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GCP-Inspektionen
Legaldefinition (8§ 3 Abs. 5 GCP-V)

» Eine Inspektion ist die von der zustandigen Behorde oder
Bundesoberbehorde durchgefihrte Uberpriifung von
« Raumlichkeiten, Ausristungen, Aufzeichnungen,

Qualitatssicherungssystemen und sonstigen nach
Beurteilung der Behdrde relevanten Ressourcen,

» die sich in der Prufstelle, den Einrichtungen des Sponsors
oder des Auftragsforschungsinstituts, den
Herstellungsstatten flr Prifpraparate oder in sonstigen
Einrichtungen befinden kdnnen.

» Sie dient dem Ziel, die Einhaltung der Regeln der Guten
Klinischen Praxis (GCP), der Guten Herstellungspraxis
(GMP) oder die Ubereinstimmung mit den Angaben der
Antragsunterlagen zu uUberprufen.
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GCP-Inspektionen
Inspektionsziele

> Schutz der betroffenen Personen

« Uberprifung der Einhaltung der einschlagigen
Rechtsvorschriften und der Regeln der Guten Klinischen
Praxis.

» Sicherstellung der Datenqualitat

« Kontrolle der Daten, Informationen und Unterlagen, ob diese
ordnungsgemal erstellt, aufgezeichnet und wiedergegeben
wurden.

» Verbesserung der Qualitat bei der Durchfihrung klinischer
Prifungen (auch prospektiv).

© G. Scharf, 2013
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GCP-Inspektionen
Rechtsvorschriften

> EU-Recht:

* Richtlinie 2001/20/EG, Art. 15

* Richtlinie 2005/28/EG, Art. 21 bis 30
» Bundesrecht:

« Arzneimittelgesetz, 88 64 — 69

« GCP-Verordnung, § 15

» Verwaltungsvorschrift zur Durchfihrung des
Arzneimittelgesetzes (AMGVwV), § 4

» Inspektionsleitlinien der EU und der Lander:
« Eudralex Volume 10, Chapter IV: Inspections
« Verfahrensanweisungen (QS-Handbuch der Lander)

© G. Scharf, 2013
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GCP-Inspektionen
Grundsatzliche Regelungen des EU-Rechts

> Richtlinie 2001/20/EG:

grundséatzliche Regelungen zu GCP-Inspektionen (1)

« FUr die Inspektion sorgt die zustandige Behorde des
Mitgliedstaates, in dessen Geltungsbereich die zu
iInspizierende Einrichtung ihren Sitz hat.

» Die Inspektionen erfolgen im Namen der Gemeinschatft.

» Die Ergebnisse der Inspektionen werden von den anderen
Mitgliedstaaten anerkannt.

© G. Scharf, 2013
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GCP-Inspektionen
Grundsatzliche Regelungen des EU-Rechts

> Richtlinie 2001/20/EG:

grundséatzliche Regelungen zu GCP-Inspektionen (2)

« Die EMA wird von den Mitgliedstaaten Uber die Planung und
Durchftihrung von GCP-Inspektionen unterrichtet.

« Die Kommission publiziert ausfiihrliche Anleitungen zur
Qualifikation der Inspektoren und zu den
Inspektionsverfahren.

« Ziel der Richtlinie 2001/20/EG ist die Harmonisierung der
Inspektionsverfahren innerhalb der Europdaischen Union.

© G. Scharf, 2013
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GCP-Inspektionen
Zustandigkeiten

> Inspektionen im Rahmen der Uberwachung nach § 64
Abs. 1 AMG werden durch die zustandige Behorde
(= Landesbehorde) durchgefihrt.

> Inspektionen zur Uberprifung der Ubereinstimmung mit
den Angaben aus den Unterlagen werden von der
zustandigen Bundesoberbehdrde durchgefihrt.

» Inspektionen im Rahmen eines Zulassungsverfahrens,
» Inspektionen im Genehmigungsverfahren.

» Inspektionen durch Behorden aus Drittstaaten sind
maoglich.

© G. Scharf, 2013
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Rechts-
grundlagen
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GCP-Inspektionen
Zustandigkeiten von BOB und Landerbehdrden

Bundesoberbehodrden
9 o0 &, Paul-Ehrlich-Institut
w=Y STArVI M
=

Landeshehdrden

BregMgHize
BUEEETER

Genehmigung Klinischer Prifungen
(8 40 Abs. 1 AMG)

Herstellungs-/Importerlaubnis fr
Prufpraparate (88 13, 71 AMG)

GCP-Inspektionen vor und nach der
Zulassung (8 25 Abs. 5 AMG) sowie im
Genehmigungsverfahren

(8 9 Abs. 5 GCP-V)

GCP-, GMP- und GLP-Inspektionen im
Rahmen der Uberwachung von
Einrichtungen, die klinische Prifungen
durchfiuhren (88 64 ff. AMG)

Rucknahme, Widerruf oder Aussetzung
der Genehmigung klinischer Prifungen
(8 42a AMG)

Ergreifung von MalRnahmen bei Gefahr
im Verzug (8 15 Abs. 8 GCP-V) und
weiterer MaRnahmen (8§ 69 AMG)
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Rechts-
grundlagen
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>

GCP-Inspektionen
EMA-koordinierte Inspektionen

Die EMA koordiniert GCP-Inspektionen im Rahmen von
europaischen Zulassungsverfahren.

