen auf kritische Daten und Prozesse aber auch
Priifstellen zu konzentrieren. Es gibt Sponsoren die inzwi-
schen [2] Pilotprojekte durchgefiihrt haben und tiber ihre
Erfahrungen mit neuen Technologien und Herangehens-
weisen berichten. Sie haben gelernt, fiir jede Studie Risi-
ken im Vorfeld zu identifizieren, Indikatoren festzulegen,
die zwingend eine MonitoringmaBnahme auslosen. Dabei
verwenden sie eine Kombination von Monitoring-Strate-
gien, die bereits im Vorfeld festgelegt werden: zentralisier-
tes Monitoring, off-site Monitoring und on-site Monito-
ring.

Beispiel:

Nicht jeder Studienpatient durchlduft die Priifung wie das
Protokoll es vorschreibt. Eine typische Abweichung vom
Priifplan ist eine Zeitfensterverletzung: ein Patient kommt
nicht piinktlich zur Visite kommen weil er am geplanten
Tag verhindert ist. Findet die Visite dann auBlerhalb des im

Infokasten

Zentralisiertes Monitoring wird definiert als , remote Evaluation
von aktuellen und kumulierten Daten aus Priifzentren”. Die Daten
werden mit Hilfe von vordefinierten Key Risk Indicators (KRI) ana-
lysiert. Dabei werden Muster und Trends festgestellt, wie missing
data (Daten, die bei der Erhebung vergessen wurden), Werte mit
zu hoher bzw. zu niedriger Varianz, Anzahl von Datenqueries, An-
zahlvon zu spat durchgefthrten Patientenvisiten, Anzeichen von
Noncompliance etc. etc.
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Priifplan definierten Zeitfensters statt, gilt die Abweichung
als Protokollverletzung. Wenn die Zeitfensterverletzung in
der Risikoanalyse im Vorfeld als kritisch erkannt wurde
(hoher Impact) und ein Nichteinhalten des Zeitfensters das
Erreichen der Studienziele gefahrdet, muss der Monitor
handeln. Zunichst wird gemeinsam mit dem Studienperso-
nal nach den Ursachen geforscht. Ist die Termintreue des
Patienten als Risiko erkannt, wird der Sponsor schon bei
Studienbeginn kiinftig besondere Massnahmen verlangen,
die entsprechende Compliance sicherzustellen. Dieser
,Druck verlangt auch vom Studienpersonal neue Wege zu
gehen- sie erst einmal zu finden.

Was kann die Umstellung auf ,,risikobasiertes
Monitoring* fiir eine Priifstelle bedeuten?

Sponsoren versichern, dass sich ihre neue Vorgehensweise
nicht auf die Priifstellen auswirken —und wenn, dann posi-
tiv, weil der Monitor nicht mehr so viel Zeit vor Ort ver-
bringen muss. Aber stimmt das auch? Unter bestimmten
Umsténden ist die Weiterentwicklung des Studienquali-
tdtsmanagements zundchst kaum wahrnehmbar, vor allem
von solchen Priifstellen, die gelernt haben, planmifig zu
rekrutieren, Daten fristgerecht ins Datenmanagement zu
transferieren und Queries fristgerecht zu beantworten. Sie
haben sich daran gewo6hnt, dass Monitore nicht mehr regel-
méiBig (z.B. alle vier Wochen) vor Ort kommen, sondern
ihren Besuch nach dem Arbeitsaufwand (d.h. den Patien-
tenvisiten) einrichten (,,s0g. Adaptives Monitoring). Im
Zeitalter der e-CRfs hat sich das friiher tibliche Einsam-

Infokasten

Der Vergleich mit den Daten aus anderen Zentren kann zeigen, ob
in einem Zentrum mehr Zeitfensterverletzungen auftreten als in
den anderen an der Studie beteiligten Zentren. Wird ein vordefi-
nierter Schwellenwert tberschritten, wird eine im Monitoringplan
vordefinierte Monitoringmassnahme ausgelst.

52 pzkr3-2016

meln von Patientendaten durch den Monitor eriibrigt. Uber
die gesparte Monitoringzeit ist das Studienpersonal froh,
denn anstelle des CRA konnen nun Patienten betreut wer-
den. Méglicherweise féllt dem Studienkoordinator nur auf,
dass anerkennt dass die Follow-Up Schreiben, in denen
bislang alle Fehler und Méngel aufgelistet wurden, kiirzer
und konzentrierter — informationshaltiger- ausfallen. Der
Monitor war an solchen Priifstelle u.U. nie mehr als die ex-
terne Kontrolle, der Blick von auf3en, der den blinden Fleck
aufgehellt hat. Solche Priifstellen sind stdndig inspection-
ready —auch ohne ihren Monitor.

Priifer, die den Monitor dagegen als zusétzliche Hilfs-
kraft in ihrer Einrichtung erlebt und geschétzt haben, wer-
den die regelméBigen Besuche dagegen vermissen. Die
Korrespondenz stapelt sich in der Ablage, und vom Moni-
tor, der sie bislang immer sorgfaltig in die richtige Rubrik
des ISF abgelegt hat gibt es keine Spur. Die Telefonkontak-
te fillen die Liicke nicht, die diese Verdnderung in die Ka-
pazititsplanung reifit. Zudem kommen viel o6fter als ge-
wohnt Queries aus dem Datenmanagement im Priifzent-
rum an. Fiir diese Priifer verlangt die Entwicklung, die
Kapazitit des Studienpersonals neu zu planen und die Pro-
zesse, an denen der Monitor als ausfithrende Kraft beteiligt
war, neu zu konzipieren.

