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Offenlegung potentieller Interessenkonflikte
1. Anstellungsverhéltnis oder Fihrungsposition

keine

2. Beratungstatigkeit
keine

3. Aktienbesitz
keine

4, Honorare
keine

5. Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen
Keine

6.  Gutachtertatigkeit
keine

7. Andere finanzielle Beziehungen
keine
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Gesetzlicher Hintergrund Kompetenanee)
Inspektionen ®0 59% ®
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AMG 864 Abs. 1, GCP-V 83 Abs. 5und 815

* Inspektionen im Rahmen des Genehmigungs- und
Zulassungsverfahrens durch die Bundesoberbehdrde (BOB)

* Inspektionen laufender und abgeschlossener klinischer
Prufungen durch die zustandige Uberwachungsbehorde
(Landesbehdrde)



Abgrenzung Audit vs. Inspektion

Kompetenznetz

; Maligne Lymphome

WOt low ®
2 WY sl

Audit

Uberprufung der GCP-Konformitat von nicht behoérdlicher Seite,
z.B. durch Sponsor / Auftraggeber

keine Vorgaben im AMG/ der GCP-Verordnung, aber in ICH-GCP als
eine Strategie der Qualitatssicherung definiert:

,Zweck eines Audits durch den Sponsor, das unabhangig und
getrennt vom routinemalfdigen Monitoring oder anderen
QualitatskontrollmalRnahmen ist, sollte es sein, die Durchflihrung
der klinischen Prifung sowie die Einhaltung des Prifplans, von
Standard Operating Procedures (SOPs), Good Clinical Practice
(GCP) und von geltenden gesetzlichen Bestimmungen zu
beurteilen.” CPMP/ICH/135/95, 5.19.1



Begriffsbestimmung - Audit
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vor Studienbeginn zur Klarung der Eignung der Studienteilnahme
eines Priufzentrums oder anderer Einrichtung

im Studienverlauf zur Uberprifung der Prifplan-/ GCP-Konformitat
der Durchfuhrung der klinischen Prifung in einem Prifzentrum oder
anderer Einrichtung

Ablauf oft ahnlich zu dem bei Inspektionen, jedoch bei Audits keine
gesetzlichen Vorgaben

- nachfolgender Fokus auf Inspektionen
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eine von der zustandigen Behdrde (Landesbehdrde) oder
Bundesoberbehtrde (BOB) durchgefiinrte Uberprifung von

e Raumlichkeiten

e Ausrustungen

 Unterlagen

e Aufzeichnungen

e Qualitatssicherung-Systemen (QS-Systemen) und
* weiteren relevanten Ressourcen, ...
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..., die sich in der
* Prufstelle

Einrichtungen des Sponsors

Auftragsforschungsinstitut
Laboratorien

Herstellungsstatten von Prufpraparaten
e sonstige Einrichtungen
befinden. (83 GCP-V Abs. 5)

Ziel
ist die Uberprifung der Einhaltung der gesetzlichen Vorgaben
einschliel3lich der Good Clinical Practice (GCP)

» Sicherheit, Wohl und Rechte der Patienten
» Qualitat und Integritat der Daten
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Wer inspiziert was?

Durch Landesbehdrden erfolgen Inspektionen in Einrichtungen mit Sitz
Im Geltungsbereich des AMG,

 haufig systembezogen, seltener prufplanbezogen,
* I.d.R. in laufenden klinischen Prifungen,

e routinemalig oder anlassbezogen.

Durch die Bundesoberbehdrde erfolgen Inspektionen nach
8§ 9 (5) GCP-V zur Uberprifung

* derim Genehmigungs-/ Zulassungsantrag gemachten
Angaben,

e nachtraglicher Anderungsantrage der Genehmigung,

* von Zweifeln bezuglich Gesetzeskonformitat, GCP-
Konformitat, oder Prifplancompliance.
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Ablauf einer Inspektion

> Ankulndigung

e schriftlich, (i.d.R. 4 Wochen im Voraus), unter Angabe:
- ggf. der Studie
- des ,Ortes” der inspiziert werden soll (z.B. Labor, Prifzentrum)
- des geplanten Inspektionstermins

e Anforderung von
- studienspezifischen Dokumenten

- Informationen zum involvierten Personal
(Verantwortlichkeiten mussen schriftlich festgelegt sein!)

- Unterlagen zum Qualitatsmanagement

« Zusendung von Terminbestatigung u. Agenda Inspektionsablauf



Ablauf einer Inspektion
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» Durchfuhrung

* Vier- (und mehr) Augen-Prinzip
« Gemischte Teams mit entsprechender Expertise
 Daueri.d.R. 3-4 Tage pro Prufzentrum

Uberprifung:
= Raumlichkeiten, Ausstattung

= Qualitatssicherungssystem
(Zustandigkeiten, Arbeitsanweisungen)

= Konkrete Studie:
= Proufarztordner bzw. Trial Master File (TMF)
= Dokumentation (Verantwortlichkeiten, Patientendaten)
= Studienmedikation (Lagerung, Ausgabe etc.)



Ablauf einer Inspektion
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» Inspektionsbericht

« Versand an Sponsor bzw. inspizierte Einrichtung mit der
Maoglichkeit der Stellungnahme

e Inhalt:
- wesentliche Feststellungen, Mangel, Beanstandungen

- ggf. Belehrung, Anordnung, Ankiindigung eines Buf3geld-
oder Straftatverfahrens

» Kosten

- zwischen 1000,- und 1500,- € pro Prifzentrum
- Antrag auf Kostenreduktion bei nicht-kommerziellen Studien (lITs)



Klassifizierung von Findings
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Beeintrachtigung der Sicherheit der Studienteilnehmer und/oder

Qualitat und Integritat der Daten:

e ernsthaft Critical

« moglicherweise Major

e wahrscheinlich nicht Minor
Beispiele

Critical finding: Fehlen von Quelldaten; Fehlen von
Originaleinverstandniserklarungen; Betrug

Minor finding: fehlende Unterschriften im Prifplan
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Konsequenzen einer Inspektion

Bundesoberbehorde
« Ubermittlung der Inspektionsergebnisse in die EudraCT Datenbank

MOGLICH

« Falls Einschatzung der Nicht-Eignung des Prufzentrums,
Weiterleitung des Inspektionsberichts an Ethikkommission(en)

 Verwerfung der Daten

e Einleitung rechtlicher Schritte



Qualitatssicherungsmassnahmen
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Einrichtung eines geeigneten Qualitatssicherungs-Systems
z.B.: - schriftliche Arbeitsanweisungen (SOPS)

- studienspezifisches Monitoring

- Schulung des Personals

Vollstandige Dokumentation
"What's not documented, is not done*

(Patientenakte, Dokumentationsb6gen, Prufarztordner, TMF ->
Patientendaten, Arbeitsanweisungen, Verantwortlichkeiten)

enger Kontakt zwischen beteiligten Einrichtungen

Kommunikation tber Studiendurchfihrungsprobleme und
anstehende Inspektionen