Die Inspektionen werden vom CHMP veranlasst
(= Inspection Request).

Durchgefthrt werden die Inspektionen von den jeweils
zustandigen Inspektoraten der Mitgliedstaaten (in der
Regel von den Rapporteur/Co-Rapporteur-Staaten).

In Deutschland sind das BfArM sowie das PEI zustanidig
fur die Durchfihrung EMA-koordinierter Inspektionen.
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GCP-Inspektionen
Erméachtigungsgrundlage

» Einrichtungen und Personen, die an der Durchfiihrung
Klinischer Prifungen beteliligt sind, unterliegen der
Uberwachung durch die zustandige Behdrde.

e §64 Abs. 1 und 3 AMG
e §15 Abs. 1 GCP-V

13
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GCP-Inspektionen
Befugnisse der Inspektoren

» Betretungsbefugnis.
» Einsichtsbefugnis in samtliche Unterlagen.
» Fertigung von Abschriften oder Ablichtungen.
« Anonymisierung personenbezogener Patientendaten.

» Einforderung aller erforderlichen Ausklnfte.

« Verweigerung der Auskunft ist nur moglich, wenn der
Betroffene sich selbst oder einen Angehdérigen der Gefahr
eines Bul3geld- oder Strafverfahrens aussetzen wirde.

» Treffen von vorlaufigen Anordnungen.
« ggf. bis zur Unterbrechung der klinischen Prtfung.

14
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Rechts-
grundlagen
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GCP-Inspektionen

Duldungs- und Mitwirkungspflichten (8 66 AMG)

> Wer der Uberwachung nach § 64 unterliegt, hat

die MalBhahmen nach den 88 64 und 65 zu dulden,

die Inspektoren bei der Aufgabenwahrnehmung zu
unterstitzen,

Raume, Behaltnisse etc. zu bezeichnen und zu 6ffnen,
die geforderten Ausklnfte zu erteilen und
die Entnahme von Proben zu ermdglichen.

» Zuwiderhandlungen gegen 8 66 AMG sind

ordnungswidrig.
(8 97 Abs. 2 Nr. 26 AMG)
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GCP-Inspektionen
MalRnahmen der Behotrden (8 69 AMG)

» Die Behorden treffen die zur Beseitigung festgestellter
Verstol3e und die zur Verhitung kinftiger Verstol3e
notwendigen Anordnungen.

« Anordnungen der Behorden unterliegen der Uberprifbarkeit
durch die Verwaltungsgerichte.

« Anfechtungsklagen haben aufschiebende Wirkung.

« Bei Uberwiegendem offentlichen Interesse kann die

sofortige Vollziehbarkeit angeordnet werden (Begrtindung
erforderlich).

« Bei Gefahr im Verzug kann die Begrundung entfallen.
(8 80 VWGO)

16
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Inspektions-
vorbereitung

© G. Scharf, 2013

GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsplanung (1)

» Die Auswahl der zu inspizierenden klinischen Prifungen
sowie der zu inspizierenden Prifstellen erfolgt
guartalsweise durch den Inspektoratsleiter

» Projekt- bzw. Prifplan-bezogen
 unter Bericksichtigung moglicher Risiken.
» 1. Schritt:

Auswahl von klinischen Prifungen aus dem
Datenbestand.

« Ausdruck einer tabellarischen Auflistung der klinischen
Prifungen eines bestimmten Zeitraums, geordnet nach

Risikogruppen.
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsplanung (2)

» Kriterien (Punktwerte) zur Beurteilung des Risikos einer
Klinischen Prifung sind:

inspektions- « Art des Sponsors:
eI — nicht-kommerzielle Studie, Start-up Unternehmen (2 Punkte),

— mittelstandischer Sponsor (1 Punkt).
* Phase I, First-in-Human, pivotale Phase Il (je 1 Punkt).
« BtMG, StrISchV, RaV, GenTG (je 1 Punkt).

« ATIMP, Minderjahrige oder geschaftsunfahige Probanden,
schlechte Inspektionserfahrungen mit dem Sponsor
(je 2 Punkte).

« Iinnovatives IMP, lebensbedrohliche Erkrankungen,
Krankheiten mit hohem Leidensdruck (je 1 Punkt).

