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PRUFST_RATEGIE FUR EINEN MONITORINGBESUCH EINER KLINISCHEN
PRUFUNG IN EINEM AUFTRAGSFORSCHUNGSINSTITUT (CRO)

EINLEITUNG

Bei einem Kurzaudit reicht die Zeit fiir ein komplettes Monitoring in der Regel nicht aus. Damit dennoch
ein moglichst représentativer Gesamteindruck iiber die Studienqualitit entsteht, wird dem Monitor des
Sponsors bzw. der Qualitétssicherungseinheit die folgende Priifstrategie empfohlen.

UBERPRUFUNG EINER STUDIE
&

Wihlen Sie eine Studie aus, an der ein besonderes Interesse seitens des Sponsors besteht.

Priif-Nr.: Priifpraparat (Ch.-Bez.):

Kurztitel der Studie:

Monitor:

[Name und Adresse des Leiters der klinischen Priifung:

=

Priifen Sie anhand der nachstehenden Checkliste, ob die formalen Voraussetzungen fiir die Durchfithrung
einer Studie erfiillt sind.

Ja |Nein [NZ Bericht

Prifplan unterschrieben und vollsténdig

Amendments sind unterschrieben

Erklarung des Leiters der klinischen Prifung

Curiculum vitae des Leiters der klinischen Priifung

Einverstandniserklarung des Leiters

\Versicherungsbescheinigung

Meldung an die Versicherung

\Votum der Ethikkommission

Hinterlegung beim BGA

Meldung an die Landestberwachungsbehdérde

Meldung des Prifarztes an die Landesiberwachungsbehdrde

Bitte Zutreffendes ankreuzen. Felder, in denen nein oder NZ (nicht zutreffend) angekreuzt werden, unter
Bericht mit einer FuBnote versehen, und die festgestellte Unterlassung néher erldutern.

Anmerkungen zur Checkliste:
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Der klinischen Priifung muf} ein Priifplan zugrundeliegen, der dem Priifziel in vollem Umgang gerecht
wird und dem aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisstand entspricht (vgl. § 40 Abs. 1, Nr. 7a AMG).
Dieser sollte sich an der Bekanntmachung von Grundsitzen fiir die ordnungsgeméfe Durchfithrung von
klinischen Priifungen von Arzneimitteln orientieren. Zum Priifplan sind neben dem Studienprotokoll, die
Datenbogen und der Randomisierungsplan sowie andere relevante Priifungsunterlagen zu zéhlen.

Vor Priifbeginn muf3 eine unterschriebene personliche Erklirung des Leiters der klinischen Priifung
vorliegen, aus der die Qualifikation nach dem Arzneimittelgesetz hervorgeht.

Aus der unterschriebenen Einverstindniserklirung des Leiters der klinischen Priifung muf3 hervorge-
hen, daB dem Leiter der Priifung alle Details des Priifplans gemés AMG bekannt sind, die Einwilligung und
Aufklarung nach AMG erfolgt, der Priifplan eingehalten wird und die Priifbogen vollstindig ausgefiillt
werden.

Die Einverstindniserklirung der Patienten/Probanden zur Teilnahme an der klinischen Priifung bedarf
der Unterschrift des Patienten/Probanden und des Priifarztes.

Dem Leiter der klinischen Priifung ist zu bescheinigen, dal eine Probandenversicherung fiir die Priifung
abgeschlossen wurde.

Vor Priifbeginn muf} ein Beleg der Meldung der Probandenversicherung an die Versicherungsgesell-
schaft vorliegen.

Aus der Nutzen-Risiko-Bewertung muf3 die ethische und die medizinisch-wissenschaftliche Berechtigung
nach dem gegenwirtigen Erkenntnisstand hervorgehen. Es ist das Votum einer Ethikkommission vorzule-
gen.

Hinterlegung beim BGA. Bei Priifungen der Phase I - 111 ist beim BGA der wissenschaftliche Erkenntnis-
stand nach § 40 Abs. 1, Nr. 6 AMG zu hinterlegen. Die Hinterlegungs-Nr. ist in der Checkliste der SOP
einzutragen.

Die Meldung erfolgt an die Gesundheitsbehdrde (Landesiiberwachungsbehorde) des zustindigen Bundes-
landes.

a) Priifpriparat (Darreichungsform)

b) Wirkstoff des Priifpréparates

c) Anwendungsbereich

d) Name, Fachrichtung und Anschrift des Leiters der klinischen Priifung

e) Hinterlegungsnr. (bei Phase I - III) Zulassungsnr. oder Registriernr. (bei Phase IV)

Meldung des Priifarztes an die Landesiiberwachungsbehorde. Der Priifarzt meldet die Priifung der
zustindigen Landesbehorde, sofern die Priifung auflerhalb Hamburgs stattfindet. Der Monitor erhélt eine
Kopie der Meldung.

