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* Monitoring 'q ;i
* Definitionen, Ziel/Zweck IIT'.Il

* Artund Umfang

* Vorbereitung/Durchfiihrung/Nachbereitung
* Quelldatenvergleich

* Remote Monitoring

* Audit/ Inspektion

» Definitionen y N
+ Ablauf %

* Bewertung und haufige Mangel
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Monitoring - Definition/ Zweck Lo

Grundlage: ICH GCP E6 R3; 3.11.4 Monitoring

» To monitor (engl.) = Gberwachen = Qualitdtskontrolle (durch Monitore und Datenmanagement)

» Monitor = qualifizierte Person & vom Sponsor beauftragt

» Zweck des Monitorings:
Schutz der Studienteilnehmer: Wahrung der Rechte und Wohlergehen der Studienteilnehmer
Datenqualitat: genau, vollstandig, verifizierbar anhand von Quelldaten
Priifplan- und Amendmentkonformitat: Priifplan befolgt, Amendments umgesetzt

Gesetzeskonformitat: Einhaltung von Richt- und Leitlinien der geltenden gesetzlichen
Bestimmungen, der zugrunde liegenden SOPs

Formale Voraussetzungen: zu Beginn im jeweiligen Zentrum gegeben und weiterhin
eingehalten

» Risikobasiertes Monitoring:
Fokus auf kritische Prozesse und besondere Risiken fiir Patienten- und Datensicherheit
Im Gegensatz zu 100 % Quelldatenabgleich bei allen Studienteilnehmern
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Monitoring - Art und Umfang 0 I

» Systematischer, priorisierter und risikobasierter Ansatz

* Konzentration auf wichtige Prozesse und Daten, z.B.
Sicherheitsdaten, Ein-/Ausschlusskriterien, primarer Endpunkt

» Mischung aus verschiedenen Monitoring-Arten:

B e & HR

Am Priifzentrum Off-Site Remote Zentrales Monitoring:
(On-Site) Daten- Datenchecks/-analysen
/Dokumentenreview Dokumentenreview

e,

» Definition im Prifplan
» Detaillierte Beschreibung im Monitoring Plan
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Arztl.
Priifgruppe
Studienassistenz
Apotheke

Klinischer Qualitits-
Monitor als
management

zenlraler
Q Daten-
v management

Sponsor/
Studienleitung
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Monitorbesuche im Studienverlauf

= - . i Einmalig zum
Bei Studienbeginn Initiierungsbesuch emmngfSchulung
b RegelmiRig zur
Regelbesuch vor Ort Uberwachung/
Wihrend der Studie Qualitdtskontrolle z.B. in
Remote Monitoring Abhéngigkeit von Rekrutierung,
< '7 (Telefon, Videokonferenz) Konformitét, Arbeitsweise
Priifzentrum
Abschlussbesuch Einmalig zur Vorbereitung
(Close-out Visit) der Archivierung
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Schulung Studienablaufe/
Prozesse/

Klarung Verantwortlichkeiten

Erkldrung Priifarztordner/
Ausfiillen Formulare

Schulung Umgang mit
Labormaterialen

Handhabung Prifmedikation

Umgang mit (e)CRF, ggf.
weiterer Software

Aufgaben Monitoring

Priifen
Einwilligungserklarungen

Einhaltung Vorgaben
Studieneinschluss

Einhaltung Randomisierung

Einhaltung
Studienablaufe/Prozesse
/Patientensicherheit

Korrekte Handhabung
Prifmedikation/ Laborproben

Quelldatenabgleich
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Finale Priifung des ISF

Ggf. Quelldatenabgleich/Query
Vollstandigkeit (S)AE

Ggf. Einsammeln/Einfrieren
(e)CRF Seiten

Riicknahme/-versand
Priifmedikation/Labormaterial

Hinweis auf
Audits/Inspektionen

Sicherstellung Archivierung

|
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Dokumentation Zeitplanung Arbeitsplatz
komplettieren Hauptpriifer, bereitstellen
Studienassistenz
f. Apotheke e
s ™" m]E
] Ggf. Quelldatenzugang
Quelldaten, > - beantragen
Priifarztordner, I i

Studienmaterial,
Priifpraparate, etc. bereitstellen
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Vorbereitung Monitorbesuch am Priifzentrum
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Off-Site Monitoring/ Remoteverfahren

» Kein Versand an den Sponsor oder Zeigen von pseudonymisierten Quelldaten in
Videokamera

» Sonderregelung im Rahmen von Pandemien:

+ Separate Einwilligung des Patienten und Meldung an Bundesoberbehorde
und Ethikkommission notwendig, wenn Quelldaten in die Videokamera
gehalten werden sollen

* Datenschutzgerecht geschiitzte Videokonferenzsysteme
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Quelldaten/ Quelldokumente zm,u.m,cht"s?;i':