18
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsplanung (3)

» Einstufung in Risikoklassen aufgrund der addierten
Punktwerte und Ressourceneinsatz:

Inspektions- - CT-1 2 6 Punkte 40 % der Ressourcen
« CT-2 3 bis 5 Punkte 30 % der Ressourcen
« CT-3 0 bis 2 Punkte 20 % der Ressourcen

« getriggerte Inspektionen 10 % der Ressourcen

» Bericksichtigung der Belastung von Sponsoren:
Inspektionen erfolgen in Relation zur Anzahl der vom
jeweiligen Sponsor durchgefuhrten klinischen Prifungen.

19
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Inspektions-
vorbereitung
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsplanung (4)

» 2. Schritt:
Anforderung von Unterlagen beim Sponsor:

Unterlagen zur klinischen Priufung (Prufprotokoll incl.
Amendments, Muster von CRFs, Patienteninformation und
Einwilligungserklarung, Investigators Brochure, etc.),

Genehmigungsbescheide der BOB,

Votum (bzw. Voten) der zustandigen Ethik-Kommission,
Monitoring manual und SOP zum Umgang mit SAES,
Dokumentation zur Handhabung der Prifpraparate,

Datenlisten (z. B. Rekrutierungsdaten der beteiligten
Prifstellen , Auflistung schwerwiegender unerwinschter
Ereignisse).

20
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Inspektions-
vorbereitung
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsplanung (4)

» 3. Schritt:
Ankundigung einer mdglichen Inspektion bei allen in NRW
ansassigen Prufstellen, die ferner um die Beantwortung
eines Fragebogens zur Durchflihrung der klinischen
Prifung gebeten werden.

> 4. Schritt;

Nach Erhalt aller Antwortschreiben erfolgt die endgdltige
Auswahl der zu inspizierenden Prufstellen und die
Beauftragung der Inspektoren durch den Teamleiter.

21
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Inspektions-
vorbereitung
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsvorbereitung Inspektoren (1)

» ggof. Einarbeitung in das Indikationsgebiet
(Pathophysiologie, Diagnostik, Standardtherapie etc.).

» Durcharbeitung des Prufplans und der tbrigen vom
Sponsor angeforderten Dokumente.

» ggf. Erstellung spezifischer Checklisten.
» Aufstellung eines Inspektionsplans.

> Telefonische Kontaktaufnahme mit der Prifstelle und
Absprache des Inspektionstermins.

» Treffen der Reisevorbereitungen.

22
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Inspektions-
vorbereitung
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsvorbereitung Inspektoren (2)

> Ubersendung des Inspektionsplans an die Prufstelle und
den Sponsor.

» Benennung der Ressourcen, die zur Verfugung stehen
mussen:

« Adaquater, nach Maoglichkeit separater Raum ftr die
Durchflihrung der Inspektion.

« Zugang zu einem Kopiergerat.
» Abklarung der Beteiligung eines Sponsorvertreters.

23
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsvorbereitung Prufstelle (1)

» Sorgfalt bei der Beantwortung des vom Inspektorat
Ubersandten Fragebogens.

» Information der Studiengruppe Uber die bevorstehende
vorbereitung I ns p e kt| on.
» Vorbereitung der voraussichtlich involvierten Mitarbeiter:
« Situation des Inspizierten,
« Verhalten gegentber den Inspektoren,

« Sichtung der Inspektions-Verfahrensanweisungen der
Landerbehodrden:
https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/qualitaetssystem.html

* Mock-Interviews mit dem Studienpersonal.

24
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Inspektions-
vorbereitung
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsvorbereitung Prufstelle (2)

» Logistische Aspekte:

« Verflgbarkeit des relevanten Personals sicherstellen,

« Angeforderte Ressourcen bereitstellen (Raum, Kopiergerét,
Zugang zu IT-Systemen, Archiv etc.),

« Vollstandigkeit des Investigator Site File und der
Patientendokumentation kontrollieren (Kap. 8 ICH-GCP).

» Zusatzliches Monitoring vor der Inspektion veranlassen.

» ldealsituation: Jederzeit fur die Inspektion bereit sein!

25
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (1)

» Eingangsbesprechung:

Vorstellung der Inspektoren.

Kurze Darstellung der zu inspizierenden Einrichtung und
Benennung der an der Durchftihrung der klinischen Prifung
beteiligten Personen (Funktionen und Verantwortlichkeiten).

Erlauterung der Rechtsgrundlagen und des
Inspektionsplans.

Abklarung, ob samtliche bendétigten Ressourcen flr die
Inspektion zur Verfigung stehen: Raum, Kopiergerat,
Verflgbarkeit der Ansprechpartner, Vollstandigkeit der
Dokumentation (Investigator Site File, Patientenakten,
CRFs, Zugang zu Computersystemen).

