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Qualitatsmanagement durch den Sponsor
Quelle: DIN EN I1SO 14155:2021-05 (Studien mit Medizinprodukten)

DIN EN ISO 14155:2021-05
EN ISO 14—155:2020 (D)
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Qualitatsmanagement durch den Sponsor
Quelle: ICH-GCP E6, R(2), inkl. Neuerungen

INTERNATIONAL COUNCIL FOR HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE (ICH)

ICH HARMONISED GUIDELINE

INTEGRATED ADDENDUM TO ICH E6(R1):
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Qualitatsmanagement durch den Sponsor
ICH-GCP E6, R(2)
Risikobasierter Ansatz (Ziff. 5.0.1- 5.0.7) enthalt u. a.:
— ldentifizierung von Risiken
— kritische Prozesse und Daten (auf System- und Studienebene)

— Bewertung identifizierter Risiken anhand Wahrscheinlichkeit,
Auswirkung auf Patientenschutz + Zuverlassigkeit der Daten (Tabelle)

— Risikokontrolle (Entscheidung Uber Reduktion und Akzeptanz)

— Toleranzgrenzen definieren. Bei Abweichungen: Ursachen ermitteln,
CAPA, MinderungsmalBnahmen im Prufplan, Monitorplan

— Kommunikation von Risiken, an alle Beteiligten (Dokumentation der
QM-Aktivitaten)

— Risikobericht

— Uberpriifung der MaBnahmen zur Risikokontrolle, ggfs. Anpassung
des Risiko-Managements e
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Teilnehmer |

Vor Studienstart

* Fruhzeitige Beteiligung der einzelnen Leistungserbringer
winschenswert und sinnvoll

- Pre-Study-Phase, Prifplanentwicklung noch nicht abgeschlossen (in draft-
Version).

- Noch friher: Beratung i. R. der Sponsorabsicherung, Kostenkalkulation

Problem: Voraussetzungen / Unterlagen flr Risikoanalyse in dieser Phase meist
noch nicht gegeben aber winschenswert

Ziel: Quality by Design: klar, pragnant und konsistent

« Teilnehmer interdisziplinar: PM, MO, DM, BI, PV, Sponsor (LKP)




Teilnehmer |l

Vor Studienstart
Klare Definition der Verantwortlichkeiten

« Studienleitung: Phase, Komplexitat, Population, Zielsetzung etc.

- Datenmanagement: Plausibilitat der Daten, Dokumentationsstatus, Art
und Anzahl Queries, Abbrecher / Drop outs, studienspezifische Listen

* Monitoring: Einschatzung des Zentrums anhand der MO-Besuche vor
Ort anhand Quelldatentberprifung / -abgleich, Prifung von Daten und
von Prozessen, Personal.

- Pharmakovigilanz: SAE-/AE-Reporting (Anzahl, Fristen)
- Biometrie: Datenausrei3er, Auffalligkeiten

Deshalb besser:
Risk based Quality Management
(statt Risk Based Monitoring)

I -j%
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RbQM-Prozedere: Ubersicht Instrumente |

Vor Studienstart (theoretische Analyse)

RbQM-Matrix (RACT-Tabelle)
» Ermittlung und Bewertung studienspezifischer Risiken
» Festlegung von MalBnahmen zur Minimierung der Risiken
» Konnen Risiken akzeptiert werden?

Manuale
» Monitoring-Manual
» Pharmakovigilanz-Manual
» Data Management Manual etc.
» Ergebnisse der RbQM-Matrix/Risikoanalyse werden hier eingearbeitet

Fristen

Eskalationsstrategie
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RbQM-Prozedere: Ubersicht Instrumente |l

Im Studienverlauf (de facto-Analyse, Uberpriifung der Theorie)

« Compliance and Deviation Tracker
» Sammlung zentrumsspezifischer Findings und Risiken
» Formulierung zentrumsspezifischer ToDos (CAPA-Massnahmen)
» Bewertungsgrundlage fur die Ermittlung neuer studienspez. Risiken

* Projektteam-Meetings

Weitere Instrumente der kontinuierlichen ,,Uberwachung” der Zentren
> Onsite Visiten (klin. Monitor)