Quelldaten sind alle Originalaufzeichnungen, Befunde, Bildgebung, zertifizierte Kopien, usw.
die fiir die Rekonstruktion und Auswertung der klinischen Priifung erforderlich sind

» urspriingliche Aufzeichnung/Dokumentation von Daten (gem. MBO §10)

» Studienspezifische Definition der Quelldaten durch Hauptpriifer
» Vermeidung von unnétigen Ubertragungsschritten! ICH GCP E6 (R2) 11 - Annex |

» Direkteintrage: Selten diirfen Daten direkt in den eCRF eingetragen werden, wenn diese
Daten nur fir die Studie erhoben werden (Def. im PPL)

» Bei elektronischen Quelldaten:

* Ausdrucke aus Computersystemen als zertifizierte Kopien abzeichnen

* Einrichten eines Monitorzugangs unter streng definierten Voraussetzungen
» Zuganglich fir Monitore, Auditoren, Inspektoren

1n Grundlagenkurs AMG: Monitoring, Audits, Inspektionen| ZKS Libeck | Sabine Brett | 07.05.2026

m—— R
=
S UNIVERSITAT ZU LUBECK Eq ?J A“"A_
4 Liibeck

Quelldatenvergleich/ Quelldatenreview I A T

Source Data Verification (SDV) Source Data Review

(SDR)

Priifung der Quelldaten gegen die | Kontrolle der Quelldaten, um die
eCRF Eingaben und umgekehrt zur | Datenqualitat, Einhaltung des

Bestatigung der korrekten Prifplanes, Beteiligung des Priifers und
Ubertragung der erhobenen Daten | ordnungsgemifBe Delegation sowie
von den Quelldaten in den eCRF. Einhaltung weiterer Studienprozesse

(Guidelines, Manuals, etc.) festzustellen.

Definition SDV/SDR gemaB Definition Transcelerate Whitepaper (Transcelerate Risk-based Monitoring Technology Considerations
Part 2) vom Dezember 2015:

Art und Umfang abhéngig von der Risikoanalyse

(ICH GCP E6 (R3)
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Quelldatenvergleich/ Quelldatenreview Il

Libeck

Umfang Quelldatenabgleich/-review
» 100 % Uberpriifung aller Studienteilnehmenden:
* Unterzeichnete Einwilligungserklarungen IMMER
+ alle im eCRF eingetragenen Daten

* QOder: Festlegung auf Basis Risikoanalyse des Sponsors:
* Nur ausgewihlte Studienteilnehmende (z. B. 20%)
* 100 % aller Daten
* Kerndatenprifung bei allen Patienten

* ausgewahlte Parameter, die fiir die Studie von besonderer Bedeutung sind,
werden verifiziert, z.B. primarer Endpunkt

» Kerndatenpriifung bei einer Stichprobe

13 Grundlagenkurs AMG: Monitoring, Audits, Inspektionen| ZKS Libeck | Sabine Brett | 07.05.2026

Zentrum fir Kiinische Studien

: E UNIVERSITAT ZU LUBECK Que"daten Iqua] Z KSL;jbeck

Zentrum fir Kiinische Studien

Wichtig fiir das Priifzentrum:

Festgestellte Mangel miissen bei nicht Gberpriiften Daten vom Priifzentrum
eigenstandig kontrolliert und korrigiert werden.
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» Ubereinstimmung von Quelldaten mit eingetragenen Daten im (e)CRF
» Uberpriifung der im eCRF eingetragenen Daten in regelméaBigen Abstianden
* Begriindung von Unstimmigkeiten

» Kann an qualifiziertes Personal delegiert werden: Eintrag in Delegation- und Training-Log!

» Einhaltung Datenschutz

» Bei Nutzung von elektronischen Systemen/Krankenakten ist auf Zugangskontrolle,
Valldlerung,AudltTrallsetc zu achten (IC! 6(R3) Appendix | 4 Data governance

Bedenken Sie immer:
Was nicht dokumentiert ist, wurde nicht gemacht!

Liibeck
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» Der Sponsor erhdlt vom Monitor einen Bericht mit der Zusammenfassung
aller wichtigen Punkte.
» Die Priifzentren bekommen einen Follow-up-Letter inkl. einer Aufstellung
der noch zu erledigenden Aufgaben
- z.B. eine Follow-up-Liste, die nach Bearbeitung an den Monitor
zurlickgeschickt wird

Nachbereitung
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» Teil des Qualitatssicherungssytems des Sponsors
> Unabhingige und systematische Uberpriifung

» Feststellung systematischer Fehler(-quellen) und —ursachen sowie Mal3nahmen
zu ihrer Beseitigung und Vorbeugung

Zeitpunkt:
+ Stichprobe, festgelegter Anteil, z. B. ~10-15 % aller Prifstellen

* Anlassbezogen z. B. Auffalligkeiten beim Monitoring, Todesfalle,
schwerwiegende Abweichungen, Verdacht auf Betrug

