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Zusammenfassung: Klinische Studien zur Zulassung von
Arzneimitteln beim Menschen miissen in Europa unter
Beriicksichtigung der Deklaration von Helsinki und nach
der Leitlinie der International Conference of Harmoni-
sation — Good Clinical Practice (ICH-GCP) durchgefiihrt
werden. Die klinische Priifung von Arzneimitteln ist seit
2001 durch die Richtlinie 2001/20/EC iiber die Anwen-
dung der guten klinischen Praxis (GCP-Richtlinie) EU-weit
geregelt. In Deutschland hat dies im Arzneimittelgesetz
(AMG) Beriicksichtigung gefunden. Fiir die Labormedizin
in klinischen Studien gelten damit auch die international
giiltigen ethischen Anforderungen an den Schutz der Stu-
dienpatienten und Probanden. Fiir die Qualitdt der Labo-
ranalytik in klinischen Studien fehlten bisher Vorgaben.
Die Anforderungen der Guten Laborpraxis (GLP) gelten
nur fiir praklinische Untersuchungen und nicht fiir klini-
sche Studien der Phasen I-IV beim Menschen. Die Liicke
zwischen der ICH-GCP-Leitlinie und den GLP-Prinzipien ist
letztes Jahr durch die Publikation einer Laborleitlinie der
Europdischen Zulassungsbehorde fiir Arzneimittel EMA
(European Medicines Agency) in der Form des ,,Reflec-
tion paper for laboratories that perform the analysis or
evaluation of clinical trial samples“ geschlossen worden.
Kernpunkte der Leitlinie sind die Prinzipien der Good Cli-
nical Laboratory Practice (GCLP), die urspriinglich 1999 in
Frankreich und dann spater in Grof3britannien formuliert
wurden. Die Abkiirzung GCLP spiegelt die Synthese von
GCP- und GLP-Prinzipien wider. Das Ziel der Publikation
ist es, medizinische Laboratorien, die an klinischen Stu-
dien mitwirken, dariiber zu informieren, was europdische
Gesetze fordern und Inspektoren der internationalen und
nationalen Beh6rden erwarten, wenn sie Einrichtungen
inspizieren, die an der Erhebung von Daten fiir klinische
Studien mitgewirkt haben. Die Leitlinie richtet sich vor

allem an Laboratorien, die zulassungsrelevante Daten zur
Sicherheit und Wirksamkeit bei Arzneimittelpriifungen
erheben und weniger an solche, die klinisch chemische
Routinediagnostik durchfiihren. Da aber auch in Kranken-
hauslaboratorien Proben von Studienpatienten gemessen
werden und manche dieser Laboratorien gezielt Industrie-
kooperationen suchen, ist die Leitlinie besonders auch fiir
Laboratorien in Krankenhdusern der Maximalversorgung
von Interesse. Diesen Laboratorien wird grundsatzlich
empfohlen, fiir den Umgang mit Studienproben Regeln
unter GCP-Gesichtspunkten einzufiihren.

Schliisselworter: European Medicines Agency; ICH-GCP-
Leitlinie; Good Clinical Laboratory Practice; Kranken-
hauslaboratorien; Reflection Paper.

