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Besondere Anforderungen an die Analytik im Rahmen klinischer Priifungen - Teil 1
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Endlich! GCP fiir das Labor — das Reflection Paper zur Good Cli-
nical Laboratory Practice (GCLP) von 2012 war lange iiberfallig.
Damit hat die Européaische Arzneimittelbehérde EMA in kompak-
ter und anwenderfreundlicher Weise die auf das Labor anwend-
baren GCP-Regeln zusammengestellt und so die Liicke zwischen
bestehenden Labor-Qualititsmanagementsystemen und weiterge-
henden spezifischen GCP-Anforderungen geschlossen. Zwar ist

dieses Reflection Paper bereits vor dreieinhalb Jahren erschienen;

dennoch ist es vielen Laboren immer noch weitgehend unbekannt.

Der hier vorliegende Beitrag gibt einen zusammenfassenden

Uberblick iiber die Anforderungen an Labore, die an klinischen

Priifungen beteiligt sind.

1. Einleitung

Jeder, der wegen einer Erkrankung
ein Arzneimittel einnimmt, wiinscht
sich vor allem, dass es wirkt und die
Erkrankung heilt oder wenigstens de-
ren Symptome lindert. Spétestens
seit der Contergan-Katastrophe An-
fang der sechziger Jahre in Deutsch-
land ist jedoch klar, dass eines noch
wichtiger ist: Arzneimittel miissen si-
cher sein. Beides, die Sicherheit und
die Wirksamkeit des Arzneimittels,
miissen daher vor dessen Zulassung
in klinischen Studien nachgewiesen
werden. Das Wichtigste bei jeder kli-
nischen Priifung sind Sicherheit und
Wohlergeben der Studienteilnehmer.
Diese haben Vorrang vor allen ande-
ren Belangen der klinischen Priifung
sowie ausdriicklich auch vor den In-
teressen von Wissenschaft und Ge-
sellschaft. Deshalb sind bei der
Durchfiithrung klinischer Studien die
Regeln der guten klinischen Praxis
(Good Clinical Practice, GCP) ein-
zuhalten [1, 2, 3, 4, 5]. Folgende
Grundsétze stehen dabei im Mittel-
punkt:

e Sicherheit und Wohlergehen der

Studienteilnehmer und Vertrau-
lichkeit ihrer Daten
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® Durchfiihrung der klinischen Prii-
fung in Ubereinstimmung mit dem
Priifplan und der Einwilligungs-
erklarung des Studienteilnehmers
e Sicherheit und Integritit der im
Rahmen der Studien erhobenen
Daten
e wissenschaftliche Fundiertheit der
Studie
Diese GCP-Grundsitze gelten fiir alle
Beteiligten an einer klinischen Prii-
fung, also auch fiir die beteiligten La-
bore. Dies ist jedoch gar nicht so ein-
fach: Wéhrend die Anforderungen fiir
Sponsor, CRO und Priifer (Definitio-
nen und Abkiirzungen siehe 2. Glos-
sar) in den GCP-Regularien konkret
und umfassend beschrieben sind, fin-
den die Labore dort nur indirekt als
Randnotiz Erwdhnung, wenn etwa
von Laborergebnissen und -aufzeich-
nungen die Rede ist. Das spiegelt sich
im Laboralltag wider: Zwar verfiigen
die allermeisten an klinischen Studien
beteiligten Labore iiber ein Qualitdts-
managementsystem (z. B. RiliBAK,
Akkreditierung, GLP-Bescheinigung)
und sind auch fachlich gut qualifi-
ziert, was etwa durch Teilnahme an
Ringversuchsstudien belegt ist. Da
diese Qualitditsmanagementsysteme
jedoch nicht auf klinische Priifungen

