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Risk-Based, Remote und
zentralisiertes Monitoring

Was neue Monitoringstrategien fiir Priifstellen bedeuten

Dipl.-Psych. Petra Kammerer

Kompetenz in der klinischen Forschungspraxis, Berlin

Fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel sind medizinische Ein-

richtungen und ihr Zugang zu Patienten unverzichtbar. Ohne die

enge Zusammenarbeit von Sponsoren mit Arzten und Priifstellen
konnen klinische Studien nicht durchfithrt werden. Die Wert-
schopfungskette, die die Studiendaten generiert, verlduft jedoch in
unterschiedlich strukturierten Organisationen - das macht die
Kooperation so anspruchsvoll. Denn nicht jeder Kooperations-

partner versteht unter ,,Studienqualitat® dasselbe und setzt ent-

sprechende Prioritéten.

1. Einleitung

Mit dem Wirksamwerden neuer Be-
stimmungen [1, 2] dndern sich die
Anforderungen, besonders an das
Qualitatsmanagement.  Effektivere
Monitoringstrategien betreffen auf
den ersten Blick v.a. die Sponsoren
Klinischer Priifungen. Sie wirken sich
indirekt aber auch auf die Kooperati-
onspartner, die Priifstellen, aus. Jede
Monitoringstrategie beeinflusst Ar-
beitsinhalte und -belastung der Priif-
stellen und erfordert spezielle Kom-
petenzen von den Verantwortlichen,
insbesondere den Studienkoordina-
toren.

Um die Voraussetzung fiir eine ge-
lingende Kooperation und damit die
Zunahme der Protokoll-Compliance
zu schaffen, ist eine offene Kom-
munikation iiber die Weiterentwick-
lung der Zusammenarbeit und ein
gemeinsamer Lern- und Aushand-
lungsprozess iiber die notwendigen
Anpassungen erforderlich.

In diesem Artikel werden die ver-
wendeten Begrifflichkeiten und ihre
Leitgedanken erklért. Es wird unter-
sucht, wie sich die Entwicklung
neuer Verfahren im Monitoring auf
die Arbeitsbelastung und Kompeten-
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zen an den Priifstellen auswirken
und diskutiert, wie die Kooperation
zwischen Sponsoren/CROs und Priif-
stellen neu verhandelt werden kann.
So wird sichergestellt, dass die Zu-
sammenarbeit auch unter den neuen
Bedingungen gelingen kann und die
erforderlichen Compliance Skills von
den Studienteams aufgebaut werden.

2. Traditionell die sichere
Seite: ,Je mehr Monitoring,
desto besser”

Bereits in der seit 1995 giiltigen ICH-
GCP Guideline wird dem Monito-
ring ein eigenes Kapitel [3] gewid-
met. Das verdeutlicht den hohen
Stellenwert, der den Aufgaben und
Verantwortlichkeiten von Monito-
ren bei der Studiendurchfithrung
eingerdumt wird.

Die vertraute Definition von Mo-
nitoring wird auch in der von der
EMA implementierten Leitlinie [2]
beibehalten: ,The act of overseeing
the progress of a clinical trial, and of
ensuring that it is conducted, recorded,
and reported in accordance with the
protocol, Standard Operating Pro-
cedures (SOPs), Good Clinical Practice

(GCP), and the applicable regulatory
requirement(s).”

Diese Definition gibt nicht vor,
welche Form, wie viel oder wie wenig
Monitoring die Studienqualitdt si-
cherstellt. Sie gibt auch keine Hin-
weise wie und in welcher Frequenz
Besuche vor Ort an den Priifstellen
stattfinden sollen.

