Q-Planung Abschluflbericht Seite 1
KLI/19 3.doc

Qualitdtsplanung
Anforderungen an den AbschluBlbericht

einer Klinischen Priifung

© IQ-Institut 1995

F\QMH\IQ\KLIFO\KLIFO\KLI19_3.DOC

Wer ist Kunde fiir den Abschluflbericht?

Fir die Teilberichte (Klinik, Biometrie, Analytik): Autor des
Gesamtberichtes

Fiir den Gesamtbericht: Auftraggeber
Zulassungsbehorde
Gutachter der Zulassungsbehorde
Lizenznehmer

Wer ist Autor des Berichtes?

Leiter des Teilbereiches, vom Leiter der Klinischen Priifung benannte
Person(en), Autorenteam

Qualitdtsanforderungen
- Grundsidtze fiir die ordnungsgemdfle Durchfiihrung von
klinischen Priifungen
- Empfehlung der EU zur Guten klinischen Praxis
- Gute Laborpraxis
- Richtlinien der EU zur Bioverfiigbarkeit

Qualitdtsanforderungen an den AbschluBBbericht

Allgemeine Forderungen

- Klare Darstellung des Themas

- Beantwortung der Fragestellung

- Methodik verstdndlich und genau erklirt

- Verweise auf andere Berichte oder Literatur weitgehend
vermeiden, um den Einbau in ein Dossier zu erleichtern.
Quellen fiir Verweise werden regelmédfig von den
Behdrden nachgefordert!

- Berichte in Englisch miissen von einem "native speaker" zu
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mindest sprachlich durchgesehen werden.
- Keine Spekulationen!

Spezielle Forderungen der Richtlinien

Nach Abschlufl der klinischen Priifung wird ein Bericht erstellt, auch

wenn die Studie vorzeitig abgebrochen wurde.
GODKPA 4; GLP

Berichte geben eine komplette Dokumentation des Priifplanes, der

Durchfiihrung und Auswertung.
IBB 3.8

Der Bericht enthélt eine Zusammenfassung der Ergebnisse.
GLP 9.2

Der Bericht enthdlt alle im Priifplan geforderten Informationen und

Daten.
GLP 9.2

Darlegung der Ergebnisse einschlieflich Berechnungen wund

statistischer Methoden.
GLP 9.2

Bewertung und Diskussion der Ergebnisse und gegebenenfalls

SchluBl folgerungen.
GLP 9.2

Der Bericht enthalt
GODKPA 4.1

- eine biometrische Auswertung der im Priifplan festgelegten
Zielvariablen
- Dokumentation und Bewertung der bei der Durchfiihrung
aufgetretenen Priifplanabweichungen
- Der Ausschlu3 einer in die Priifung aufgenommenen
Person von der Auswertung ist zu begriinden und
kasuistisch zu beschreiben.
- Angaben zu allen verwendeten statistischen Verfahren, so
daB ihre Anwendung nachvollzogen werden kann
- den Weg, wie die Charakteristiken
(z.B. AUC aus den Rohdaten)
errechnet wurden IBB 3.8
- Darstellung der Zentrumseinflisse bei multizentrischen
Priifungen
- Beurteilung der Aussagefidhigkeit der Priifung aus
biometrischer Sicht.
- Die individuellen Plasma-Konzentrations/Zeitkurven sollen
in einer linear/linear, fakultativ auch on a line/log scale
dargestellt werden. IBB 3.8
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- Eine repridsentative Zahl von Chromatogrammen soll
beigefiigt werden. IBB 3.8

Der AbschluBBbericht enthdlt einen analytischen Validierungsbericht.
IBB 3.8

Die Verwendung von SI-Einheiten wird empfohlen.
GLP 9.1

Der Bericht enthidlt eine medizinische Stellungnahme mit
GODKPA 4.3

- kritischer Bewertung, in welcher Weise und in welchem
Ausmalf} die Zielvariablen, die zum Beleg der Wirksamkeit
geprift wurden, mit dem zu behandelnden Zustand im
Zusammenhang stehen.

- Bewertung der aufgetretenen unerwiinschten Begleit-
erscheinungen und eine Beurteilung ihres
Zusammenhanges mit der Gabe des Arzneimittels.

- einer Nutzen-Risiko-Abwidgung der giinstigen Wirkungen
gegen die aufgetretenen unerwiinschten
Begleiterscheinungen

- Vergleich von Wirksamkeit und Vertrdglichkeit des
angewandten  Arzneimittels mit den untersuchten
therapeutischen Alternativen.