ausgerichtet sind, bleiben zentrale
GCP-Grundsitze oft auf der Strecke.
Mangelnde GCP-Compliance der La-
bore stellt jedoch ein erhebliches Ri-
siko dar und das nicht nur unmittel-
bar fiir die Teilnehmer einer kli-
nischen Studie. Auch fiir den Sponsor
einer klinischen Studie droht Gefahr,
wenn das gepriifte Produkt viele Jahre
spater zugelassen werden soll. Stellt
die zustdndige Bundesoberbehdrde
dann bei einer Inspektion erhebliche
GCP-Mingel fest und kommt womog-
lich zu der Auffassung, die erhoben
Daten seien nicht valide, ist die Zulas-
sung des Arzneimittels gefahrdet.
Vor diesem Hintergrund hat die
Research Quality Organisation (RQA)
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im Jahr 2002 erstmals Leitlinien zur
Good Clinical Laboratory Practice
(GCLP) [6] veroffentlicht (Uberarbei-
tung und Aktualisierung dieser Leit-
linien in 2012), auf deren Basis in
2009 die entsprechenden WHO-Leit-
linien [7] entstanden sind. Diese bei-
den Dokumente orientieren sich al-
lerdings noch stark an den GLP-Re-
gularien, die bei der Durchfiithrung
préaklinischer Studien sowie bei der
Durchfithrung klinischer Biodquiva-
lenzstudien einzuhalten sind. Die
MHRA mit ihrer ebenfalls in 2009
publizierten GCLP-Guidance [8; Gui-
dance derzeit archiviert] und die eu-
ropéische Arzneimittelbeh6rde EMA
mit ihrem Reflection Paper zur Gu-
ten Klinischen Laborpraxis [9] aus
dem Jahr 2012 haben diese Richtli-
nien weiterentwickelt. Beide Leit-
linien orientieren sich strikt an den
GCP-Anforderungen und iibersetzen
diese gekonnt in die Sprache des La-
boralltags. Die Inhalte des EMA-Re-
flection-Papers werden im Folgen-
den vorgestellt.

2. Glossar

Betroffene Person ist gemafd §3
Abs. 2a GCP-V ,ein Priifungsteilneh-
mer oder eine Priifungsteilnehmerin,
die entweder als Empfénger des Priif-
préparates oder als Mitglied einer
Kontrollgruppe an einer klinischen
Priifung teilnimmt®. Andere géingige
Bezeichnungen fiir die ,betroffene
Person” sind Studienteilnehmer
oder Proband.

Contract Research Organization
(CRO):  Auftragsforschungsinstitut,
welches nach schriftlicher Beauftra-
gung durch den Sponsor einzelne
oder alle Aufgaben des Sponsors
iitbernimmt.

Einwilligung nach Aufklirung (In-
formed Consent) ist gemafy §3
Abs.2b GCP-V ,die Entscheidung
iiber die Teilnahme an einer kli-
nischen Priifung, die in Schriftform
abgefasst, datiert und unterschrieben
werden muss und nach ordnungs-
gemafler Unterrichtung tiber Wesen,
Bedeutung, Tragweite und Risiken
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der Priifung und nach Erhalt einer
entsprechenden Dokumentation frei-
willig von einer Person, die ihre Ein-
willigung geben kann oder aber,
wenn die Person hierzu nicht in der
Lage ist, von ihrem gesetzlichen Ver-
treter getroffen wird. Kann die be-
treffende Person nicht schreiben, so
kann in Ausnahmefillen eine miind-
liche Einwilligung in Anwesenheit
von mindestens einem Zeugen erteilt
werden®.

Ethik-Kommission — gemafl §3
Abs. 2¢ GCP-V ,,ist ein unabhingiges
Gremium aus im Gesundheitswesen
und in nichtmedizinischen Berei-
chen tétigen Personen, dessen Auf-
gabe es ist, den Schutz der Rechte,
die Sicherheit und das Wohlergehen
von betroffenen Personen [...] zu si-
chern und diesbeziiglich Vertrauen
der Offentlichkeit zu schaffen, indem
es unter anderem zu dem Priifplan,
der Eignung der Priifer und der An-
gemessenheit der Einrichtungen so-
wie zu den Methoden, die zur Unter-
richtung der betroffenen Personen
und zur Erlangung ihrer Einwilligung
nach Aufklarung benutzt werden
und zu dem dabei verwendeten In-
formationsmaterial Stellung nimmt".
Die erforderliche zustimmende Be-
wertung zu einer geplanten Kkli-
nischen Priifung ist vom Sponsor
bei der fiir den Priifer zustdndigen
Ethik-Kommission zu beantragen;
falls mehrere Priifer beteiligt sind,
ist dies die fiir den Leiter der kli-
nischen Priifung zustdndige unab-
hiangige Ethik-Kommission. Diese
Ethik-Kommission ist federfithrend
in der Bearbeitung des Antrags, den
sie im Benehmen mit den weiteren
beteiligten Ethik-Kommissionen
(jede weitere nach Landesrecht fiir
einen Priifer zustandige Ethik-Kom-
mission) bewertet. Die beteiligten
Ethik-Kommissionen priifen  die
Qualifikation der Priifer und die Eig-
nung der Priifstelle ihres Zustindig-
keitsbereichs.