> In Ausnahmefallen remote SDV-Visiten: Zusendung von Quelldaten / Zugang zu
Kliniksserver / Live-Ubertragung (Bildschirm)

» Offsite Visiten (klin. Monitor)
Zentrales (remote) Monitoring; Listings der Datenbank (DM)

etc. (z. B.: Beurteilung der Qualitat eingehender SAE-Meldungen durch PV; PM;
Sponsor)

YV VY
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Ermittlung und Bewertung von Risiken |

Vor Studienstart

Nutzung der RbQM-Matrix (RACT-Tabelle)

» Template mit etwa 200 pot. Risiken, untergliedert in verschiedene Kategorien, an
Studie anpassen

> |dentifikation und Bewertung Ubergeordneter studienspezifischer Risiken, die im
Prinzip auf samtliche Prifstellen zutreffen kdnnen

» Formulierung von MaBBnahmen zur Minimierung dieser Risiken

» Implementierung der ermittelten Risiken und MalBnahmen in die jeweiligen
Manuale

» Fortschreibung im Studienverlauf sofern neue Gbergeordnete (studienspezifische
Risiken) ermittelt werden (= neue Risiken, die in mehreren Prufstellen auftreten)

UNIVERSITATS
= 1] INTKUM FREBURG =

ZKS ZENTRUM KLINISCHE STUDIEN




Ermittlung und Bewertung von Risiken |l

Vor Studienstart
Nutzung der RoQM-Matrix (RACT-Tabelle): Kategorien

Kategorie
Subkategorie/Prozess/Ablauf
Generelle Uberlegungen am Studienstart, Planungsphase

Investigational Product (IMP)

Durchflhrung:
Randomisierung/Registrierung/Patienteneinschluss

Durchflihrung: Site compliance
Durchflhrung: Data Ccllection & CRF Source

Durchfihrung: Data Quality
Durchfihrung: Safety
Endpoints & Analysis
Auswertung/Endpunkte
Datenschutz

Covid-19 bedingte Risiken
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Ermittlung und Bewertung von Risiken Il

Vor Studienstart

Nutzung der RoQM-Matrix (RACT-Tabelle): Bewertung/MaBnahmen

Kategorie r(isiko/ Risiko- IPunkte zu bedenken/ Impact/ Probability/ Detectabi-lity [Risk Rationale fir [MaBnahmen zur \Verantwortl-
Subkategorie / ndikator zu diskutieren Schwere-grad [Wahr- 1 =hoch Score Risikoeinschétzung Risikoreduzierung: Risk fichkeit
IProzess/Ablauf 1 = niedrig scheinlich-keit p - yittel B = niedrig bis Control DM, MO, PK,
Studienspezifisch D = mittel 1 = niedrig 8 = niedrig 9 = hoch PASS, SL, SN,
B = hoch 2 = mittel Bl, PV
B = hoch
Durchfiihrung:
IRandomisierung/Reg
strierung/Patientene
nschluss
Aufklarungs- Fehlerhafte enig erfahrene Prifgruppe daher besteht 2 1 6 Probability: Erfahrung, heck der Einwilligung MO

Dokumentation in
Monitorberichten
Prifzentrum neu un
unerfahrene
Studienarzte/MitarbeitegliKontrolle durch
Impact: Auswertbar tudienerfahrenen Pl &
der Datén, tellvertreter
Gesétzesverstoss usfihrliche Schulung MO
bei Initiierungbesuch

EinwilligungsprozessEinwilligungserklar [Moglichkeit fir Fehler bei Datierung und
i P ungen Unterschrift, Zeitpunkt, Verwendung falscher

ersion der Einwilligungserklarung

bei jedem Patienten,
Kontrolle der DM
ingegebenen PIC-

Prifzentrum

Aspekt fir Manuale | Aspekt fur Initiierung
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Ermittlung und Bewertung von Risiken |V

Vor Studienstart

Alternativ: Nutzung eines Blatt Papiers...