3.Sponsoren verfiigen iiber
Gestaltungsspielraum

Den Sponsoren wird ausdriicklich
ein Spielraum bei der Gestaltung
des Monitorings eingerdumt: Die
spezifischen Details des Monitorings
sind von den Besonderheiten der je-
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weiligen Studie abhéngig (Sektion
5.18.3, [2]) ., The sponsor should ensure
that trials are adequately monitored.
The sponsor should determine the ap-
propriate extent and nature of moni-
toring. The determination of the extent
and nature of monitoring should be
based on considerations such as the
objective, purpose, design, complexity,
blinding, size and endpoints of the
trial.”

Sponsoren, die bislang auf On-
site-Monitoring, d.h. auf die Besuche
eines Monitors vor Ort, setzten und
nach dem Motto ,je mehr, desto bes-
ser® planten, konnten sich auf der
sicheren Seite der gesetzlichen und
ethischen Bestimmungen fiihlen.

.In general there is a need for on-
site monitoring, before, during, and af-
ter the trial; however, in exceptional
circumstances, the sponsor may deter-
mine that central monitoring in con-
Junction with procedures such as in-
vestigators' training and meetings,
and extensive written guidance can
assure appropriate conduct of the trial
in accordance with GCP. Statistically
controlled sampling may be an accept-
able method for selecting the data to
be verified.”

gegeniiber der urspriinglichen ICH-
GCP-Fassung [3].

Das zu erreichende Ziel wird ex-
plizit neu formuliert — die Effektivitét
und Effizienz des Monitorings soll
steigen und dadurch letztendlich
die Studienqualitat verbessert wer-
den (, The flexibility in the extent and
nature of monitoring described in this
section is intended to permit varied
approaches that improve the effective-
ness and efficiency of monitoring.”).

Dazu kann nun - das ist ebenfalls
neu - ausdriicklich eine Kombina-
tion von On-site- und zentralisiertem
Monitoring bzw. auch ausschliefSlich
zentralisiertes Monitoring eingesetzt
werden (, The sponsor may choose on-
site monitoring, a combination of on-
site and centralized monitoring, or,
where justified, centralized monitor-
ing.”).

Die neuen Bestimmungen sehen
auch vor, dass die Rationale fiir den
gewdhlten Monitoringmix dokumen-
tiert werden muss (,The sponsor
should document the rationale for
the chosen monitoring strategy (e.g,
in the monitoring plan).”) und damit
einer Uberpriifung und Weiterent-
wicklung zugénglich ist.

4. FDA und EMA: Monitoring
muss effektiver werden!

Dass die Vorgehensweisen nicht op-
timal geeignet sind, um die Studien-
ziele effektiv und effizient zu errei-
chen, war bekannt [4]. Doch erst
seit die US-amerikanische Behorde
Food and Drug Administration
(FDA) [5] und die European Medi-
cines Agency (EMA) [6] effektivere
Verfahren einforderten, haben Spon-
soren mit der Entwicklung neuer
Monitoringstrategien reagiert.

Die Bestimmungen [2], die seit
Juni 2017 auf alle neu eingereichten
Studien angewendet werden, ver-
pflichten die Sponsoren, eine syste-
matische, risikobasierte Monitoring-
strategie fiir eine spezifische kli-
nische Priiffung zu entwickeln. Sie
miissen festlegen, welche Studien-
daten Prioritdt haben - das ist neu
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5. Die neuen, scheinbar
kleinen Anderungen wirken
sich aus

Hinter den Begrifflichkeiten ,Risk-
Based Monitoring®, ,Remote Monito-
ring“ und ,Zentralisiertes Monito-
ring” verbergen sich neue Leitgedan-
ken iiber Studienqualitit und neue
Technologien.

M 5.1 On-site-Monitoring

Der Besuch eines Monitors an der
Priifstelle, das sog. On-site-Monito-
ring, ist den Priifstellen vertraut.
Der Vorteil fiir die Priifstellen: Wah-
rend sich der Monitor beim Besuch
vor Ort durch die Patientenakten ar-
beitet, konnen die Ansprechpartner
an den Priifstellen, insbesondere die
Study Nurses, anderen Aufgaben
nachgehen. In einem Abschluss-
gesprach informiert der Monitor sie

dann iiber seine Ergebnisse. In einem
Follow-up-Schreiben fasst er die
identifizierten Fehler und Abwei-
chungen noch einmal zusammen.