Klinische Priifung bei Menschen
gemafS §4 Abs.23 AMG ,ist jede
am Menschen durchgefiihrte Unter-
suchung, die dazu bestimmt ist, kli-
nische oder pharmakologische Wir-

kungen von Arzneimitteln zu erfor-
schen oder nachzuweisen oder Ne-
benwirkungen festzustellen oder die
Resorption, die Verteilung, den Stoff-
wechsel oder die Ausscheidung zu
untersuchen, mit dem Ziel, sich von
der Unbedenklichkeit oder Wirksam-
keit der Arzneimittel zu iiberzeugen.”
Sogenannte nicht interventionelle
Priifungen (auch Anwendungsbeob-
achtungen genannt) fallen nicht un-
ter diese Bestimmung,.

Originaldaten, siehe Source Data.

Priifer ist gemafS § 4 Abs. 25 AMG
»in der Regel ein fiir die Durchfiih-
rung der klinischen Priifung bei Men-
schen in einer Priifstelle verantwort-
licher Arzt [...]. Wird eine klinische
Priifung in einer Priifstelle von einer
Gruppe von Personen durchgefiihrt,
so ist der Priifer der fiir die Durch-
fithrung verantwortliche Leiter die-
ser Gruppe. Wird eine Priifung in
mehreren Priifstellen durchgefiihrt,
wird vom Sponsor ein Priifer als Lei-
ter der klinischen Priifung benannt®.

Priifplan (Clinical Trial Protocol,
CTP) ist gemafy §3 Abs.2 GCP-V
»die Beschreibung der Zielsetzung,
Planung, Methodik, statistischen Er-
wigungen und Organisation einer
klinischen Priiffung. Der Begriff
schlieft nachfolgende Fassungen
und Anderungen des Priifplans ein”.

Priifpriparate gemafS §3 Abs.3
GCP-V ,sind Darreichungsformen
von Wirkstoffen oder Placebos, die
in einer klinischen Priifung am Men-
schen getestet oder als Vergleichs-
préiparate verwendet oder zum FEr-
zeugen bestimmter Reaktionen am
Menschen eingesetzt werden. Hierzu
gehoren Arzneimittel, die nicht zuge-
lassen sind, und zugelassene Arznei-
mittel, wenn diese im Rahmen einer
Klinischen Priifung am Menschen in
einer anderen als der zugelassenen
Darreichungsform oder fiir ein nicht
zugelassenes Anwendungsgebiet
oder zum Erhalt zusétzlicher Infor-
mationen iiber das zugelassene Arz-
neimittel eingesetzt werden®.

Source Data (Originaldaten, Quell-
daten) sind geméf3 Abschnitt 1.51 der
Leitlinie ICH E6(R1) samtliche Infor-
mationen aus Originalaufzeichnun-
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gen oder beglaubigten Kopien von
Originalaufzeichnungen von  kli-
nischen Befunden, Beobachtungen
oder anderen Aktivititen im Rahmen
einer klinischen Priifung, die fiir die
Nachvollziehbarkeit oder Bewertung
der Studie erforderlich sind. Source
Data befinden sich in den Source Do-
cuments.

Source Documents (Originaldoku-
mente, Quelldokumente) sind gemafs
Abschnitt 1.52 der Leitlinie ICH E6
(R1) Originaldokumente, -daten und
-aufzeichnungen (z.B. Kranken-
akten, Tabellen/Grafiken, Laborauf-
zeichnungen, Memos, Probanden-
tagebiicher oder -bewertungscheck-
listen, Aufzeichnungen automatisier-
ter Geréte, beglaubigte Kopien oder
Abschriften, Mikrofiches, Fotonegati-
ve, Mikrofilme oder magnetische Da-
tentrager, Rontgenbilder, Proban-
denakten sowie Aufzeichnungen,
die in an der Priifung beteiligten
Apotheken, Laboren oder medizi-
nisch technischen Abteilungen auf-
bewahrt werden).