Der AbschluB3bericht muBB vom Priifleiter datiert und unterschrieben

werden.
GLP9.1

Falls Berichte anderer Abteilungen im Abschlulbericht enthalten sind,

miussen diese von den Mitarbeitern datiert und unterschrieben sein.
GLP 9.1

Neben den Namen ist die Stellung im Unternehmen anzugeben.
IBB 3.8

Korrekturen und Ergdnzungen eines AbschluBberichtes sind in Form
eines Nachtrags vorzunehmen. Im Nachtrag sind die Griinde fiir die
Korrekturen oder Ergdnzungen deutlich darzulegen und vom Priifleiter

und den beteiligten Mitarbeitern zu datieren und zu unterzeichnen.
GLP 9.1

Der Abschlulbericht mul3 folgende Angaben enthalten:
GLP 9.2

- beschreibender Titel

- Bezeichnung der Priifsubstanz durch Code oder Name
(IUPAC, CAS-Nummer)

- Bezeichnung der Referenzsubstanz durch den chemischen
Namen
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- Charakterisierung der Priifsubstanz einschlielich Reinheit,
Stabilitdit und Homogenitdt
- Chargen-Nummern sind anzugeben (IBB 3.8)
- Angaben zur Priifeinrichtung
Name und Anschrift
Name des Priifleiters
Name sonstiger leitender Mitarbeiter, die Berichte
zum AbschluBBbericht beisteuern
- Zeitpunkt fiir Beginn und Ende der Priifung
- Erklirung der QSE, in der die Zeitpunkte der
durchgefiihrten Inspektionen sowie die Meldungen von
Feststellungen an die Leitung und den Priifleiter angegeben
werden
- Beschreibung der verwendeten Methoden und Materialien
- Verweis auf Priifrichtlinien
- Aufbewahrungsort aller Muster, Proben, Rohdaten und des
AbschluBBberichtes

Aufbau eines AbschluBberichtes (Vorschlag)

1 Deckblatt
Identifikation der Studie (Bezeichnung, Codierung), Sponsor,
Priifzentrum, Ort, Zeitraum, Archivierungsvermerk

2 Zertifikat
Zertifikat der Qualitdtssicherungseinheit

3 Studieniibersicht:
- Priifzentrum
- Pharmazeutische Daten, chemische Daten
- Kurzfassung des Berichtes (Abstract)
- Hintergrund (Begriindung fiir die Studie)
- Methode
- Ergebnisse
- SchluBfolgerung

4 Unterschriftenseite
Unterschriften der Mitarbeiter und des Auftraggebers, die an der

Studie teilgenommen haben oder sie zu verantworten haben.

5 Inhaltsverzeichnis
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6 Berichtsteil

6.1 Einleitung

6.2 Methodik
Gliedern in Klinik, Analytik, Biometrie!

6.2.1 Klinik

- Anzahl der Studienteilnehmer, Geschlecht, Auswahl-
kriterien, Herkunft (Rekrutierungsmethode),
Randomi-sierungsmethode, Hospitalisierung, weitere
Unter-suchungsbedingungen wie Mahlzeiten,
Trinken, Rauchen

- Verweis aufinformed consent, Ethikkommission pp.

- Angewandte Untersuchungsmethoden, ihre
Auswertung

- Drop-outs, Begriindung

- Unerwiinschte Ereignisse (summarisch).

6.2.2 Analytik

- Methodenbeschreibung
- Validierung

6.2.3 Biometrie

- Verwandte statistische Software

- Fallzahlbegriindung; Beurteilung, ob richtig

- angewandte statistische Tests

- Umfang der Auswertung, Begriindung fiir drop-outs

6.3 Ergebnisse

7 Diskussion

Wieviele Studienteilnehmer wurden ausgewertet?
Was geschah mit den anderen?

Wie sieht das in den Einzelfdllen aus?

Wie sieht das nach statistischer Bearbeitung aus?
Was ergibt sich also fiir die Zielparameter?

Hat sich etwas anderes ergeben?

Was haben wir herausgefunden?

Woraufstiitzen wir das Ergebnis?

Gibt es andere Untersuchungen, die zu den gleichen,

dhnlichen oder widersprechenden Aussagen kommen?

Wenn jemand das Studieergebnis als schlecht auslegen

will, welche Kritik wiirde er 4ullern?

-- hinsichtlich Untersuchungsbedingungen
(Standardisierung, Untersuchungsmethoden,
Ausschlufl von Storfaktoren, eingebauter bias)

-- hinsichtlich der Analytik
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-- hinsichtlich der Biometrie

Warum glauben wir, dall diese Kritik nicht berechtigt ist?
Mit welcher Sicherheit halten wir also an unserer Aussage
fest? Oder miissen wir eine Einschrankung in der Sicherheit
des Urteils eintriumen? Dann sollen wir sie hier nennen!

8 SchluB folgerung
Allgemeines Statement mit einer Sichtweise oder
Handlungsanweisung.

9 Anhédnge

Zusammenfassende Tabellen und Grafiken

-- Klinischer Bericht

-- Analytischer Bericht

- Biometrischer Bericht

Priifplan

Muster der Priifbégen

Dokumente (Votum, Anmeldung, Versicherungspolice,
Priifmittelkarte)

Namen und Adressen der Priifer, Lebensldufe
Dokumentation der Einzelwerte
Beispielchromatogramme

Im Bericht zitierte Literatur

Verzeichnis der Abkiirzungen

AuBere Form (layout)

"running title"

Seitenzdihlung

Identifikation im FuB text

Schriftbild einheitlich definiert nach Font, Schriftgréfle,
Uberschriften