Erdrterung des Zeitplans. -
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (2)

> Interview mit dem verantwortlichen Prufer:

Qualifikation des beteiligten Personals (GCP-Training?).
Schulungen fir die zu inspizierende klinische Prifung.
Delegation log, Teilnahmeerklarung, Prufervertrag.

Site initiation visit (Protokoll).

Rekrutierung und Screening der Patienten.

Modus zur Patienteninformation und -einwilligung.

Informationen tber die Verwendung von Computersystemen
(z. B. IVRS, eCRF, elektronische Patientenakten).

Informationen tber vom Prifer eingebundene Labors,
Apotheken oder technische Abteilungen.

Informationen zu Monitoring, Audits und/oder Inspektionen

durch andere Behorden. 27
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (3)

» Inspektion der Dokumentation:
« Anzeige bei der zustandigen Uberwachungsbehorde.
« Genehmigung durch die zustandige Bundesoberbehdrde.
« Zustimmendes Votum der Ethikkommission.
» Falls zutreffend, weitere Genehmigungen/Erlaubnisse.
« Prufplan incl. Amendments (Version, Datum, Unterschriften).
« Patienten-ldentifizierungsliste, Sreening- und Enrolment Log.
« Patienten-Information und -Einwilligungserklarungen.
« Randomisierung, Entblindungsverfahren.
« Archivierung der Unterlagen.

28
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (4)

» Prufplan-konforme Durchfihrung der klinischen Prifung:
« Einhaltung von Ein- und Ausschlusskriterien.
« Aufzeichnung und Bericht unerwlnschter Ereignisse.
« Behandlungsunterbrechungen oder -abbrlche.

« Einhaltung des Prfplans unter besonderer Berlcksichtigung
der Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter.

« Case Report Forms (source-data-verification, Korrekturen).
» Weitergabe der Daten an den Sponsor.

29
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (5)

» Umgang mit den Prufpraparaten:

Einhaltung von Lagerungs- und Transportbedingungen.
Kennzeichnung der Prifpraparate.

Drug-accountability.

Randomisierung.

ggf. Rekonstitution von Prifarzneimitteln.

Compliance.

Beteiligung einer Apotheke.

30
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchflihrung (6)

» Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung:
« Umfang und Qualitat des Monitorings.
* Follow-up von korrektiven Mal3nahmen.
* Queries.
« Auditing (Audit-Zertifikate).

31
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GCP-Inspektion einer Prifstelle
Inspektionsdurchfihrung (7)

» Abschlussbesprechung:
« Ero6rterung der Feststellungen.
» ggf. Erteilung von Ratschlagen.
« Klarung etwaiger Unstimmigkeiten.
« Erlauterung des weiteren Vorgehens (Inspektionsbericht).
« ggf. Einleitung von Sofortmal3nahmen.

32
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GCP-Inspektionen
Auswirkungen von Mangeln

» Mangel bei der Durchflhrung klinischer Prifungen lassen
sich bezuglich ihrer Auswirkungen grob in zwei Klassen

unterteilen:
» Fehler, welche die Sicherheit, das Wohlergehen oder die
Rechte der betroffenen Personen gefahrden (kdnnten).

« Fehler, welche die Aussagekraft der Studienergebnisse
gefahrden und die Nutzen-Risiko-Bewertung im spateren
Zulassungsverfahren erschweren kbnnen oder unmaoglich

ergebnisse ] ] ] ]
* Die Grenzen zwischen den Fehlerklassen sind allerdings
flieRend.

33
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GCP-Inspektionen
Definition von Mangein (1)

» Kritische Fehler und Méangel (F1):

» Kiritische Fehler sind Gegebenheiten, Praktiken/Methoden
oder Prozesse, die die Rechte, die Sicherheit oder das
Wohlergehen der Probanden/Patienten und/oder die Qualitat
und Integritat der Daten negativ beeinflussen. Kritische
Mangel werden als nicht akzeptabel angesehen.

« Mogliche Konsequenzen: Ablehnung der Daten und/oder
rechtliche Schritte.

Inspektions- - Bemerkungen: Als kritisch klassifizierte Mangel kdnnen sich aus
ergebnisse einem Muster von schwerwiegenden Mangeln, schlechter
Datenqualitdt und/oder dem Fehlen von Quelldaten ergeben.

Betrug gehdort ebenfalls zu den kritischen Mangeln.

34
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GCP-Inspektionen
Definition von Mangein (2)

» Schwerwiegende Fehler und Mangel (F2):

« Schwerwiegende Fehler und Mangel sind Gegebenheiten,
Praktiken/Methoden oder Prozesse, die die Rechte, die
Sicherheit oder das Wohlergehen der Probanden/Patienten
und/oder die Qualitat und Integritat der Daten negativ
beeinflussen kdnnten. Schwerwiegende Mangel sind
erhebliche Defizite und direkte VerstdlRe gegen GCP-

Prinzipien.
Inspektions- « Mdgliche Konsequenzen: Mogliche Ablehnung der Daten
ergebnisse und/oder Einleitung rechtlicher Schritte.