Abstract: Clinical trials for approval of drugs for human
use must be conducted in Europe in accordance with the
Declaration of Helsinki and the guideline of the Interna-
tional Conference of Harmonisation — Good Clinical Prac-
tice (ICH-GCP). The conduct of clinical trials on medicinal
products for human use has been regulated since 2001
by the Directive 2001/20/EC of the European Parliament
and of the Council. In Germany, these ethical standards
have been incorporated into the German Medicines Law
(AMG). For a medical laboratory that works for clinical tri-
als, these standards aimed at protecting patients and test
subjects are also valid. With regard to quality of labora-
tory testing in clinical trials, no clear requirements were
available until recently. Quality standards laid down
in the principles of Good Laboratory Practice (GLP) are
only relevant for non-clinical laboratory testing. The gap
between the principles of the ICH-GCP guideline and the
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GLP requirements was closed last year by the European
Medicines Agency (EMA) in publishing the “Reflection
paper for laboratories that perform the analysis or evalu-
ation of clinical trial samples”. Key elements of the reflec-
tion paper are the principles of Good Clinical Laboratory
Practice (GCLP), which were originally published in 1999
in France and later adopted by the United Kingdom. The
abbreviation GCLP reflects the synthesis of GCP and GLP
principles. The purpose of this publication is to inform
laboratories, involved in Phase I-IV clinical trials with
humans, how to comply with relevant European Union
Directives and how to meet expectations if facilities that
perform work in support of human clinical trials are
inspected by international or national authorities. This
guideline is primarily meant to provide guidance to pro-
fessional laboratories that produce safety and efficacy
data, which are part of drug licensing in clinical trials with
human subjects. It is not specifically phrased for routine
clinical chemistry laboratories or laboratories which col-
lect data not directly linked to the objectives of a clinical
trial. Because hospital laboratories also perform tests on
samples from trial patients and some of these laboratories
also seek industry cooperation, this guideline is also of
interest particularly for laboratories of maximal care hos-
pitals. It is recommended for these laboratories to set rules
how to deal with clinical trial samples at least under GCP
standards.
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Laboranalytik in klinischen
Priifungen zur Zulassung von
Arzneimitteln

Vor fiinf Jahren haben wir iiber die damals giiltigen Regu-

larien zur Zulassung von Arzneimitteln in Deutschland
und Europa berichtet und dabei einen Schwerpunkt auf
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die Laboranalytik im Rahmen von Klinischen Studien
gelegt [1]. Anlass waren Klarstellungen und Verschir-
fungen des Arzneimittelgesetzes, das in der 12. Novelle
im Jahr 2004 veroffentlicht wurde und auch die Labor-
analytik betrafen [2]. Kernelement der 12. Novelle war die
Berticksichtigung der ICH-GCP (International Conference
of Harmonisation — Good Clinical Practice)-Leitlinie als
verbindliche Handlungsanweisung fiir die Durchfiihrung
von Klinischen Studien am Menschen [3].

Die ICH-GCP-Leitlinie geht auf die Deklaration von
Helsinki [4] zuriick und stellt Anforderungen an die Qua-
litat und Ethik bei der Durchfiihrung klinischer Studien
zur Zulassung von Arzneimitteln mit den Zielen Pati-
enten- bzw. Probandensicherheit, hervorragende und
verldssliche Datenqualitdt sowie Transparenz und Stan-
dardisierung. Diese grundlegenden Forderungen der Leit-
linie, miissen auch fiir die Laboranalytik beachtet werden,
die bei fast allen klinischen Studien an mehreren Stellen
im Studienablauf eine wichtige Rolle spielt (Abbildung 1).

Bereits in der Planungsphase einer Klinischen Studie
miissen Uberlegungen zur Laboranalytik angestellt
werden, wenn es um die Erstellung des Studienproto-
kolls oder die Formulierung des Ethikantrages geht. In
dieser Phase muss festgelegt werden, welche Laborun-
tersuchungen in welcher Frequenz notwendig sind und
wie viel Blut oder anderes Korpermaterial gewonnen
werden soll. Dariiber hinaus muss die Probengewinnung,
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Abbildung 1 Laboranalytik im Ablauf einer klinischen Studie.