Sponsor gemafd § 4 Abs. 24 AMG
sist eine natiirliche oder juristische
Person, die die Verantwortung fiir
die Veranlassung, Organisation und
Finanzierung einer klinischen Prii-
fung bei Menschen iibernimmt”.
Diese Definition unterscheidet sich
leicht von der europdischen Be-
schreibung, die eine Und/oder-Ver-
antwortung vorsieht. Der Sponsor
kann einzelne oder alle Aufgaben,
die er im Rahmen einer Studie wahr-
zunehmen hat, schriftlich an ein Auf-
tragsforschungsinstitut (contract re-
search organization, CRO) tbertra-
gen, bleibt aber fiir die Studiendurch-
fithrung sowie die Qualitdt und Inte-
gritdt der Studiendaten voll verant-
wortlich. Alle nicht ausdriicklich
schriftlich iibertragenen Aufgaben
verbleiben automatisch beim Spon-
Sor.

Zustdndige Bundesoberbehirde ge-
mafs § 77 Abs. 1 AMG .ist das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, es sei denn, dass das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI) oder das
Bundesamt fiir Verbraucherschutz
und Lebensmittelsicherheit (BVL)
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zustandig ist”. § 77 Abs. 2 AMG fiihrt
die Zustandigkeiten des PEI detail-
liert aus: Das PEI ist zustandig fiir
Sera, Impfstoffe, Blut-, Knochen-
mark- und Gewebezubereitungen,
Gewebe, Allergene, Arzneimittel fiir
neuartige Therapien, xenogene Arz-
neimittel und gentechnisch her-
gestellte Blutbestandteile. Daraus er-
gibt sich die Zustdndigkeit des
BfArM fiir alle anderen Arzneimittel
zur Anwendung am Menschen. Die
erforderliche Genehmigung der kli-
nischen Priifung ist vom Sponsor
schriftlich bei der zustidndigen Bun-
desoberbehorde zu beantragen. (Der
Vollstandigkeit halber sei ergénzt,
dass das BVL gemafl § 77 Abs. 3 zu-
standig fiir Arzneimittel zur Anwen-
dung bei Tieren ist.)

3. Der Ablauf einer
klinischen Priifung

Fiir Leser, denen Erfahrung mit kli-
nischen Studien fehlt, sei im Folgen-
den der Ablauf einer solchen Studie
kurz beschrieben und in Abb. 1 sche-
matisch dargestellt. Verantwortlich
fiir die Durchfithrung und Finanzie-
rung einer klinischen Studie ist der
Sponsor (die in Abschnitt 3 kursiv ge-
schriebenen Begriffe sind unter

2. Glossar erldutert). Er (oder eine
von ihm beauftragte CRO) beschreibt
die Durchfiihrung der klinischen Stu-
die im Priifplan und legt diesen zu-
sammen mit einer Vielzahl weiterer
Dokumente der zustindigen Bundes-
oberbehdérde zur Genehmigung sowie
der federfithrenden Ethik-Kommis-
sion zur Bewertung vor. Erst wenn
Genehmigung und zustimmende Be-
wertung vorliegen, darf der Sponsor
die Studie beginnen und erst dann
werden die zuvor von einem dazu
autorisierten Hersteller hergestellten
Priifprdparate an die Priifzentren ver-
schickt, an denen die klinische Prii-
fung durchgefiithrt werden soll. An
jedem dieser Priifzentren fiihrt ein
Priifer mit seinem Team die Studie
an den betroffenen Personen (Studien-
teilnehmer, Probanden) durch. Diese
miissen dazu nach umfassender Auf-
klarung iiber Chancen und Risiken
der klinischen Priifung ihre schriftli-
che Zustimmung (Einwilligung nach
Aufklirung, Informed Consent) erteilt
haben. Wahrend der Durchfithrung
der Studie werden dem Probanden
iiblicherweise Proben entnommen,
um so Informationen iiber die Si-
cherheit und Wirksamkeit des getes-
teten Priparats zu gewinnen. Diese
Proben werden von an der Studie be-
teiligten Laboren analysiert, die da-
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Ablauf einer klinischen Priifung. BOB = zustindige Bundesoberbehirde, EK = federfiih-
rende Ethikkommission (Quelle: alle Abbildungen und Tabellen von der Autorin).
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bei gewonnenen Daten sendet das
Labor wieder an das Priifzentrum zu-
riick. Das Priifzentrum wiederum lei-
tet diese Daten zusammen mit wei-
teren, direkt am Priifzentrum erho-
benen Daten zur Auswertung an
den Sponsor weiter und der Sponsor
fasst die Studienergebnisse schlief3-
lich in einem Studienabschluss-
bericht zusammen. Dieser Studien-
abschlussbericht ist ein wichtiger
Baustein des spéteren Antrags zur
Zulassung des erfolgreich getesteten
Medikaments.