« Bemerkungen: Als schwerwiegend eingestufte Mangel kbnnen
sich aus einem Muster von Abweichungen und/oder mehreren
geringflgigen Méangeln ergeben.

35
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GCP-Inspektionen
Definition von Mangeln (3)

» Sonstige Fehler und Mangel (F3):

« Sonstige Fehler und Mangel sind Gegebenheiten,
Praktiken/Methoden oder Prozesse, von denen nicht
erwartet wird, dass sie einen negativen Einfluss auf die
Rechte, die Sicherheit oder das Wohlergehen der
Probanden/Patienten und/oder die Qualitat und Integritat der
Daten haben.

« Mogliche Konsequenzen: Sonstige Mangel sind Hinweise flr die

T——— Notwendigkeit, die Gegebenheiten, Methoden oder Prozesse zu
verbessern.

« Bemerkungen: Viele sonstige Mangel kbnnen ein Indiz fir eine
insgesamt schlechte Qualitat sein und zusammengenommen mit
einem schwerwiegenden Mangel und dessen Konsequenzen
gleichgestellt werden.

36
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GCP-Inspektionen in NRW-Prifstellen seit 2009
Mangelhaufigkeit

» Zahl der Inspektionen (04/2009-12/2012):. 232
» Zahl der fertiggestellten Berichte: 224

» absolute Haufigkeit der Mangel:
» kritische Mangel (F1): 83
« schwerwiegende Mangel (F2): 438
» sonstige Mangel (F3): 1927

» relative Haufigkeit der Mangel:

Inspektions- « kritische Mangel (F1): 0,32
« schwerwiegende Mangel (F2): 1,96

« sonstige Mangel (F3): 8,60

37
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GCP-Inspektionen in NRW-Prifstellen seit 2009
Kritische Mangel

Anzahl F1-Mangel

Inspektions-
ergebnisse

Stand:
12/2011
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GCP-Inspektionen in NRW-Prufstellen seit 2009
Relative Mangelhaufigkeit je Inspektion (n=224)

12
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
Einschluss vor ICF-Unterzeichnung

» Kritischer Mangel:

» Die Einwilligungserklarung wurde erst 2 Wochen nach der
ersten Einnahme des Prifpraparates vom Patienten
unterschrieben. In einer Note to File erklart der Patient, dass
er zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie bereits
einverstanden gewesen sei.

» Folgen:

« Schriftliche Einwilligung ist Voraussetzung zur Teilnahme an

der Studie = Strafanzeige.
« Bei Schadigung des Patienten ggf. privatrechtlicher

Anspruch aus unerlaubter Handlung (8 823 BGB).

» Verantwortung:
* Prifer. 40
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
ICF ruckdatiert

» Kritischer Mangel:

« Bei der Prifung der Einwilligungserklarungen wurden vom
Inspektor zunachst keine Auffalligkeiten festgestellt. Im ISF
fand sich spater eine Notiz des Monitors, dass ein Patient
die Einwilligungserklarung nicht unterschrieben habe. Der PI
wurde aufgefordert, den Patienten nachtraglich mit dem
Datum des Einschlusses unterschreiben zu lassen.

» Folgen:

« Schriftliche Einwilligung ist Voraussetzung zur Teilnahme an
der Studie = Strafanzeige.

» Verantwortung:
» Prufer, Monitor (Aufforderung zum Betrug).
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
IC in padiatrischen Studien

» Kritische Mangel:
» Bei klinischen Prifungen an Kindern erfolgte die
Einwilligung nur durch einen Elternteil.
» Bei einer Studie an Kindern fehlte deren Einwilligung,

obwohl die Kinder in der Lage waren, Wesen, Bedeutung
und Tragweite der klinischen Prifung zu erkennen und ihren

Willen hiernach auszurichten.

» Folgen:
« Einwilligung nicht rechtsgiltig = Strafanzeige.
» Verantwortung:
« Prifer.
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
weitere Mangel (1)

» weitere Mangelbeispiele:

ICF vom Patienten nicht eigenhandig datiert.
Nicht GCP-konforme Anderungen am Datum.

Das ICF wurde vom Sponsor als beidseitig bedruckte
Kopiervorlage zur Verfugung gestellt. In der Prifstelle
wurden nur die ungeraden Seiten kopiert und den Patienten

ausgehandigt.
Unterschrift des aufklarenden Arztes fehlte.

Verwendung veralteter Fassungen des ICF.
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
weitere Mangel (2)

» weitere Mangelbeispiele:

 In einer Prifstelle wurden mehrere klinische Prifungen mit
dem gleichen IMP durchgefihrt. Die Patienten
unterzeichneten das ICF der ,falschen® Studie.