Die Laboranalytik spielt in allen Phasen von klinischen Priifungen
zur Zulassung von Arzneimitteln eine Rolle. Es beginnt bei der
Planung der Studie, setzt sich bei der Auswahl der Studienteilneh-
mer fort, begleitet die Studiendurchfiihrung und Laborwerte liefern
am Ende der Studie einen relevanten Beitrag bei der Entscheidung
iber die Zulassung eines Medikaments. Die roten Pfeile symboli-
sieren, in welchen Phasen die Laboranalytik beriicksichtigt werden
muss, und zeigen, wann Labordaten generiert und dokumentiert
werden. Die blauen Pfeile zeigen den Ubergang zwischen den
einzelnen Phasen der klinischen Studie an. Die besondere Bedeu-
tung von Laborwerten bei der Auswahl der Studienteilnehmer ist
hervorgehoben.
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-handhabung, -lagerung und der -versand geklart sein.
Ein Labormanual sollte vor allem fiir die studienspezifi-
sche Analytik erstellt werden. Im ndchsten Schritt spielen
Laborwerte fiir den Ein- und Ausschluss der Studienteil-
nehmer haufig eine wichtige Rolle. Wahrend der Studien-
durchfiihrung begleitet die Bestimmung von sogenannten
Sicherheitsparametern (Safety-Parameter) fast jede Arz-
neimittelpriifung. Laborwerte konnen aber auch selbst
das Zielkriterium sein z.B. bei Lipidsenkern oder Anti-
diabetika. In diese Phase fillt auch die pharmakokineti-
sche Messung von Konzentrationen der Priifmedikaktion
im Blut oder eines pharmakodynamischen Biomarkers.
Am Ende der Studie werden alle zulassungsrelevan-
ten Laborwerte ausgewertet und finden Eingang in den
Abschlussbericht.

Klinische Priifung von Medizinprodukten einschlief3-
lich der Anforderungen an die Laboranalytik sind durch
separate EU-Richtlinien und in Deutschland durch das
Medizinproduktegesetz (MPG) geregelt [5]. Auf dieses
Thema soll in diesem Rahmen allerdings nicht ndher ein-
gegangen werden.

Fiir die Analytik von Studienproben konnen zwei
Arten von Laboratorien zum Einsatz kommen. Zum einen
Zentrallaboratorien, die professionell den Laborteil klini-
scher Studien organisieren und in der Regel Zielgrofien
der Studie beziehungsweise pharmakokinetische oder
phramakodynamische Parameter der Priifmedikation
messen, sowie lokale Krankenhauslaboratorien, die in die
Patientenversorgung eingebunden sind und meistens die
Safety-Parameter vor Ort bestimmen. Wahrend zwischen
den erst genannten Laboratorien und dem Sponsor Ver-
trage geschlossen werden, weif3 das lokale Labor haufig
nicht von den Studienproben und wird, wenn {iberhaupt,
vom Priifer {iber eine Studie informiert.

Wichtige Aspekte der ICH-GCP-Leitlinie sind ein
umfassendes Qualitdtssicherungssystem und der Einsatz
qualifizierten Personals. Die Laboranalytik wird mehrfach
erwahnt. Unter den Punkten 8.2und 8.3 werden in den dort
gezeigten Tabellen konkret Labordokumente genannt,
die als essentiell angesehen werden und bei Beginn der
Kklinischen Priifung vorliegen beziehungsweise wahrend
der Durchfiihrung aktualisiert werden miissen. Um die
Kompetenz des Labors zu bestdtigen, werden Nachweise
einer Zerftifizierung, einer Akkreditierung, einer etablier-
ten internen und/oder externen Qualitdatskontrolle oder,
sofern erforderlich, einer anderen Methodenvalidierung
gefordert. Dariiber hinaus miissen die Referenzintervalle
bzw. Bewertungskriterien der im Priifplan genannten
Messgrofien dokumentiert sein [3].

Klare Regelungen fiir die Laboranalytik gab es bis vor
kurzem international nur fiir die praklinischen Priifungen
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im Rahmen der Arzneimittelentwicklung. Diese miissen
seit 1990 auch in Deutschland nach den Regularien der
Good-Laboratory-Practice (GLP) erfolgen und sind im Che-
mikaliengesetz niedergelegt [6]. Die GLP regelt allerdings
nur die nicht-klinischen experimentellen Priifungen von
chemischen Stoffen oder Zubereitungen. Damit gelten die
GLP-Regeln nicht fiir klinische Studien am Menschen.