4. GCLP-Anforderungen
im Detail

Wie vorstehend ausgefiihrt, kann der
Sponsor einzelne oder alle seiner
Aufgaben an eine CRO delegieren.
Um die Lesbarkeit dieses Beitrags
zu erleichtern, ist im Folgenden je-
doch durchgingig vom Sponsor
(und nicht von ,Sponsor oder CRO*
oder ,Sponsor/CRO") die Rede.

M 4.1 Organisation und
Ressourcen (Personal, Riume,
Geriite)

Mit einer Ausnahme (s. u.) stellen die
GCLP-Leitlinien keine besonderen
Anforderungen an Organisation und
Ressourcen. Jedes Labor mit beste-
hender Akkreditierung oder mit
GLP-Bescheinigung wird die GCLP-
Anforderungen an Personal, Rdume
und Gerédte ohne grofiere Miihe er-
fiillen.

Wenig iiberraschend muss das La-
bormanagement auch unter GCLP
ausreichende Ressourcen bereitstel-
len. Im Hinblick auf das Personal
werden folgende Rollen unterschie-
den:

e Labormanagement

e Labormitarbeiter

e Qualitatssicherung

e Archivverantwortlicher
AufSerdem ist festzulegen, wer fiir die
Erstellung von Laborberichten zu-
standig ist.

Die konkreten Aufgaben der Mit-
arbeiter sind in Stellenbeschreibun-
gen zu fixieren, die vom Stelleninha-
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ber und dessen Vorgesetzen zu un-
terzeichnen sind. Hinsichtlich der
Personalqualifikation sind angemes-
sene Ausbildung, Erfahrung und
Schulung (fachlich/technisch und
GCP) gefordert. Aufzeichnungen
dazu sind aufzubewahren, auch
iiber das Ausscheiden des betreffen-
den Mitarbeiters hinaus (zur Auf-
bewahrungsdauer siehe 4.4). Dabei
soll das Labormanagement die Schu-
lungsaufzeichnungen regelméfig auf
Aktualitdt und Angemessenheit prii-
fen; diese Uberpriifung ist zu doku-
mentieren.

Rdumlichkeiten miissen von geeig-
neter GrofSe, Konstruktion und Lage
sein und eine angemessene Abtren-
nung unterschiedlicher Aktivititen
ermoglichen. Es sollten separate Be-
reiche fiir die Probenvereinnahmung
und -lagerung vorhanden sein (zu
diesem Thema spéater mehr) und na-
tiirlich miissen Abfille angemessen
gelagert, gesammelt und entsorgt
werden.

Auch die Anforderungen an Ge-
réite sind nicht GCP-spezifisch: Ge-
rdte miissen fiir den vorgesehenen
Zweck geeignet sein und vor Inbe-
triebnahme miissen dokumentierte
Eignungstests durchgefiihrt werden.
(Auch die Dokumentation hierzu ist
selbstverstandlich aufzubewahren.)
Konkrete Vorgaben fiir diese Eig-
nungstests sucht man in den GCLP-
Regularien vergeblich. Es bleibt also
dem Labor iiberlassen, diese Tests
auszuarbeiten. Labore, die auch im
GMP-Bereich titig sind, qualifizieren
ihre Ausriistung ohnehin geméf$ den
Anforderungen des Annex 15 [10] des
EU-GMP-Leitfadens. Damit ist die
GCLP-Anforderung sicher (iiber-)er-
fiilllt. Andere Labore, denen Erfah-
rung auf dem Gebiet der Gerite-
eignungstests fehlt, konnen sich im
Annex 15 immerhin wertvolle Anre-
gungen zu diesem Thema holen.