Risiko??
1. ...
2. ...
3. ...
4. ... 25
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Situation kurz vor / nach Studienstart

> Risikoanalyse vollzogen

» Manuale wurden erstellt inkl. Implementierung der MaBBnahmen aus der
Risikoanalyse

» Datenbank liegt vor inkl. Fokus auf Prafung risikobehafteter Aspekie mittels
Hinterlegung durch automatisierte Failed Checks

Prufstellen wurden initiiert

Erste Monitorbesuche (onsite) wurden absolviert
Erste Daten wurden in das eCRF eingegeben
Erste SAE-Meldungen sind eingegangen

YV V VYV V

Fazit: Erste Findings wurden durch MO, DM, PV etc.
ermittelt und ubertragen
in den...

o= KLINIKUM RRRRRRRR —_—

ZKS ZENTRUM KLINISCHE STUDIEN




Compliance and Deviation Tracker |

Im Studienverlauf

« Enthalt zentrumsspezifische Findings, insbesondere aber Protocol
Deviations (PDs), die im Laufe der Studie ermittelt wurden

« Wird eingepflegt von samtlichen Beteiligten (MO, DM, PV, PM, Bl etc.)
» Monitoring:
— ToDos aus dem Follow up-Letter nach einem erfolgten Mo.-Besuch
» DM:

— Malf3gebliche Findings/PDs aus der Datenbank anhand der automatisch
generierten Listings und Queries

— PDs, die seitens der Zentren im eCRF dokumentiert wurden
> PV:

— Info Uber implausible oder zu spat gemeldete SAEs
> eftc.

« Ermdglicht Bewertung der einzelnen Prufstellen hinsichtlich
Prifplankonformitat und ggfs. Ermittlung neuer Gbergeordneter Risiken
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Compliance and Deviation Tracker |

Im Studienverlauf

Finding, Risiko

CA

PA

Frist!

PD?

Wenn ja
Priifzentrum xy l
Nr. Meldung durch [Beschreibung und (Risiko)Einschatzung: Klassifizierung Korrektive MaBnahme  |Praventive MaBnahme |[Umsetzung MaBnahme ElaBnahme Protokoll-
PZ - Prifzentrum rledigt bweichung
MV - Monitorvisit IAbweichung, Ursache kritisch (critical) I durch wen
PM - Projektmanager schwerwiegend (serious) I bis [Datum] a ja/nein
PASS - geringfligig/sonstige nein
Projektassistenz minor/other) nz (bei
PV - Pharmaco- pravent.
(Vigilance Massnahme)
DM - Datenmanager
ISonstige
1 DM IThe discharge mRS rating was performed by a  [geringfiigig Besprechung mit MRS rating at discharge  [Prifer a a
qualified (i.e. certified for mRS - rating) study Statistikerin, ob Wert in die will be planned more X.yy.mmmm
nurse. This deviates from the protocol which IAuswertung eingehen lanticipatorily to avoid
states that mRS rating is performed by an kann. unavailablity of the proper
ndependent physician. This person was rater.
unavailable for rating prior to hospital discharge
of the patient.
2 MV Divergenzen zwischen Drug Account Logs und Bitte sdmtliche Angaben in Prifer a nein
elektr. Pat.-Akte le-Akte prifen und mit Study Nurse
Dokumentation im Drug X.yy.mmmm
IAccount Log und im eCRF
in Ubereinstimmung
bringen.
3 PV Die meisten SAE-Meldungen wurden zu spét schwerwiegend Bitte erneutes SAE- Prafer nein ja
gemeldet [Training der &rztl. X.yy.mmmm
Mitglieder durchfiihren
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Projektteam-Meetings |

Im Studienverlauf

Teilnehmer: PM (Initiator), DM, MO, PV (BI, LKP)

Turnus:

> RegelmaBig
— Studienbeginn: 4-wdchentlich
— Spater: 8-12-wdchentlich

Themen:
» Neuerungen in der Studie

» Kontinuierliche Betrachtung/Bewertung der zentrumsspezifischen Findings /
Risiken anhand des PD-Trackers

» Einhaltung der Fristen?
— F0r die Eingabe in die Datenbank (z. B. 4 Wochen nach Pat.-Visite)

— F0r die Erledigung von ToDos (z. B. 4 Wochen nach Erhalt des FU-
Letters)
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Projektteam-Meetings ||

Im Studienverlauf

Themen:

» Festlegung /Diskussion zentrumsspezifischer MaBnahmen (ToDos) im
Tracker

— Adressat und Absender festlegen
— Eskalation an PM/Sponsor erfolgt / notwendig?