Mit der Novellierung der Richtlinie der Bundesérz-
tekammer zur Qualitdtssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen (RiliBAK) im Jahr 2008 [7]
wurden die Grundlagen geschaffen, dass im Prinzip jedes
in Deutschland in der Heilkunde tatige medizinische
Labor formal die Voraussetzungen der ICH-GCP-Leitlinie
hinsichtlich des Qualitdtsmanagements und der Quali-
tatskontrolle erfiillt, wahrend dies zuvor nur auf Labora-
torien zutraf, die entweder nach der Norm DIN/EN/ISO
15189:2003 [8] akkreditiert waren oder z.B. eine Akkredi-
tierung nach dem amerikanischen College of American
Pathologists (CAP) Laboratory Accreditation Program
vorweisen konnten [9]. Ungelost und weder durch die
RiliBAK noch eine Akkreditierung abgedeckt waren spe-
zifische, vor allem ethische Aspekte der ICH-GCP-Leitlinie
wie z.B. die Patientenaufklarung, die Informationspflicht
des Sponsors oder Vergiitungs- und Vertragsaspekte. Mit
der Nachfrage nach Lebenslaufen von Laborleitungen,
Akkreditierungsurkunden oder Ringversuchszertifika-
ten werden die Pflichten des Sponsors hinsichtlich der
Anforderungen der ICH-GCP-Leitlinie nicht erfiillt. Das
Labor muss direkt in die klinische Studie eingebunden
sein, wenn es Daten liefert, die bei der Zulassung von
Arzneimitteln beriicksichtigt werden. Es wird in der ICH-
GCP-Leitlinie gefordert, dass Vereinbarungen zwischen
Sponsor und Priifer/Institution sowie anderen an der kli-
nischen Priifung beteiligten Parteien schriftlich entweder
als Teil des Priifplans oder in einem separaten Vertrag
getroffen werden. Aufierdem miissen alle an der Studie
beteiligten Personen den Priifplan kennen. Der Sponsor
muss die Einhaltung der ICH-GCP-Inhalte iiberwachen
und den Zugang zu allen an der Priifung beteiligten Ein-
richtungen und Dokumenten sicherstellen, damit diese
bei Audits oder Inspektionen iiberpriift werden kénnen.
Fiir das Labor waren diese Punkte aber nicht explizit for-
muliert und es tat sich eine Liicke zwischen GLP und ICH-
GCP-Leitlinie auf.

In der Zwischenzeit sind vier AMG-Novellen ins Land
gegangen. Am 25.10.2012 wurde das zweite Gesetz zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschrif-
ten vom 19.10.2012 (sog. ,,16. AMG-Novelle“) im Bundes-
gesetzblatt verkiindet [10]. In dieser Novelle sind keine
spezifischen Veranderungen oder Ergdnzungen hinsicht-
lich der Laboranalytik aufgenommen, wenn man einmal
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von §20b AMG absieht, der die infektiologischen Untersu-
chungen fiir die Gewinnung von Gewebe regelt, die aber
nichts mit klinischen Studien zu tun haben.

Dennoch gibt es fiir die Laboranalytik in klinischen
Studien Veranderungen und Klarstellungen. Die Liicke
zwischen GLP und ICH-GCP ist kiirzlich durch die euro-
paische Zulassungsbehtrde EMA (European Medicines
Agency) geschlossen worden. Es wurde letztes Jahr eine
iiberarbeitete Leitlinie fiir die Laboranalytik, das ,,Reflec-
tion paper for laboratories that perform the analysis or
evaluation of clinical trial samples“ (Anleitung fiir Labo-
ratorien, die Analysen oder Bewertungen von klinischen
Studienproben durchfiihren), von der GCP Inspectors
Working Group der EMA ver6ffentlicht [11], das auf den
sogenannten GCLP-Prinzipien beruht.