Leitgedanke:  ,Studienqualitét®
wird v.a. mit der Ubereinstimmung
der Studiendaten mit den Daten in
den Akten verbunden. Daher ist der
Schwerpunkt des Monitorings vor
Ort die Source Data Verification
(SDV). Der Monitor iiberpriift idea-
lerweise alle Daten (100 % SDV)
und identifiziert Inkonsistenzen
und fehlende Daten.

Der Nachteil: Diese in der Vergan-
genheit vorgenommene vollstindige
Uberpriifung nimmt viel Zeit in An-
spruch und verteilt wertvolle Moni-
toring-Ressourcen (Zeit, Aufmerk-
samkeit) gleichermafien auf alle Da-
ten. Das ,Return of Investment® ist
dabei jedoch fraglich, denn nicht
alle erhobenen Studiendaten sind
fiir die Aussage einer Studie gleicher-
maflen relevant.

B 5.2 Risk-Based Monitoring
Inzwischen gilt die SDV nicht mehr
als alleiniger Mafistab der Studien-
qualitat [6]. Die Konzentration auf
SDV kann dazu fithren, dass die Aus-
einandersetzung mit der Protokoll-
Compliance der Priifstelle aus dem
Blick geraten kann. Das ist fiir die
Studienqualitét ein Nachteil: Die Va-
liditat klinischer Studien ist von der
1:1-Umsetzung des Studienproto-
kolls an der Priifstelle ebenso abhén-
gig wie von der Identifikation von
Fehlern und Inkonsistenzen in den
Patientendaten.

Risk-Based Monitoring ist ein Ele-
ment des Risk-Based-Quality-Ma-
nagements, wie es die neuen Bestim-
mungen [1, 2] von den Sponsoren
fordern. Kritische Daten und Prozes-
se, die ein hoheres Risiko - d.h. Ge-
fahrdung des Erreichens der Studien-
ziele - aufweisen, sollen im Fokus
stehen. Die kritischen Daten werden
in einer Risikoanalyse vom Sponsor
definiert, bevor die Studie beginnt. In
dem dazugehorigen Risikomanage-
mentplan wird festgelegt, wie der
Sponsor Risiken verhindern (Preven-
tive Action) oder damit umgehen will
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(Corrective Action), sollten sie auf-
treten.

Leitgedanke: Studienqualitat soll
an den Daten und Prozessen entste-
hen und geférdert werden, wo sie fiir
die Beantwortung der grundlegen-
den Fragestellung gebraucht wird!
Anstelle von 100 % werden Daten
~hur® stichprobenartig kontrolliert,
denn es wird darauf gebaut, dass
eine Priifstelle protokollgerechte
Prozesse entwickelt und ein internes
Qualitdtsmanagement etabliert hat.
Monitoring wird damit wieder zu
dem externen Riickmeldesystem, als
das es urspriinglich [3] konzipiert
war.

Steht ,Risk-Based Monitoring” im
Priifplan, sagt das nichts dariiber aus,
ob und wie héiufig der Monitor zum
Monitoring an die Priifstelle kommt
(On-site-Monitoring vs. Remote Mon-
itoring).

B 5.3 Zentralisiertes
Monitoring

Patientendaten via electronic Case
Report Form (eCRF) zu sammeln,
ohne sie auszuwerten, bringt keinen
Vorteil gegeniiber dem klassischen
Monitoring. Das Potenzial des zen-
tralisierten Monitorings, das die Stu-
diendurchfiihrung revolutionieren
kann, liegt in einer systematischen
zeitnahen Datenanalyse der e-CRF-
Daten. GCP- und Protokoll-Compli-
ance einer Priifstelle konnen vom
Datenmanagement inzwischen auf
einer tédglichen oder wochentlichen
Basis monitoriert werden. Ausreifler,
vergleichsweise niedrige und hohe
Variabilitdt konnen zeitnah identifi-
ziert und an die Priifstelle riick-
gemeldet werden.