Die eingangs erwdhnte Aus-
nahme betrifft die computergestiitz-
ten Systeme. An diese werden des-
halb besonders hohe Anforderungen
gestellt, weil sie fiir die Integritét
und Validitit der wihrend der
klinischen Studie erhobenen Daten

so wichtig sind. Dementsprechend
schreiben die GCLP-Regularien vor,
computergestiitzte Systeme so zu
entwickeln, zu validieren und zu be-
treuen, dass die Datenvaliditat, -si-
cherheit und -integritit gewéhrleis-
tet sind. Das setzt mindestens Fol-
gendes voraus:

e ein Administrator ist schriftlich
festgelegt

¢ Komponenten (Hardware und
Software) sind klar definiert und
dokumentiert

e das System ist validiert (dazu un-
ten mehr)

e sog. Disaster Recovery Procedures
sind definiert (Schutz vor Feuer,
Wasser und Diebstahl sowie ver-
lassliche, schnelle und richtige
Wiederherstellung der Daten nach
Datenverlust)

e Aufstellung des Systems in dafiir
geeigneten Rdumlichkeiten

e kontrollierter und ggf. limitierter
Systemzugriff

Samtliche Dokumentation hierzu ist

wiederum  aufzubewahren. Die

MHRA fordert dariiber hinaus, dass

eine SOP (oder eine entsprechende

Anweisung) eindeutig festlegt, bei

welchen Daten es sich um Source

Data handelt.

Im Hinblick auf die Computerva-
lidierung ist folgendes festgelegt:

e Ziel: Nachweis, dass das System fiir
den vorgesehenen Zweck geeignet
ist und verléssliche und repro-
duzierbare Daten produziert

e Dokumentation: Validierungsplan,
Originaldaten, Validierungsbericht
(Bewertung der Daten, Entschei-
dung iiber das Bestehen/Nicht-Be-
stehen der Validierung)

e Etwaige Nutzungseinschréinkungen
sind in Anweisungen/SOPs ein-
deutig zu beschreiben

e Externe Unterstiitzung: Sofern der
Dienstleister Teile der Validie-
rungsdokumentation erstellt (was
zuldssig ist), muss das Laborma-
nagement diese wenigstens priifen
(sinnvoll: Genehmigung durch da-
tierte Unterschrift). Oft wird ein
Teil der Validierung bereits beim
Hersteller durchgefiihrt, das er-
setzt jedoch nicht die nach der
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Installation des Computersystems
im Labor vor Ort noch erforderli-
chen Validierungsarbeiten. Ab-
schliefend muss das Labormana-
gement den Validierungserfolg be-
werten und dies dokumentieren.

M 4.2 Annahme, Lagerung und
Bearbeitung von Proben

Zur Handhabung von Proben gibt es
eine ganze Reihe konkreter Anforde-
rungen. Hier lohnt sich ein genauer
Blick auf die Regularien daher auch
fiir Labore mit Akkreditierung oder
GLP-Bescheinigung.

Bereits die Entnahme von Proben,
deren anschlief(ende Kennzeichnung
und der Probentransport sind gere-
gelt. Allerdings ist hierfiir meistens
nicht das Labor, sondern das Priif-
zentrum zustdndig, weshalb die dies-
beziiglichen Anforderungen hier
nicht ndher betrachtet werden sol-
len. (Hinweis: Fiir Labore, die Pro-
benahmekits anfertigen und an Priif-
zentren verschicken, enthélt das Re-
flection Paper unter Punkt 6.22 wei-
tere konkrete Vorgaben, die hier
ebenfalls nicht néher betrachtet wer-
den.) Die Verantwortung des Labors
beginnt iiblicherweise beim Proben-
eingang. Hierbei sind Datum und
Uhrzeit des Probeneingangs zu erfas-
sen, auflerdem sind eingegangene
Proben auf Folgendes zu priifen:

e physische Unversehrtheit

e Vollstandigkeit

e korrekte Kennzeichnung
Hinsichtlich der Probenkennzeich-
nung sind dabei zwei Aspekte zu be-
achten: Einerseits miissen alle fiir die
Bearbeitung der Probe notwendigen
Informationen vorhanden sein. (Er-
gebnisse zu Proben, deren Identitit
nicht eindeutig geklart werden kann,
konnen letztlich nicht in die Auswer-
tung des Studienabschlussberichts
einflieSen.) Andererseits darf keines-
falls die Identitét des Studienteilneh-
mers preisgegeben werden. Sollte
eine mit derartigen Angaben gekenn-
zeichnete Probe im Labor eintreffen,
muss das Labor diese Angaben vor
der weiteren Bearbeitung der Probe
in geeigneter Form maskieren, um
die Vertraulichkeit zu wahren.
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Nach Vereinnahmung miissen die
Proben bis zu ihrer Untersuchung im
Labor so gelagert werden, wie es der
Priifplan vorschreibt. Sind konkrete
Lagerbedingungen vorgegeben (z. B.
15-25 °C, 2-8 °C, oder < -20 °C), so
sind diese mit kalibrierten Messgera-
ten zu tiberwachen; im Fall von Ab-
weichungen von den spezifizierten
Lagerbedingungen sind umgehend
geeignete Mafinahmen zu ergreifen.
Insbesondere fiir Kiihlproben sind
daher entsprechende Alarmsysteme
(mit regelméfSigen Funktionspriifun-
gen) erforderlich und Back-up-Sys-
teme (etwa ein zweiter Kiihl- oder
Gefrierschrank) hilfreich.

B 4.3 Analytik

Hier konzentrieren sich die GCLP-
Leitlinien auf vier Themenbereiche:
® Reagenzien

e Methodenvalidierung

e Wiederholanalysen

e zusitzliche Analytik

Den Reagenzien wird - so sieht es die
MHRA [11] - oft nicht die notwen-
dige Aufmerksamkeit gewidmet. Die
MHRA formuliert diesbeziiglich im
Good Clinical Practice Guide fol-
gende Anforderungen: Die Herstel-
lung von Reagenzien soll in eindeuti-
gen Anweisungen beschrieben sein
und vollstdndig dokumentiert wer-
den. Wo erforderlich, ist die Qualitat
der zu verwendenden Reagenzien zu
spezifizieren und ein Nachweis, dass
Reagenzien dieser Qualitdt tatsdch-
lich verwendet wurden, ist aufzube-
wahren. Hierzu kdnnen z. B. das Ana-
lysenzertifikat des Herstellers archi-
viert und Hersteller, Artikelbezeich-
nung und Chargennummer des Rea-
genz in den Originaldaten dokumen-
tiert werden.

Die Auffassung der Behoérden zur
Methodenvalidierung ist eindeutig:
Sowohl EMA als auch MHRA stellen
unmissverstandlich klar, dass ana-
lytische Methoden grundsétzlich va-
lidiert sein miissen (die Validierungs-
dokumentation ist aufzubewahren).
Ausnahmen davon sind lediglich
dann zulédssig, wenn die Methoden-
validierung eines der Ziele der Kkli-
nischen Priifung ist, z.B. bei der

Identifizierung neuer Biomarker.
Diese Vorgehensweise muss dann
im Priifplan beschrieben und dem-
entsprechend von der zustédndigen
Bundesoberbehorde genehmigt wor-
den sein. Konkrete Anforderungen
an die Methodenvalidierung bioana-
lytischer Methoden sind in den ent-
sprechenden Richtlinien der EMA
(Europa) und des CDER/CVM (USA)
beschrieben [12, 13].

Der wichtigste Grundsatz im Hin-
blick auf Wiederholanalysen: Sie soll-
ten die Ausnahme und nicht die Re-
gel sein. Natiirlich gibt es Situatio-
nen, in den eine Analyse wiederholt
werden darf oder muss, z. B. wenn
das verwendete Geridt defekt war,
ein Systemeignungstest fehlgeschla-
gen ist, falsche Reagenzien oder
eine falsche Priifvorschrift verwendet
wurden oder ein anderer Fehler die
Analyse unbrauchbar macht. Ande-
rerseits ist es keinesfalls zuldssig,
die Analyse nur deshalb zu wieder-
holen, weil das Ergebnis ,nicht ge-
fallt“. Wie aber mit unerwarteten
Analysenergebnissen umgehen, etwa
mit einer wirkstoff-positiven Place-
boprobe oder unerwartet hohen
Werten bei einer Probe aus einer
Niedrigdosisgruppe? Hier ist Vor-
sicht angebracht: Wenn eine Place-
boprobe wirkstoff-positiv ist, kann
die Ursache ein Laborfehler sein
(z.B. eine Verschleppung in der
HPLC). Genauso gut ist es aber mog-
lich, dass ein Herstellungs-, Verblin-
dungs- oder Randomisierungsfehler
vorliegt. Vielleicht hat der betref-
fende Studienteilnehmer auch unzu-
lassigerweise ein bereits zugelasse-
nes Arzneimittel eingenommen, das
denselben Wirkstoff wie das Priifpra-
parat enthilt? Ahnliches gilt, wenn
die Probe eines Studienteilnehmers
aus einer Niedrigdosisgruppe uner-
wartet hohe Werte ergibt. Auch hier
kann natiirlich ein Laborfehler zu
Grunde liegen (z.B. ein Verdiin-
nungsfehler). Es kann aber auch sein,
dass der Studienteilnehmer den im
Arzneimittel enthaltenen Wirkstoff
anders als erwartet metabolisiert
(s. dazu auch 4.7.2 Kommunikation).
Aus diesem Grund sollte das Labor
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Bl Tabelle 1