Good Clinical Laboratory Practice
(GCLP)

Mit der Umsetzung der EU Clinical Trials Directive 2001/20/
EC [12] in nationales Recht wurde in Grof3britannien
bereits im Jahr 2004 die Inspektion von medizinischen
Laboratorien, die an klinischen Priifungen mitwirken,
geregelt. In Artikel 15 der Clinical Trials Directive heif3t es:
,»Zur Uberpriifung der Ubereinstimmung mit den Bestim-
mungen zur guten Kklinischen Praxis und zur Herstel-
lungspraxis benennen die Mitgliedsstaaten Inspektoren,
die die Aufgabe haben, in den an einer klinischen Priifung
beteiligten Stellen, insbesondere in der Priifstelle bzw.
den Priifstellen, am Herstellungsort des Priifpraparates,
in allen an der Priifung beteiligten Laboratorien und/oder
Einrichtungen des Sponsors, Inspektionen durchzufiih-
ren“. Es wurde die nationale Behorde MHRA (Medicines
and Healthcare Products Regulatory Agency) beauftragt,
entsprechende Laboratorien zu inspizieren [13]. In GroB-
britannien wurde schon damals erkannt, dass die Labo-
ratorien, die Proben aus klinischen Studien untersuchen,
ein Regelwerk benétigen, das die gute Praxis nach dem
aktuellen Stand der Wissenschaft und Technik, also die
GLP-Prinzipien sowie die Vorgaben der ICH-GCP-Leitlinie,
verbindet [14]. Bereits im Jahr 1999 wurde in Frankreich
eine Leitlinie zur Laboranalytik von Studienproben her-
ausgegeben [15]. Der Begriff Good Clinical Laboratory
Practice (GCLP) wurde letztlich vom klinischen Komitee
der British Association of Research Quality Assurance
(BARQA), heute Research Quality Association (RQA),
gepragt [16].

Die GCLP-Anforderungen beinhalten Qualitdtsstan-
dards, die fiir GLP gelten und verbinden diese mit den
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Zielen und Inhalten der Good Clinical Practice (GCP).
Dadurch soll die Zuverldssigkeit und Integritadt der Labor-
daten gewahrleistet sein, die im Rahmen von Zulassungs-
studien nach der EU-Richtlinie zu Kklinischen Studien
2001/20/EC gewonnen werden. Die GCLP-Anforderungen
an die Qualitdt der Prdanalytik und Analytik decken
sich teilweise mit den Anforderungen der RiliBAK oder
der Norm DIN EN ISO 15189. Dazu kommen aber die sehr
studienspezifischen Punkte und GCP-Aspekte, die weder
Gegenstand der RiliBAK noch der kiirzlich aktualisierten
Norm DIN EN ISO 15189:2013 [17] sind (Tabelle 1).

Die Einhaltung der GCLP-Standards soll dazu
fiihren, dass Labordaten landeriibergreifend von Zulas-
sungsbehorden akzeptiert werden. Es ist wichtig anzu-
merken, dass Anforderungen der GCLP zumindest in
Teilen fiir alle labordiagnostischen Disziplinen gelten,
die an klinischen Studien beteiligt sind, nicht nur die
Labormedizin oder Studienlaboratorien, die ganz
gezielt fiir die Priifmedikation pharmakokinetische oder
pharmakodynamische Analysen durchfiihren. Die GCLP
Inhalte wurden 2009 von der MHRA in einem Dokument
»,Guidance on the maintenance of regulatory compli-
ance in laboratories that perform the analysis or evalua-
tion of clinical trial samples“ [18] zusammengefasst und
zeitlich unabhédngig auch in den USA und von der WHO
adoptiert [19, 20].

Das ,,Reflection Paper* der EMA,
die Laboranleitung fiir klinische
Studien

Das “Reflection paper for laboratories that perform the
analysis or evaluation of clinical trial samples” beruht
auf den GCLP-Prinzipien. Es handelt sich um eine Leitli-
nie, die von der GCP Inspectors Working Group formuliert
wurde und selbst noch keinen Gesetzescharakter inner-
halb der Europdischen Union besitzt. Die Inhalte konnen
aber in Zukunft durchaus verpflichtend in regulatorische
Dokumente Eingang finden.