Leitgedanke: Die zeitnahe Aus-
wertung der Patientendaten liefert
unabhéngig von einem Monitor und
seiner Tagesform und Erfahrung In-
formationen tuber die Qualitdt der
Daten und damit iiber die Leistung
bzw. Performance einer Priifstelle.
Trends und Abweichungen konnen
in Zukunft schneller erkannt und
der Priifstelle zuriickgemeldet wer-
den. Die Folge: Der klinische Monitor
hat durch die Analysen haufiger Kla-
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rungsbedarf - und braucht dafiir
nicht wie frither ins Zentrum zu
kommen. Ein Telefonanruf bzw.
eine E-Mail geniigt. Dieses Vorgehen
hat einen Namen: Remote Monitor-

ing.

M 5.4 Remote Monitoring

Der Monitor kontaktiert seine An-
sprechpartner an der Priifstelle,
wenn in den Daten vorher definierte
Ereignisse entdeckt werden, die
Alarm ausl6sen. ,Alarm” kann von
eine Vielzahl von Ereignissen in den
Daten ausgelost werden: eine gro-
Bere oder kleinere Anzahl von uner-
wiinschten Ereignissen als in ande-
ren Priifstellen bzw. die Anzahl und
Art der Queries, die Zahl der Drop-
outs wihrend des Screenings und
nach der Randomisierung und ins-
besondere die Anzahl und Art der
Protokollabweichungen.

Steht die entsprechende Tech-
nologie und Infrastruktur zur Ver-
fiigung kann auch das Investigator
Site File remote monitoriert werden.
Sogar die SDV kann im Sponsor-
bzw. sogar im Homeoffice eines
Monitors erledigt werden, wenn
die Priifstelle die entsprechenden
Source-Dokumente (z.B. Laboraus-
drucke, Anamnese) hochladen kann.

Da der Monitor fiir diese Form
des Monitoring nicht mehr vor Ort
sein muss, wird diese Monitoring-
strategie auch ,Remote Monitoring"
genannt.

6. Entwicklungsaufgaben fiir
die Priifstellen

Ist die Abnahme von On-site-Besu-
chen und die Zunahme von Remote
Monitoring aus der Sicht der Priif-
stellen ein Vor- oder ein Nachteil?
Das hdngt davon ab, wie Monitore
bislang von den Priifstellen genutzt
wurden - als Service oder als Alarm-
system. Erfahrene Priifer [8] glauben
nicht, dass weniger On-site-Monito-
ring die Kooperation beeintrichtigt.
Sie sind mit den Protokollprozessen
vertraut und die Monitore sind fiir
eine Kommunikation bei Bedarf ja

nach wie vor erreichbar. Weniger er-
fahrene Priifer nehmen wahr, dass
der Serviceanteil des Monitorings ab-
nimmt. Sie stellen fest, dass das Aus-
drucken von Dokumenten, die Uber-
sicht iiber die Studienmaterialien
und das Bestellwesen, aber auch die
Arbeit mit den Helpdesks Arbeits-
kapazitat (v.a. der Study Nurse) be-
ansprucht, die sie nun einplanen
miissen.

Eine weitere Entwicklung steht in
der Tiir: Die Anforderungen an die
Datenqualitit und die Protokoll-
Compliance der Priifstelle wachsen
durch das Addendum zu ICH-GCP
[1] weiter. Monitore sind verpflichtet,
bei schwerwiegenden Protokollab-
weichungen und systematischen
Fehlern die Ursachen zu ermitteln
(eine sog. Root Cause Analysis durch-
zufithren) und entsprechende ,Ab-
stellmainahmen® (Corrective Ac-
tions) zu vereinbaren.