Wiederholanalysen — SOP und Dokumentation.

Sinnvolle SOP-Inhalte

e Unter welchen Voraussetzungen darf eine Wiederholanalyse

durchgefithrt werden?

e Wer genehmigt die Wiederholanalyse?
e Wie (und von wem) wird der Umfang der Wiederholanalyse fest-
gelegt (Duplikat, Triplikat, anderer Umfang)?

e Dokumentation
e Berichterstattung

e Kommunikation mit Sponsor und Priifzentrum

Erforderliche Dokumentation

e Rohdaten und Ergebnisse der Originalanalyse sowie der Wieder-

holanalyse

e Begriindung fiir die Durchfithrung der Wiederholanalyse
e Begriindung fiir das abschliefSend festgelegte Ergebnis

bei unerwarteten Ergebnissen, denen
kein eindeutig belegter Laborfehler
zugrunde liegt, immer den Sponsor
und das Priifzentrum informieren,
bevor es eine Wiederholanalyse
durchfiithrt. Und natiirlich ist das
Thema Wiederholanalysen in einer
SOP zu regeln. Sinnvolle Inhalte einer
solchen SOP sowie die erforderliche
Dokumentation zu Wiederholana-
lysen sind in Tab. 1 aufgefiihrt.

Ein weiteres heikles Thema im Zu-
sammenhang mit klinischen Studien
ist die sog. Anforderung zusdtzlicher
Analytik. Gerade bei forschungs-
intensiven Unternehmen oder in ei-
ner frithen Entwicklungsphase be-

steht bisweilen die Versuchung, be-
reits vorhandene Proben von Studi-
enteilnehmern fiir weitere Unter-
suchungen zu verwenden. Dies ist je-
doch nicht erlaubt - es diirfen nur
diejenigen  Untersuchungen und
Analysen durchgefiihrt werden, die
im Priifplan enthalten sind. Denn
nur in diese Untersuchungen hat
der Studienteilnehmer eingewilligt
(Informed Consent) und nur diese
hat die zustidndige Bundesoberbe-
horde genehmigt. Will der Sponsor
zusétzliche Analysen durchfiihren,
muss er zuvor die dafiir erforderliche
Genehmigung der Behorde und die
Zustimmung der betroffen Studien-

teilnehmer einholen. Von dieser
strikten Regel gibt es lediglich eine
einzige Ausnahme: wenn eine solche
Analyse erforderlich erscheint, um
Leben oder Gesundheit des Studien-
teilnehmers zu retten, etwa im Fall
einer schweren unerwarteten Neben-
wirkung. Ist zusétzliche Analytik er-
forderlich, um den Studienteilneh-
mer in einem solchen Fall angemes-
sen versorgen zu konnen, sollen die
Arbeiten natiirlich nicht deshalb un-
terbleiben oder verzogert werden,
weil die erforderlichen Genehmigun-
gen nicht vorliegen. Safety first — fiir
die Patientensicherheit sind sogar
Regelverstofie erlaubt.

Teil 2 dieses Beitrags erscheint in
der ndchsten Ausgabe dieser Zeit-
schrift und befasst sich mit den The-
men Dokumentation und Qualitits-
sicherung sowie Kommunikation,
Schnittstellen und Vertrige. Aufler-
dem wird die Frage nach der Ver-
bindlichkeit der GCLP-Regeln behan-
delt.
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