* Vorbereitung einer Inspektion
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> Amtliche Uberpriifung, z.B. Landesbehdrde, Bundesoberbehérde,
Europaische oder internationale Behorden

> Unabhangige und systematische Uberpriifung
* Bei VerstoBen rechtliche Konsequenzen maéglich
> (Lokale) Landesbehorden in Deutschland:
* Schutz der Teilnehmer und Datenintegritat 5?)
* beilaufenden, klinischen Priifungen
» Nationale/Internationale Bundesoberbehérden
* Retrospektiv/zulassungsbezogene Inspektionen
* im Genehmigungsverfahren fur die klinische Prifung
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Ablauf eines Audits/Inspektion U AT

+ Auditor an Priifzentrum
« Info an Monitor, Sponsor

Ankiindigung

Auditor mit Priifzentrum
Info an Monitor, Sponsor

+ Auditor an Priifzentrum
Audl
+ Info an Monitor, Sponsor
+ Auditor mit Priifzentrum
Auditdurchfithrung § Monitori. d.R. d; Insp. auf Anfra
+ Auditor an Sponsor
Auditbericht « u. U. Priif zur Stell hme mit Frist
+ Priifzentrum
LEGEL LTI . mit Monitor und
Sponsor

Terminvereinbarung |
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J Audit/Inspektionsvorbereitung 0 I
Organisatorisch:
f ) hul f i
Team zusammenstellen/ Zeitplanung Audit- :c L;;tngli’ler'ltor:atl?n
Aufgaben verteilen /Inspektionsagenda b e
Priifzentrum
8 y 9 /
y i
Besichtigungstour Organisation
Raumlichkeiten Raumlichkeiten und
vorbereiten Technik, Getrénke
S y € 4
Dokumentenpriifung:
™
Vollstandigkeit SAE Studien-Dokumentation Einwilligungs-
Meldungen (e)CRF, ISF, Quelldaten erkldrungen
/
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» Nutzung von Vorerfahrung (auch aus anderen Abteilungen)

» Ggf. Information aller Sponsoren, nicht nur der angekiindigten zu tberpriifenden
Studie

» Inspektoren kénnen/dirfen auch in andere ihnen gemeldete Studien schauen

» Nutzen der Checklisten der Zentralstelle der Lander flir Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG)

* https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/qualitaetssystem/
e Dokument Nr. 071116 _F04 02 (noch auf Stand von ICH GCP E6 (R2))
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Bewertung Audit-/Inspektionsmangel

* Kritisch (F1) (critical)

* Bedingungen, Praktiken und Prozesse die Rechte, Sicherheit oder das wohlergehen der
Studienteilnehmenden oder die Qualitit und Integritdt der Studiendaten negativ
beeinflussen/gefahrden.

*  Schwerwiegend (F2) (major)

* Bedingungen, Praktiken und Prozesse die Rechte, Sicherheit und der Patienten oder die
Qualitat und Integritat der Studiendaten negativ beeinflussen/gefahrden kénnen.

* Sonstige (F3) (minor)

* Bedingungen, Praktiken und Prozesse von denen nicht erwartet wird, dass die Rechte,
Sicherheit und der Patienten oder die Qualitdt und Integritat der Studiendaten negativ
beeinflusst/gefahrdet sind.
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Maogliche Konsequenzen
Im Falle von schwerwiegenden/kritischen Mangeln:
» Nicht-Akzeptanz der Daten in den Zulassungsunterlagen .
» Disqualifikation des Priifers m
» Gerichtliche Verfigung/ Strafrechtliche Verfolgung
» Wiederholung der Inspektion nach angemessenem Zeitraum

12
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Beispiele Mdngel bei Inspektionen

s

Unvollstandiges Delegation Log

* Delegation von studienspezifischen Aufgaben ist nicht erfolgt oder nicht addquat
dokumentiert -

Unzureichende Ressourcen zur Studiendurchfiihrung und zeitnahen Dateneingabe

\ A

Supervision nicht ausreichend, um Mangel, die das Monitoring gefunden hat, zu beheben

v

Unvollstdndige Quelldaten
* Angabe des Grundes fiir vorzeitiges Ausscheidens eines Studienteilnehmenden fehlte
* Tageblicher von Studienteilnehmenden waren nicht verfligbar
* Patientennamen waren geschwirzt in den Krankenakten

3
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Beispiele Mdngel bei Inspektionen

Verblindung wurde nicht eingehalten

Visiten wurden nicht gema0 Priifplan durchgefiihrt

» Mangel Serious Adverse Events Reporting

+ wurden nicht fristgerecht gemeldet

+ Mit life-threatening” klassifiziertes AE wurde nicht als SAE gemeldet
* AEs wurden nicht in den eCRF eingetragen

7

» Ein-/Ausschlusskriterien wurden beim Patienteneinschluss nicht
beachtet

» eCRF Eingaben erfolgten mit signifikanter Verspatung

-
4

13
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