Das bedeutet fiir alle Priifstellen:
Kommunikation iiber kontinuierli-
che Verbesserung tritt an die Stelle
blof3er Information iiber Abweichun-
gen und Fehler. Diese Entwicklung
kann eine Belastungsprobe auch fiir
bisher harmonische Kooperations-
verhéltnisse darstellen.

Priifstellen, die in Zukunft Studi-
enprojekte annehmen, miissen sich
also 2 Aufgaben stellen und Losun-
gen entwickeln,
® wie sie zentralisiertes und Remote

Monitoring in ihre Abléufe imple-

mentieren und
e wie sie ihre Performance in Bezug

auf die erfolgskritischen Studien-
daten kontinuierlich verbessern
und Compliance Skills aufbauen
konnen.

7.Neue Strukturen und
Prozesse

Nur wenn die Verantwortlichen an
der Priifstelle sich iiber die Auswir-
kungen der jeweiligen Monitoring-
strategie im Klaren sind, konnen sie
entsprechende Vorkehrungen treffen
und ihre Prozesse und Strukturen an-
passen.
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M 7.1 Mehrere
Ansprechpartner

ICH-GCP [3] sah den Monitor als
Dreh- und Angelpunkt der Kom-
munikation zwischen Sponsor und
Priifstelle (,acting as the main line of
communication®). Dieses Alleinstel-
lungsmerkmal kann sich mit einer
zunehmenden Bedeutung des zen-
tralisierten Monitorings auflosen.
Abhéngig von der Sponsor-Organisa-
tion und der entsprechenden Rollen-
verteilung kann zukiinftig eine Viel-
zahl unterschiedlicher Funktionen -
Datenmanager, zentrale Monitore,
Projektmanager und auch On-site-
Monitore — mit der Priifstelle bei ei-
nem Alarm in Kontakt sein. Zu Be-
ginn eines Studienprojekts ist es da-
her wichtig zu kliren, wie die Priif-
stelle den Uberblick behilt, wer was
mit wem besprochen und entschie-
den hat und welche Prioritdten dabei
zu beachten sind.

B 7.2 Kontaktzeiten beim
Monitoring

Durch die ICH-GCP-Richtlinie wurde
1995 Monitoring zur Pflicht und v.a.
durch Besuche vor Ort umgesetzt.
Obwohl der Monitor u.U. lange Zeit
mit der Uberpriifung der Akten an
der Priifstelle verbrachte, nahm diese
Arbeit wenig Zeit mit dem Priifer
und der Study Nurse in Anspruch.
Die Kontaktzeiten beschriankten
sich v.a. auf das Hallo am Beginn
und das Gespréch iiber die Ergebnis-
se am Abschluss des Monitorbe-
suchs.

Remote Monitoring erfordert eine
Ausweitung der Kontaktzeiten: Der
Ansprechpartner an der Priifstelle,
i.d.R. die Study Nurse, bereitet das
Remote Monitoring vor, indem sie
Patientenakten und benétigte Unter-
lagen zusammenstellt. Beim Remote
Monitoring Call, dem Telefonge-
sprach, schaut nicht der Monitor,
sondern die Study Nurse selbst in
die Akten, um die Fragen des Moni-
tors zu beantworten.

B 7.3 Flexibilitat
Statt planbarer regelméfSiger Besu-
che nehmen die Ad-hoc-Kontakte
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mit dem Monitor zu. Zentralisiertes
Monitoring fithrt dazu, dass durch
das zeitnahe Hochladen und an-
schlieSende Auswerten der Patien-
tendaten haufiger Alarm ausgelost
wird. Die Besuche des Monitors fin-
den nicht mehr in regelméfliigen Ab-
stdnden statt, sondern werden nach
Bedarf, d.h. bei Performanceproble-
men der Priifstelle eingesetzt.