Alle Priifzentren, deren Studien mit dem neuen RBM-
Ansatz monitoriert werden, werden sich zukiinftig aber
moglicherweise iiber die gezielten Fragen der Monitore
wundern.

Durch den zeitnahen Vergleich von Daten aus mehre-
ren Priifzenten konnen Ausreisser erkannt werden. Moni-
tore sind verpflichtet, den Priifern auf den Zahn zu fiithlen
und Fragen zu stellen wie z.B. ,,Verglichen mit anderen
Zentren gibt es hier signifikant mehr nicht berichtete SA-
ES. Wie erkléren Sie sich das? Was werden Sie tun um die-
sen Mangel abzustellen und alle SAEs zu identifizieren?

Der Monitor kommt nicht mehr vor Ort an die Priifstelle,
um wie bisher die Datenqualitit zu priifen und Fehler zu
identifizieren: das erledigt ja bereits das zentralisierte Mo-
nitoring im Hintergrund. Er nimmt Kontakt auf, um Vor-
génge zu hinterfragen und der Priifstelle zu helfen, geeig-
nete AbstellmaBnahmen zu definieren. Seine Aufgabe ist
es mehr denn je, auf geeignete Abstellmainahmen zu drin-
gen, denn Qualitdt kann nur an der Priifstelle geschaffen
werden.

RBQM fiir Priifstellen: gute und schlechte
Nachricht zugleich

Wer kennt nicht die Monitore, die die Kinderkrankhei-
ten eines Studienpatienten, aus der Patientenakte in die
,Medical History* in den CRF nachtragen lieen? Diese
Zeit des ,,Erbsenzihlens® geht zu Ende, denn isolierte Feh-
ler und Méngel haben an Bedeutung verloren. Durch den
RBQM-Ansatz sollen systematische Fehler und Qualitits-



mingel an den relevanten Stellen, die die Rechte und die
Sicherheit von Patienten sowie die Datenintegritdt beein-
trachtigen, schnell erkannt und behoben werden. Zentrali-
siertes Monitoring liefert zeitnah wertvolle Informationen
iiber Ist-Soll Abweichungen der Studienqualitét an den kri-
tischen Stellen. Dieser neue Service, der die gewohnte
Dienstleistung eines traditionellen Monitoring ersetzt,
kann die Zufriedenheit des Studienpersonals steigern- weil
die Fokussierung und der daraus erwachsende Nutzen als
effektiver und effizienter erkannt wird.

Jeder Gewinn hat seinen Preis. Durch die regelméBige und
zeitnahe zentrale Fehleridentifikation wird eine Priifstelle
zukiinftig wohl mit deutlich mehr Anrufen, Emails (,,0ft-
site Monitoring*) sowie Telefon- und Videokonferenzen
rechnen konnen. Mit der zunehmenden Erwartung der
Sponsoren hinsichtlich der Reaktionsbereitschaft der Priif-
stelle steigt zudem der Druck auf Priifer, auf Fehler- und
Maingelberichte mit geeigneten AbstellmafSinahmen zu rea-
gieren.

Diese Umstellung von on-site auf off-site Kontakte ge-
schieht unabhéngig von den personlichen Préferenzen der
Monitore und der Priifer sowie ihres Teams. Der Gestal-
tungsspielraum der Monitore reduziert sich durch die Pla-
nung im Vorfeld zugunsten einer hoheren Konsistenz ihrer
Reaktionen. Schon im Vorfeld der Studie werden Ausldser
(,, Trigger™) fiir on-site bzw. off-site Kontakte festgelegt
(,,data-driven* Monitoring). Nicht alle Monitore sind von
der Umstellung begeistert, denn auch sie miissen umlernen
und sich ein neues Skillset fiir effiziente Gesprache am Te-
lefon, Ursachenanalysen und Follow-ups aneignen.

Mit RBQM fit fiir die Zukunft

Neue regulatorische Anforderungen an Sponsoren er-
fordern auch von Priifzenten, Strukturen anzupassen und
Prozesse daran neu zu orientieren. Die klassische Studien-
qualitatskontrolle vor Ort, die mit regelméfBigen Besuchen
von Monitoren und der vollstindigen Uberpriifung der Pa-
tientendaten einherging, wird von einer Kombination von
Monitoring-Strategien abgelost. Das Update fordert ein
Ende der Fehlertoleranz — zumindest bei den Prozessen
und Daten, die fiir das Erreichen der Studienziele erfolgs-
kritisch sind. Vor allem die Zunahme von zentralisiertem

e Chirurgie

¢ Gynakologie

¢ Innere Medizin
e Padiatrie
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Monitoring ermdglicht allen Beteiligten, Ressourcen ziel-
gerichteter auszurichten und die Studienqualitit an den er-
folgskritischen Stellen zu steigern. Eine zentrale Rolle fiir
den Erfolg spielen dabei neue und effiziente Kommunika-
tionsstrukturen zwischen zentralen und on-site Monitoren
wie auch dem Studienpersonal. Wie solche Informations-
und Kommunikationsstrukturen aussehen konnen, miissen
wir in den nédchsten Studien gemeinsam herausfinden.
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