Das ,,Reflection Paper* ist in sieben Abschnitte geglie-
dert, deren wichtigste Inhalte im Folgenden zusammenge-
fasst und teilweise kommentiert werden.

Abschnitt 1 (Executive summary) gibt einen kurzen
Uberblick iiber die Inhalte des Dokuments. Er stellt
heraus, dass den Laboratorien Vorgaben fiir die Analy-
tik von Proben aus klinischen Studien gemacht werden,
welche die geltenden Gesetze beriicksichtigen und deren
Einhaltung von Inspektoren erwartet wird, die im Auftrag
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Tabelle1 Anforderungen an das Labor. Vergleich RiliBAK und DIN EN ISO 15189:2013 zu GCLP.

Unterpunkt im EMA ,,Reflection Paper“(GCLP)

RiliBAK vs. GCLP

1SO 15189:2013 vs. GCLP

6.1. Organisation Vorhanden Vorhanden

6.2. Personal Vorhanden, GCP-Schulung fehlt Vorhanden, GCP-Schulung fehlt

6.3. Vertrage und Vereinbarungen Fehlt Vorhanden

6.4. Studiendurchfiihrung Fehlt Fehlt

6.5. Zusatzauftrage Fehlt Fehlt

6.6. Unterauftrage fiir Laboranalytik Vorhanden Vorhanden

6.7. Patienten-/Probanden-sicherheit Vorhanden Vorhanden

6.8. Einwilligungserklarung Fehlt Vorhanden

6.9. Probenkennzeichnung, -annahme, -aufbewahrung Vorhanden, aber weniger Ahnliche Anforderungen, aber
und -iiberwachungskette (chain of custody) ausfiihrlich keine GCP-Aspekte

6.10. Methodenvalidierung Vorhanden Vorhanden, konkreter als GCLP

6.11. Wiederholungsmessungen Fehlt Fehlt

6.12. Datenaufzeichnung Vorhanden Vorhanden

6.13. Befundbericht Vorhanden Vorhanden

6.14. Raumlichkeiten Vorhanden Vorhanden

6.15. Gerdtewartung Vorhanden Vorhanden

6.16. Computergestiitzte Systeme Fehlt Vorhanden, weniger als GCLP

6.17. Qualitatssicherungsverfahren Vorhanden Vorhanden

6.18. Qualitatskontrolle Vorhanden, konkreter als GCLP Vorhanden, konkreter als GCLP

6.19. Standardarbeitsanweisungen und Qualitdtspolitik Vorhanden Vorhanden

6.20. Verblindung/Entblindung Fehlt Fehlt

6.21. Datenaufbewahrung Vorhanden Vorhanden

6.22. Anfertigung und Verteilung von Probennahmekits Fehlt Fehlt

einer entsprechenden europdischen Zulassungsbehorde
flir Arzneimittel Priifzentren iiberpriifen, die an einer
Zulassungsstudie mitwirken oder mitgewirkt haben.

Inspektionen zur Uberpriifung der Ubereinstimmung
mit den Angaben aus den Zulassungsunterlagen werden
in Deutschland von der zustdndigen Bundesoberbehorde
durchgefiihrt. Es sind dies nach §77 des AMG das Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
oder das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Laut AMG ist das Paul-
Ehrlich-Institut fiir Sera, Impfstoffe, Blut-, Knochenmark-,
Gewebezubereitungen, Gewebe, Allergene, Arzneimittel
fiir neuartige Therapien, xenogene Arzneimittel und gen-
technisch hergestellte Blutbestandteile zustandig, fiir alle
anderen Studien mit Menschen das BfArM. Bei internati-
onalen Studien sind auch Inspektionen durch Behérden
aus Drittstaaten moéglich.

In der folgenden Einleitung (Introduction) bezieht
sich das ,Reflection Paper“ auf die EU Clinical Trials
Directive 2001/20/EC und die Deklaration von Helsinki.
Dann erfolgt eine Abgrenzung zur GLP.