« Original-ICF waren nicht auffindbar oder lagen nur als
Fotokopie vor.

« Gravierende inhaltliche Mangel der Patienteninformation, die
von der zustandigen Ethik-Kommission offensichtlich nicht
erkannt oder abweichend bewertet wurden, z. B.
SO Inkongruenzen zwischen ICF und der Fachinformation
bezlglich der Auflistung von Nebenwirkungen.
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
mogliche Mangelursachen

» Unzureichende Schulung des Personals der Prifstellen.
» Mangelndes Problembewusstsein.

» Mangelnde Sorgfalt, etwa durch Arbeitstberlastung
(z. B. durch gleichzeitige Teilnahme an mehreren
klinischen Priufungen).

» Gestaltung der zur Verfigung gestellten IC-Formulare
suboptimal.

» Monitoring des IC-Prozesses oft unzureichend.
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
Verbesserungsvorschlage (1)

> Pravention:

» Verbesserung der Schulung des Prifstellen-Personals sowie
der Monitore bezlglich des IC-Prozesses, insbesondere bei
Klinischen Prufungen mit Patienten, die nicht

einwilligungsfahig oder in ihrer Einwilligungsfahigkeit
eingeschrankt sind.

» Sorgfalt bei der Dokumentation:
» Aufklarungsgesprach mit Datum und Uhrzeit dokumentieren.

« Beil Einwilligung von Patienten am Tag der Aufklarung auch
Uhrzeit der Einwilligung dokumentieren.

« Auf Unterschrift des aufklarenden Prifers achten.
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GCP-Mangel zum ,,IC process*
Verbesserungsvorschlage (2)

» Sorgfalt bei der Gestaltung der Formulare:

« Keine Verwendung von Kopiervorlagen oder IC-Formularen,
die von der Prufstelle zu erganzen sind.

» Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens
des Patienten im ICF.

« Unter der Zeile flr das Unterschriftsdatum den Zusatz
,eigenhandig”“ aufnehmen.

« Beachtung der Mustertexte und Checklisten des
Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen flr die
Probanden-/Patienteninformation und -einwilligung.
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GCP-Mangel zum Datenschutz
Verletzung des Datenschutzes (1)

» Kritischer Mangel:
Die Identitat betroffener Personen wurde dem Sponsor bekannt:

» Originale der Einwilligungserklarungen wurden an den
Sponsor geschickt.,

» Auf dem SAE-Meldeformular und in Follow-up-Berichten
waren die vollstandigen Namen der Patienten angegeben.

* In einer von der Prifstelle beauftragten Apotheke wurde
die Verpackung des Prufpraparates mit den Namen der

Patienten gekennzeichnet. Die Verpackungen wurden
ergepnisse . .
: spater an den Sponsor retourniert.
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GCP-Mangel zum Datenschutz
Verletzung des Datenschutzes (2)

» Folgen:

» Verstol? gegen § 203 StGB (Verletzung von
Privatgeheimnissen).

« Verstol3 gegen das Bundes- und das
Landesdatenschutzgesetz NW.

« Verstol3 gegen das Gesundheitsdatenschutzgesetz NW.

« Verstofle werden von der Staatsanwaltschaft aber nur auf
Antrag der betroffenen Person verfolgt.
(8 205 Abs. 1 StGBi. V. m. 8 77 Abs. 1 StGB)

» Verantwortung:
* Prufer
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GCP-Mangel zum Prifpraparat
Verletzung der Lagerungsbedingungen (1)

» Klinische Prifung mit Erythropoietin:
« Lagerungstemperatur: 2 - 8°C
» kurzzeitige Abweichungen (< 60 min) erlaubt:
von -0,4 bis 1,4°C und 8,5 bis 25,4°C.
« Temperaturen <-0,4°C und >25,4°C verboten.

» Kiuhlschranktemperatur wurde mit einem kalibrierten
Temperaturlogger kontinuierlich aufgezeichnet.

— « Bei Alarm des Temperaturloggers ist das Prifarzneimittel
nach Sponsor-SOP sofort zu sperren und der Sponsor zu

benachrichtigen.
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GCP-Mangel zum Prifpraparat
Verletzung der Lagerungsbedingungen (2)

Logging Resuits
Highest Temperature: 16.0 °C Transit Start at: 15.09.2008|12:12:47
Lowest Temperature: -1.7°C Arrived at: 07.01.2009|0B:58:51
Average Temperature: 3.3°C File created: 09.01.2009{15;47:18
[°Cl : i
—p ; e
; |
20 ..........
15
10 !
5 \ i | R | TG, WP, S b | | So—
e 4
| 1y
01:00:00 01:00:00 01:00:00 01:00:00 01:00:00 01:00:00 01:00:00 01:00:00
18.09.2008  02.10.2008  16.10.2008  30.10.2008 ~ 13.11.2008 ~ 27.11.2008  11.12.2008  25.12.200§ 51
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GCP-Mangel zum Prufpraparat
Verletzung der Lagerungsbedingungen (3)