&

Sind die vor Beginn einer Studie zu erfiillenden formalen Voraussetzungen erfiillt?
D Nein: Uberpriifen Sie ggf. weitere Studien anhand der Checkliste.

D Ja: Fahren Sie fort.

Liegen fiir alle Patienten/Probanden Karteikarten, Einverstdndniserklarungen und Case Reports vor?
D Nein: Uberpriifen Sie ggf. weitere Studien.
D Ja: Fahren Sie fort.

Uberzeugen Sie sich, daB die Patientennamen richtig codiert wurden und ridumen Sie alle Zweifel

beziiglich der Existenz und Identitét eines Probanden/Patienten aus.
Ist die Dokumentation tiberzeugend?

D Nein: Uberpriifen Sie ggf. weitere Studien.

D Ja: Fahren Sie fort.
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=

Qualitit der Studie und méglicherweise am Priifinstitut angebracht. Uberpriifen Sie die Priifeinrichtung
anhand der GLP-Audit-Checkliste.

Wenn Sie die Fragen mit Ja beantwortet haben, wihlen Sie einen Probanden bzw. Patienten exemplarisch
aus und fahren fort.

Ausgewdhlt wurde(n) der (die) Proband(en)/Patient(en) mit der Code Nr.:

Falls Sie bisher eine der Fragen mit Nein beantworten muflten, sind grundsétzliche Zweifel an der

UBERPRUFUNG EINES PROBANDEN
&=

Erfiillt der ausgewahlte Proband/Patient alle EinschluBBkriterien?
D Nein: Uberpriifen Sie diesbeziiglich alle anderen Probanden/Patienten der Studie.
D Ja: Fahren Sie fort.

&

Erfiillt der ausgewahlte Proband/Patient ein AusschluBkriterium?
D Ja: Uberpriifen Sie diesbeziiglich alle anderen Probanden/Patienten der Studie.
D Nein: Fahren Sie fort.

£ Sind alle Rubriken des Case Report ausgefiillt?

D Nein bzw. mehr als 3% nicht ausgefiillt: Uberpriifen Sie diesbeziiglich die anderen Case Reports der Stu-
die.

D Ja bzw. weniger als 3% nicht ausgefiillt: Fahren Sie fort.

&

Case Report unterschrieben?

Haben der Leiter der Klinischen Priifung und der Priifarzt an allen dafiir vorgesehenen Stellen den

D Nein bzw. zu weniger als 97%: Uberpriifen Sie die anderen Case Reports der Studie.
D Ja bzw. zu mehr als 97%: Fahren Sie fort.

&

unvollstindig in den Case Report {ibertragen?

Wurden klinisch-chemische Daten der Voruntersuchung aus den Originalbefunden fehlerhaft oder

D Ja bzw. zu mehr als 3%: Uberpriifen Sie die anderen Case Reports der Studie.

D Nein bzw. zu weniger als 3%: Fahren Sie fort.

&

funden unzutreffend tibertragen?

Wurden klinische Zielparameter (z.B. EKG oder Blutdruck bei Herzkreislaufmitteln) aus Originalbe-

D Ja: Uberpriifen Sie die anderen Case Reports der Studie.

DNein: Fahren Sie fort.
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UBERPRUFUNG DES PRUFBERICHTES
&=

Stimmen alle fiir den Probanden/Patienten berichteten (Analysen-) Werte fiir die Zielparameter mit
dem Dateineingabeprotokoll und mit den Rohdaten iiberein?

D Nein: Uberpriifen Sie die Daten weiterer Probanden/Patienten.

D Ja: Fahren Sie fort.

UBERPRUFUNG VON QUELLDATEN
&

den/Patienten, ob die Eichkurve richtig berechnet wurde, die mitgefithrten Qualitdtskontrollen in Grenzen
liegen und ob die MeBwerte der Zielparameter richtig berechnet und iibertragen wurden. Die Qualitdt der
Dokumentation der Rohdaten 148t oft schon Riickschliisse auf die Qualitét der Analytik zu.