In Abschnitt 3 (Scope) werden die Ziele des Doku-
mentes formuliert und Einschrankungen gemacht. Die
Anforderungen gelten fiir Laboratorien von Auftragsfor-
schungsinstituten, von Sponsoren und auch fiir nicht
kommerzielle Laboratorien, die fiir klinische Studien

Daten erheben, welche zur Feststellung von klinischen
Endpunkten und zur Sicherheit des Priifpraparates her-
angezogen werden. Vor der endgiiltigen Annahme des
Textes hatten interessierte Kreise die Méglichkeit, Kom-
mentare und Verbesserungsvorschldage abzugeben. Dabei
war ein Thema, ob lokale Krankenhauslaboratorien, die
Routineanalytik fiir Studienpatienten im Rahmen der
ganz normalen Krankenversorgung durchfiihren, auch
den Regularien des ,Reflection Papers“ und damit den
GCLP-Prinzipien unterliegen, da die GCLP-Regularien
zusdtzlichen Aufwand und damit auch eine 6konomische
Belastung bedeuten. Der Text wurde dahingehend modi-
fiziert, dass die Forderungen in ihrer Gesamtheit mogli-
cherweise nicht auf alle Laboratorien anwendbar sein
konnten. Konkret werden die Routineanalytik in der Kli-
nischen Chemie genannt und die Erhebung von Laborda-
ten, die nicht direkt fiir die Zwecke der klinischen Priifung
verwendet werden. Es wird dann aber wieder darauf
hingewiesen, dass alle Laboratorien, die Messungen fiir
klinische Studien durchfiihren, grundsatzlich geeignete
Maf3inahmen ergreifen miissen, um die Qualitdt der Ana-
lytik und die Unversehrtheit der Daten zu gewdhrleisten.
Dariiber hinaus hat jedes an einer klinischen Studie betei-
ligte Labor die Pflicht, dafiir zu sorgen, dass die Studi-
enpatienten bzw. Probanden nicht zu Schaden kommen.
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Ausdriicklich soll davon abgesehen werden, bestehende
Qualitatssicherungssysteme in Laboratorien grundle-
gend zu verdandern, soweit diese schon vorhanden sind.
Eher sollen diese im Sinne der Anforderungen der GCLP
ergdnzt werden, um den Aufwand zu limitieren. Dies trifft
aus eigener Erfahrung auch auf Laboratorien zu, die in
Deutschland nach der Norm DIN EN ISO 15189 akkredi-
tiert sind. Am Ende des Abschnitts wird explizit erwdhnt,
dass die Anforderungen fiir alle Laboratorien gelten, die
an interventionellen Arzneimittelzulassungsstudien mit-
wirken und auch fiir wissenschaftsgetriebene, nicht kom-
merzielle Studien (IITs).

Der folgende Abschnitt 4 (Legal basis) stellt die
Beziige zur europdischen Gesetzgebung her. Es wird her-
ausgestellt, dass das “Reflection Paper” fiir alle Studien
mit Arzneimitteln am Menschen gilt, deren Zulassung bei
Behoérden in Europa beantragt werden. Ein direkter Bezug
wird zu den Direktiven 2001/20/EC und 2005/28/EC sowie
der harmonisierten ICH-Leitlinie fiir die EU, Japan und die
USA (CPMP/ICH/135/95) hergestellt.

In Abschnitt 5 (Definitions) werden die verwendeten
Begriffe definiert, bevor in Abschnitt 6 die konkreten
Anforderungen formuliert werden. Abschnitt 6 besteht
aus 22 Unterpunkten und lehnt sich eng an die Publikatio-
nen der BARQA und des MHRA (s.0.) an.

Zunichst wird in 6.1. (Organisation) gefordert, dass
die Verantwortlichkeiten und Zustandigkeiten klar fest-
gelegt und beschrieben, geniigend Ressourcen fiir die
Durchfiihrung der Analytik vorhanden und die Kom-
munikationswege festgelegt sind. Hierfiir muss sowohl
beim Auftragnehmer (Labor) als auch beim Auftragge-
ber (Sponsor) eine verantwortliche Person namentlich
benannt werden. Besonderen Wert wird auf Regelungen
gelegt, die eine Benachrichtigung von pathologischen
Ergebnissen an den Sponsor gewahrleisten.