B 7.4 Arbeitsvolumen

Remote Monitoring erlaubt Sponso-
ren und CROs Aktivititen durch-
zufithren, die klassischerweise vor
Ort durchgefiihrt wurden. Das erfor-
dert die Zuarbeit der Priifstelle, u.a.
das Verfiigbarmachen von Doku-
menten via Fax, E-Mail bzw. das
Scannen und Hochladen von Doku-
menten. Zeit kostet es dabei auch,
den Datenschutz zu gewahrleisten
und vertrauliche Informationen zu
schwérzen.

B 7.5 Neue Kompetenz:
Compliance Skills

Monitoring kann Studienqualitdt nur
priifen und Fehler identifizieren. Stu-
dienqualitét kann allein die Priifstelle
erzeugen, dort, wo die Patienten-
daten generiert werden. Eine hohere
Protokoll-Compliance erfordert Pla-
nung von Anfang an. Wissen um Feh-
lerpravention muss in das Studien-
setup und die Initiierung einfliefSen,
wenn das Ziel, protokollgerechte
Prozesse vom ersten Patienten an
zu erzeugen (der ,Right-first-Time-
Ansatz”), erreicht werden soll.

Die Priifstelle muss Prozesse ent-
wickeln, die sicherstellen, dass auf
Fehler und Qualitédtsdefizite syste-
matisch reagiert wird. Dazu braucht
es Wissen um vermeidbare Fehler,
die dahinterliegenden Prozesse und
die entsprechenden Optimierungs-
moglichkeiten [9].

B 7.6 Neue Rolle: Compliance
Manager

Auf die Priifstelle kommen im Zug
der Anpassung der Sponsoren an
die Anforderungen des ICH-GCP-Ad-
dendums ebenfalls Verdnderungen
zu. Sie miissen die jeweilige Monito-

ringstrategie in ihre Abldufe integrie-
ren und dafiir Ressourcen bereitstel-
len.

Aber auch der zukiinftige Fokus
auf eine wahrnehmbare Steigerung
der Studienqualitét fordert eine Re-
aktion und ggf. Umstrukturierung
der Priifstellen: Wer soll Ansprech-
partner fiir die Monitoringinforma-
tionen sein? Wer kann interne Ab-
laufe und Schnittstellen analysieren
und Fehlerursachen priifen? Wer
kann festlegen, mit welchen Maf3-
nahmen auf ein Qualitatsdefizit rea-
giert werden kann? Das sind die Auf-
gaben eines Compliance Managers.
Kann diese Aufgaben der Priifer
wahrnehmen, der die Ubersicht
iiber die Studiendurchfiihrung si-
cherstellen muss? Oder ist eine an-
dere Rolle nicht besser geeignet? Bis-
lang hat die Study Nurse oder die
Studienkoordinatorin dafiir die ent-
sprechenden Kompetenzen ausgebil-
det. Auf diese Rolle trifft auch die
Vielzahl der Ansprechpartner, die
Auswirkungen des zentralisierten
Monitorings und die Flexibilisierung
und Ausweitung der Kontaktzeiten.
Ihre Zeit am Schreibtisch und am
Telefon nimmt zu, die Zeit fiir Pa-
tienten ab, oder anders gesagt: die
Rolle der Study Nurse entwickelt
sich bereits zum Compliance Mana-
ger an der Priifstelle.

8. Anfang einer gemeinsamen
Entwicklung

Am Anfang einer gemeinsamen Ent-
wicklung steht die offene Kommuni-
kation iiber die gegenseitigen Erwar-
tungen. Wenn (Monitoring-)Prozesse
optimiert und zugleich die Anforde-
rungen an die Compliance der Priif-
stelle wachsen — und der Priifstellen-
Partner mitwachsen soll - ist es hilf-
reich frithzeitig fiir Orientierung zu
sorgen.