Uberpriifen Sie an von Ihnen ausgewihlten MeBwerten fiir den zuvor ausgewihlten Proban-

Werden die Proben nach einem einheitlichen vorher in einer SOP festgelegten Aufarbeitungsplan

gemessen (z.B. Standardkurve, 10 Proben, Qualitdtskontrollproben, weitere Proben usw.) so daB3 keine
Manipulation an den Daten moglich ist?

D Nein: Lassen Sie sich vom Priifleiter nachweisen, dafl eine Verfalschung von MefBergebnissen ausge-
schlossen ist.

D Ja: Fahren Sie fort.

Entsprechen die MeBprotokolle (z.B. RIA-Counterausdrucke oder Chromatogramme) in Nummerie-

rung, Uhrzeit und Reihenfolge dem Aufarbeitungsplan bzw. kann ausgeschlossen werden, dafl unliebsame
MeBwerte nicht berichtet werden?

D Nein Uberpriifen Sie weitere MeBprotokolle.
D Ja Fahren Sie fort.

&

Rohdatenprotokollen vermerkt, warum bestimmte MeBwerte nicht ausgewertet werden konnen?

Wurden alle in einer Sequenz gemessenen Proben berichtet bzw. durch Anmerkungen auf den

D Nein: Lassen Sie sich erldutern nach welchen Kriterien entschieden wird, ob Werte akzeptiert werden.

Uberpriifen Sie, ob die Entscheidungskriterien in SOP's festgelegt sind sind und ob grundsitzlich nach ihnen vorge-
gangen wird. Priifen Sie weitere MeBprotokolle.

DJa: Fahren Sie fort.
=

Waurden alle in einer Sequenz mitgefiihrten Qualitétskontrollen berichtet?
D Nein: Uberzeugen Sie sich davon, daB die Qualitiitskontrollen aus rational {iberpriifbaren Griinden nicht

berichtet wurden und nicht unterschlagen wurden, um ein geschontes Bild von der Qualitdt der Analytik zu entwer-
fen.

D Ja: Fahren Sie fort.

Wurde die Eichkurve richtig berechnet?

D Nein: Uberpriifen Sie die Eichkurven anderer Sequenzen.
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D Ja: Fahren Sie fort.

Wurden alle Analysenwerte zutreffend berechnet?

D Nein: Uberpriifen Sie weitere Analysendaten, bis Sie iiberzeugt sind, daB die Fehlerquote nicht mehr als
2% betrégt.

D Ja: Fahren Sie fort.

Wurden Probanden/Patienten-Proben und mitgefiihrte Qualititskontrollproben nach dem gleichen
Modus ausgewertet bzw. die Qualtétskontrollwerte die Qualitdt der Analytik wiederspiegeln?

D Nein: Verlangen Sie eine Nachbesserung im Abschlulbericht. Uberpriifen Sie, ob die Qualitit der Analytik
danach noch der Spezifikation im Validierungsbericht entspricht.

D Ja: Fahren Sie fort.

UBERPRUFUNG DER QUALITATSSICHERUNG
&=

zeugen Sie sich davon, daf fiir die von der Qualitétssicherung berichteten Inspektionen Protokolle vorlie-
gen. Der Inhalt der Protokolle ist vertraulich; versuchen Sie jedoch, sich davon zu iiberzeugen, daBl zu den
von der Qualitétssicherungseinheit berichteten Daten Protokolle bzw. Berichte an das Management angefer-
tigt und archiviert wurden. Uberzeugen Sie sich davon, daB fiir die im Priifplan beschriebenen Arbeiten
Standardarbeitsanweisungen vorliegen.

&

Liegen zu den von Ihnen bezeichneten studienrelevanten Arbeiten Standardarbeitsanweisungen vor ?

Lassen Sie sich vom Leiter der Qualititssicherung das Qualititssicherungskonzept erldutern. Uber-

D Nein: Wenn mehrere SOP's nicht vorliegen, iiberpriifen Sie die Ausstattung mit SOP's anhand der GLP-
AUDIT-CHECKLISTE.

D Ja: Fahren Sie fort.

UBERPRUFUNG DER ARCHIVIERUNG

Uberpriifen Sie anhand der Standard Arbeitsanweisung fiir die Archivierung, ob der Studienordner

vollstindig ist. Uberzeugen Sie sich davon, daB die Serum- oder Plasmaproben der Probanden in Uberein-
stimmung mit der SOP beschriftet wurden. Lassen Sie sich die gelagerten Seren des von Ihnen ausgesuch-
ten Probanden zeigen. Wenn Sie Zweifel an der Identifikation der Proben haben, lassen Sie sich die Proben
aller Probanden zeigen.
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