Alarm Zones Allowed Time Total Time

Z2: over 254 °C 1m (cum) Os

Z3: over 8.4 °C 60 m (sin) 30 m

Z24:151t08.4°C unlimited 113.5d
64.0 h

Z5: below " 60 m (sin)
Z6 (below -0.4 °C 1m (cum)

Logging Results

Highest Temperature: 16.0 °C
Lowest Temperature: -1.7°C
Average Temperature: 22"
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GCP-Mangel zum Prufpraparat
Verletzung der Lagerungsbedingungen (4)

» Kritischer Mangel:

» Monitor wurde vom Prifer telefonisch Gber den Alarm des
Temperaturloggers informiert. Die Prifmedikation wurde
ohne Information des Sponsors weiter verwendet.

» Folgen:

» Erythropoietin kbnnte durch die Unterschreitung der
Lagerungstemperatur inaktiviert worden sein
(Schmelzpunkt des IMP: -0,5°C).

« Anordnung eines Stresstests.

« Lagerung des IMP bei -5°C Uber 5 Tage.:
Einfrieren wurde nicht beobachtet, Inaktivierung des
Erythropoietins eher unwahrscheinlich.
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GCP-Mangel zum Prufpraparat
Temperaturiberwachung (1)
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GCP-Mangel zum Prifpraparat
Mangelhafte Temperaturtiberwachung (2)

» Klinische Prufung mit Humaninsulin:

Lagerungstemperatur: 2 - 8°C
Uberwachung der Temperatur erfolgte mit einem kalibrierten
Minimum-Maximum-Thermometer.

Statt der werktaglichen Dokumentation der Minimal- und
Maximaltemperaturen mit anschlieRendem Reset des
Thermometers wurde nur die jeweils aktuelle Temperatur
dokumentiert.

Die dokumentierten Werte lagen zum grof3en Teil (knapp)
aulRerhalb der Spezifikation.

Nur aufgrund der guten Stabilitat von Humaninsulin konnte
von Sofortmallhahmen abgesehen werden.
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GCP-Mangel zum Prifpraparat
Mangelhafte Kennzeichnung (1)

» Klinische Prifung eines Faktor Xa-Inhibitors vs. Warfarin:

« Randomisierte, doppelblinde, multizentrische, multinationale
Doppel-Dummy-Parallelgruppenstudie der Phase 3.

« Ziel: Reduzierung des Risikos fur Schlaganfall und
systemische Embolieereignisse bei Patienten mit
Vorhofflimmern.

« Patienten erhielten je zwei Kits Prifmedikation:

— ein Faktor Xa-Inhibitor/Placebo Kit und

— ein Warfarin/Placebo Kit (Warfarin Combo Kit).
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GCP-Mangel zum Prifpraparat
Mangelhafte Kennzeichnung (2)

» Das Warfarin Combo Kit enthielt:
» 3 Blisterstreifen mit je 40 Tabletten a 1 mg Warfarin,
1 Blisterstreifen mit 40 Tabletten a 2,5 mg Warfarin,
1 Blisterstreifen mit 40 Tabletten a 5 mg Warfarin.

» Die Warfarin-Dosierung musste ggf. angepasst werden
(INR-Sollwert zwischen 2,0 und 3,0).

» Sekundarverpackung war ordnungsgemar?
gekennzeichnet.

» Primarverpackung (Blisterstreifen) waren nicht

gekennzeichnet.

(GCP-V, 8 5 Abs. 2 Satz 2:
,Wenn Behaltnis und aullere Umhdullung fest verbunden sind, ist die
Kennzeichnung auf der aulieren Umhullung ausreichend.®)
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r‘ .
— Gesundheitsamt

. Landeshauptstadt Diisseldorf

]

GCP-Mangel zum Prufpraparat
Mangelhafte Kennzeichnung (3)

Sekundarverpackung Warfarin-Tabletten
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GCP-Mangel zum Prufpraparat
Mangelhafte Kennzeichnung (4)

» Folgen:

« Bei versehentlicher Entfernung der Sekundarverpackung
Ist eine Unterscheidung der Tabletten nur durch die
unterschiedliche Farbe sowie durch die aufgedruckte Zahl
moglich.

« Im Laufe des Jahres 2010 ca. 60 Falle von Warfarin-
Uberdosierungen infolge von Verwechslungen der
1 mg-Tabletten mit den 5 mg-Tabletten, davon 3 Falle mit
letalem Ausgang.