H 8.1 Regeln neu verhandeln

Dazu gehort, einen (oder ggf. mehre-
re) Ansprechpartner an der Priifstelle
insbesondere fiir das Remote Moni-
toring festzulegen, die entsprechen-
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den Rahmenbedingungen an der
Priifstelle (z.B. Headset, Einzelbiiro)
und v.a. mogliche und maximale
Kontaktzeiten zu vereinbaren.

B 8.2 Qualititsziele
gemeinsam definieren

Im Studienverlauf wird die kontinu-
ierliche Verbesserung der priifstel-
leninternen Prozesse mit der Imple-
mentierung des ICH-GCP-Adden-
dums eine groflere Rolle als bisher
spielen. Unstimmigkeiten koénnen
vermieden werden, wenn Qualitit
und Compliance — gemessen an Zie-
len und Kriterien - definiert sind.
Wenn diese Definitionen bei den Ver-
tragsverhandlungen bekannt sind,
weifd auch der Priifer, worauf es an-
kommt.

M 8.3 Qualitatsentwicklungs-
prozess an der Priifstelle ent-
wickeln

In der Regel haben Parteien ganz un-
terschiedliche Vorstellungen davon,
was Qualitdt ist, ob ein Defizit vor-
liegt und ob und ggf. welche Maf3-
nahmen zu ergreifen sind. Wenn
Qualititsdefizite in der Studien-
durchfithrung auftreten, sollte der
Priifstelle klar sein, welche Folgen
dies hat und was genau zu tun ist.
Ein vorher definierter Ablauf schafft
Klarheit und sorgt fiir Sicherheit und
Verlasslichkeit, damit Probleme
schneller und einvernehmlich gel6st
werden konnen.

H 8.4 Compliance von Anfang
an: Operational Adboards
Advisory Boards (Adboards) sind be-
wiahrte Instrumente, um gemeinsam
mit klinischen Meinungsfiihrern Stu-
dienprotokolle zu entwickeln (Steer-
ing Committee) oder Studiendaten
zu interpretieren (Data Monitoring
Committee). In diesen Veranstaltun-
gen erhalt der Sponsor praktische
Hinweise und Unterstiitzung von
den teilnehmenden klinischen Exper-
ten.

Um eine bessere Protokoll-Com-
pliance der Priifstellen von Studien-

beginn an zu gewahrleisten, konnen
~Operational Adboards® hilfreich
sein. In diesem Veranstaltungsfor-
mat konnen Studienlogistikexperten
von Priifstellen (die Studienkoordi-
natoren) und Sponsoren (die Moni-
tore) die Compliance-Risiken eines
Studienprotokolls priifen und sich
mit Best-Practice-Prozessen aus-
einandersetzen. Auch wenn Best
Practices anderer Priifstellen nicht
1:1 iibernommen werden koénnen,
weil Personalressourcen, Sachaus-
stattung und v.a. die Routinepro-
zesse der Priifstellen sich unterschei-
den, ist es dennoch fiir alle hilfreich,
sie zu kennen. Die Erfahrung und das
Vorgehen anderer Studienteams
kénnen Impulse fiir eine hohere
Compliance setzen und das ,Trial-
und-Error“-Verfahren jeder Priifstelle
abkiirzen.

Review-Treffen im Studienverlauf
kénnen sowohl Monitore als auch
Priifstellen bei der Ursachenanalyse
systematischer Abweichungen und
auch bei der Identifikation wirk-
samer Verbesserungsmafinahmen
unterstiitzen.

9. Fazit

Die technologische Entwicklung be-
inhaltet das Potenzial, die Art wie
Klinische Studien und das Monito-
ring bisher durchgefiihrt werden, zu
transformieren. Auch die Koope-
ration von Sponsor, CRO und Priif-
stellen muss sich mitentwickeln.
Jede Monitoringstrategie eines Spon-
sors wirkt sich auf die Arbeitssitua-
tion an der Priifstelle aus und muss
integriert werden. Friihzeitige Kom-
munikation tiber den geplanten Mo-
nitoringprozess und die Anforderun-
gen erleichtert Priifstellen die erfor-
derliche Anpassung und das Errei-
chen der Compliance-Ziele an den
Priifstellen. Ein strukturierter Er-
fahrungsaustausch unterstiitzt die
Study Nurses und Studienkoordina-
toren, die beteiligten Arzte und
auch die Monitore beim Aufbau

und der Weiterentwicklung der not-
wendigen Compliance Skills.