— z. B.: Dasselbe gravierende Finding wir > 3x in einer Prifstelle festgestellt:

=> PM/Sponsor werden aktiv informiert und entscheiden Uber weitere
Massnahmen

» Welche Zentren haben Probleme und brauchen mehr Unterstltzung?
— z. B. erneutes Training, haufigere Onsite-Besuche

Am Ende des Meetings prifen:
» Neue studienspezifische Risiken aufgetreten?
— Bsp.: Ein neues Risiko tritt in mehreren Zentren auf
=> Uberarbeitung der RbQM-Matrix und der Manuale notwendig
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Zentrales Monitoring durch DM

Im Studienverlauf

RegelmaBige Fernauswertung der erfassten Daten zur Ermittlung
von Datentrends und systematischen Abweichungen durch Erstellung
von Listings anhand der definierten Risikoindikatoren

> Diese Daten bilden auch die Grundlage fir Monitor-Visiten (On-/Offsite)

Beispiele:

Fehlende / implausible Daten

Fehlende Untersuchungen (z. B. prim. Endpunkt, Schwangerschaftstests)
,gerissene” Fristen

Prufplanabweichungen

Ausreil3er

AE-, SAE-Meldungen in Relation zum Durchschnitt

Progrediente

Drop outs (insbesondere Todesfalle)

Querymanagement

O 0O 0O 0O 0O O O o o
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Adaptierte Strategie

Im Studienverlauf

- Kontinuierliche Uberpriifung der Risiken (zentrumsbezogen)
- regelmalBige Meetings / Austausch / Zentrumsbeurteilungen

« Je nach Bewertung / Datenlage:
Anpassung der Strategie und der eingesetzten Mittel bezuglich:

— Art, Haufigkeit, AusmaB / Inhalt der Aktivitaten:
» Monitor-Besuche (Onsite, Offsite)
» Sonstige Aktionen durch DM, PV etc.
> Eskalation (PM, LKP)
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Adaptierte Strategie

Im Studienverlauf
Gibt es zentrumsspezifische Probleme?

Wenn nein: Weiterhin regelmagige Betreuung (zentral, on-Site, off-Site)
« Bei gut arbeitenden Zentren:
Evil. Ersatz eines on-Site-Besuchs durch einen off-Site-Besuch

Wenn ja (z. B. keine oder verspatete Meldung von SAES):
« Besprechung per Email / bei Onsite-Besuchen, Ursachen ermitteln

« Spezifische CAPA-MaBnahmen (Corrective And Preventive Actions)

formulieren (Training des Teams durch Prifer/Monitor) und Nachverfolgung
der Erledigung

« starkere Berucksichtigung der Aspekte durch:
— Monitore (zeithaher nachster Besuch)
— Kontrolle der SAE-Meldungen durch PV-Abteilung

— Kontrolle der Dokumentation durch DM (zentrales Monitoring)
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Adaptierte Strategie

Fazit:

« Abkehr von starren Konzepten (alle Prifzentren werden gleich
behandelt)

« Kontinuierliche Beobachtung / Bewertung der einzelnen Prifzentren

« Prlfzentren werden individuell betreut, je nach Bedarf bzw. Auftreten von
Problemen / Risiken

« Grundlage: Alle Beteiligten (MO, PM, DM, PV, Bl etc.) tragen ihre
jeweiligen Informationen zusammen und tauschen diese miteinander
aus

Ziele:

- Wirksamerer und effizienterer Einsatz der vorhandenen Mittel /
Ressourcen durch Focussierung auf weniger gut arbeitende Zentren.
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Ubersicht RobQM-Prozedere

Team: PM, MO, DM, PV, BI, Sponsor

Vor Studienbeginn: RbQM-Matrix (theor. Risikoanalyse)
Manuale
A
1
| c
| ©
| 8
. . Compl. and PD-Tracker |2
. _ : =3
Wahrend der Studie: Projektteam-Meetings | &
_ - Bewertung Priifzentren IS
- Uberprifung Risikoanalyse S
(neues studienspez. Risiko?) !
Prifzentrum Wennja: = = — =4 —

\Q
o
I e’

eCRF-Eingabe
Erledigung ToDos
Fristen!
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Herzlichen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
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