SO - For cause-Inspektionen in allen NRW-Prifstellen
durchgefihrt. Der letzte Todesfall hatte bei rechtzeitiger
Ergreifung von MalRnahmen durch den Sponsor vermieden
werden kdnnen.
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GCP-Mangel zum Prufpraparat
weitere Mangelbeispiele

» Mangelhafte drug-accountability.

» Herstellung von Prifarzneimitteln in der Prifstelle ohne
Erlaubnis nach § 13 AMG.

» Versehentliche Entblindung.

» Applikation eines Impfstoffes an Kindern trotz
tberschrittenem Haltbarkeitsdatum.

» Unvollstdndige Dokumentation.

» Unklare Aufgabenabgrenzung bei Einbindung von
Apotheken.

60



z

Follow-up

© G. Scharf, 2013

Inspektionsnachbereitung
GCP-Inspektionsbericht (1)

» GCP-Inspektionsbericht:
* VAW GCP-Inspektionsbericht ist 6ffentlich zuganglich:

https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/qualitaetssystem.html
« Samtliche Mangel werden referenziert und nach dem

Schweregrad bewertet (Einteilung in kritische,

schwerwiegende und sonstige Mangel).

« Es wird festgelegt, ob ein Mangel vom Prfer, vom Sponsor
oder beiden zu verantworten ist.

« Der Bericht enthalt die Aufforderung, zu den Feststellungen
der Inspektoren Stellung zu nehmen und die geplanten oder
bereits durchgefuhrten Abhilfemalihahmen zu erlautern.
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Inspektionsnachbereitung

GCP-Inspektionsbericht (2)

Landes- Bericht? fBefiChL EMEA,

.. |qesssssssssssssass E .
behorde  [uveeeeeess .w.»| behorde | GLERESENLL Behorden
(Sponsor) Information? | anderer MS

: A : K *
MaR- * : icht 2" _ % Angaben fur
nahmen? : Antwort  Bericht O Bericht Antwort % EudraCT
v ~.+*" 1 Antwort? e
K : Bericht? **
Bundes-
Sponsor Priufstelle oberbehorde
: Bericht Angaben fir
:,zur Verfiigung stellen® EudraCT
federfihrende beteiligte EudraCT-
Ethik- PRPTPIPRE Teanaes > Ethik- Datenbank

kommission

kommission
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Inspektionsnachbereitung
Abhilfemalinahmen (1)

» CAPA = Corrective Action/Preventive Action

« Korrektur- und Vorbeugemal3inahmen:
Tatigkeiten, ausgefthrt zur Beseitigung der Ursachen eines
(maoglichen) Fehlers, Mangels oder einer anderen
unerwinschten Situation, um deren Wiederkehr
vorzubeugen.

« Durch CAPAs sollen
— Fehler systematisch erfasst und bearbeitet werden,

— effektive Malshahmen zur Korrektur und Pravention von
Fehlern umgesetzt werden.

« CAPAs = kontinuierliche Qualitatsverbesserung.
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Inspektionsnachbereitung
Abhilfemalinahmen (2)

» CAPA: 7 Tellschritte
 Identifikation des Fehlers,
» Analyse der moglichen Ursachen,
« Entwicklung einer Abhilfemal3nahme,
» Implementierung der Mal3nahme,
« Dokumentation der Mal3hahme,
« Kommunikation der Mal3hahme,
« Kontrolle der Wirksamkeit der Abhilfemalinahmen.
» Moglichst ausfihrliche Stellungnahme an das Inspektorat

tbermitteln (nur Mangel, die von der Prufstelle zu
verantworten sind).
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Inspektionsnachbereitung
AbhilfemalRinahmen (3)

» Prufung der Stellungnahmen durch die Inspektoren.
» Prufstelle erhalt ein Feedback vom Inspektorat.

« ggf. erneute Stellungnahme erforderlich,

» ggf. Erlass einer Verwaltungsverfligung.
» Mogliche weitere Mal3nahmen:

» Nachinspektion,

« Bul3geldverfahren (Verfolgungsermessen),

« Strafanzeige (Legalitatsprinzip),

« Information der flr den Sponsor zustandigen Behorde,

« Ubermittlung des Inspektionsberichts an die
Ethik-Kommissionen.
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Inspektionsnachbereitung
Weisheiten

Der schlimmste aller Fehler ist, sich
keines solchen bewusst zu sein.
(Thomas Carlyle)

Wer einen Fehler gemacht hat und ihn
nicht korrigiert, begeht einen zweiten.
(Konfuzius)
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Ich bedanke mich herzlich fur
lhre Aufmerksamkeit und freue mich
auf die Diskussion!

Bel offen gebliebenen Fragen durfen Sie mich
jederzeit gerne kontaktieren:

M GCP-Inspektorat-NRW@duesseldorf.de
<« guido.scharf@duesseldorf.de
@ (0211) 89-92628
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