B LITERATUR

[1] INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONISATION OF TECHNICAL RE-
QUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE:
INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6
(R1): GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL
PRACTICE E6(R2) Current Step 4 version
dated 9 November 2016. kttp://www.ich.
org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Pro
ducts/Guidelines/Efficacy/E6/
E6_R2__Step_4.pdf

[2] European Medicines Agency: Guideline
for good Clinical Practice E6(R2). EMA/
CHMP/ICH/135/1995.

[3] INTERNATIONAL CONFERENCE ON
HARMONISATION OF TECHNICAL RE-
QUIREMENTS FOR REGISTRATION OF
PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE:
GUIDELINE FOR GOOD CLINICAL
PRACTICE E6(R1). https://www.ich.org/fi
leadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/
Guidelines/Efficacy/E6/E6_RI_Guideline.
paf

[4] Ken Getz. Low Hanging Fruit in the Fight
Against Inefficiency. Applied Clinical
Trials Online. Mérz 2011.

[5] US Food and Drug Administration: FDA
Guidance for Industry. Oversight of Clin-
ical Investigations — A Risk-Based Ap-
proach to Monitoring. August 2013.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/
../Guidances/UCM269919.pdf

[6] European Medicines Agency: Reflection
Paper on risk based quality management
in clinical trials. EMA, 2013. http://www.
ema.europa.eu/docs/en_GB/document_li
brary/Scientific_guideline/2013/11/
WC500155491.pdf

[7] Nicole Sheetz, Brett Wilson, et al. Eval-
uating Source Data Verification as a
Quality Control Measure in Clinical Tri-
als. Therapeutic Innovation & Regulatory
Science. 2014 Nov;48(6):671-680.

[8] Jaana Hynynen, Eija Metsél4. Investiga-
tors’ Experiences in Cooperation with
CROs in Clinical Trials in Finland. Ap-
plied Clinical Trials. Dez 2015.

[9] Petra Kammerer. Klinische Priifungen.
Hohere Compliance durch effektive Qua-
litatssicherung. Medizinprodukte Journal.
2015;22(1):28-37.

Alle Links wurden zuletzt am 22. Juni
2017 abgerufen.

Korrespondenz:

Dipl.-Psych. Petra Kammerer
Kompetenz in der klinischen
Forschungspraxis

Hubertusstr. 7

12163 Berlin (Germany)

e-mail: kammerer@Kklifo-praxis.de

Chefredaktion: Claudius Arndt. Sekretariat: Gudrun Below. Verlag: ECV - Editio Cantor Verlag fiir Medizin und Naturwissenschaften GmbH, Baendelstockweg 20,
88326 Aulendorf (Germany). Tel.: +49 (0) 75 25 94 00, Fax: +49 (0) 75 25 94 01 80. e-mail: redaktion@ecv.de. http://www.ecv.de. Herstellung: Reemers Publishing Services
GmbH / Holzmann Druck GmbH & Co. KG. Alle Rechte vorbehalten.

950

Kammerer - Monitoring

Pharm. Ind. 79, Nr. 7, 944-950 (2017)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)


http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R2__Step_4.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R1_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R1_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R1_Guideline.pdf
https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E6/E6_R1_Guideline.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM269919.pdf
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/UCM269919.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/11/WC500155491.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/11/WC500155491.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/11/WC500155491.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2013/11/WC500155491.pdf
mailto:kammerer@klifo-praxis.de