Punkt 6.2. (Personnel) geht auf die Schulung des Per-
sonals ein und stellt heraus, dass die involvierten Labor-
mitarbeiter nicht nur fiir die Tatigkeiten im Labor, sondern
auch in den Inhalten der GCP geschult sein miissen. Das
GCP-Training muss periodisch aufgefrischt werden, um
Anderungen in den Regularien zeitnah beriicksichtigen
zu konnen. Vom Labormanagement sollten fiir jeden Mit-
arbeiter Aufzeichnungen iiber dessen Schulungen gefiihrt
und abgelegt werden.

Unter Punkt 6.3. (Contracts and agreements) geht es
um Vertrage und Vereinbarungen. Es wird gefordert, dass
Vertrage vor dem Beginn der Messungen von Studienpro-
ben geschlossen und vom Sponsor oder einem Vertreter
und der Laborleitung unterzeichnet werden. Der Labor-
vertrag darf nicht in Konflikt mit dem klinischen Priif-
plan oder gesetzlichen Vorschriften stehen. Fiir mehrere
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Auftrage eines Sponsors wird der Abschluss eines Man-
telvertrages empfohlen. Im Qualitdtsmanagementsystem
des Labors sollte der Umgang mit und der Abschluss von
Vertragen beschrieben sein. Alle Tatigkeiten miissen in
den Vertragen deutlich genannt sein und die Vertragsin-
halte periodisch iiberpriift werden.

Im Folgenden sind unter 6.4. (Trial conduct) Forde-
rungen formuliert, die bei der eigentlichen Durchfiihrung
der Messungen fiir eine klinische Studie beachtet werden
miissen. Kernpunkte sind die Information des Labors iiber
den klinischen Priifplan und iiber Ergdnzungen und Ande-
rungen des Priifplans, die sich wahrend der laufenden
Studie ergeben. Dem Labor wird empfohlen, vor Beginn
einen Analysenplan und Standardarbeitsanweisungen zu
erstellen. Diese miissen mit dem Priifplan iibereinstim-
men. Wichtig ist die Dokumentation von Regelungen, wie
der Sponsor, sein Vertreter oder der Priifer schnell und
zeitnah {iber kritische Abweichungen vom Analysenplan,
den Arbeitsanweisungen oder vom Priifplan informiert
werden. Grof3er Wert wird auf die liickenlose Dokumenta-
tion aller Arbeitsschritte und Abweichungen gelegt.

Unter Punkt 6.5. (Requests for additional work) ist fest-
gehalten, dass Zusatzanalytik, die nicht in den urspriing-
lichen Dokumenten und Vertrdgen vereinbart ist, mit dem
Auftraggeber vor deren Durchfiihrung abgestimmt sein
muss und auf keinen Fall den Priifplan verletzen darf. Alle
zusdtzlichen Tatigkeiten miissen z.B. durch ein Ethikvotum
und die Einwilligungserklarung des Probanden gedeckt
sein. Zum Schutz der Probanden bzw. Patienten muss auch
eine Strategie festgelegt sein, wie im Fall einer notfallma-
Big ausgelosten Zusatzanalytik bei einem schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignis umzugehen ist.

Abschnitt 6.6. (Sub-contracting laboratory analysis)
geht auf die Unterauftragsvergabe ein, die selbstverstand-
lich eindeutig geregelt sein muss, wie wir dies auch aus
der RiliBAK und von der Norm DIN EN ISO 15189:2013
kennen.

Um die Sicherheit der Studienteilnehmer geht es ganz
explizit unter Punkt 6.7. (Patient/Subject safety). Die wich-
tigsten Forderungen sind die Benennung einer verant-
wortlichen und qualifizierten Person im Labor sowie die
Festlegung einer Informationsstrategie zwischen Labor,
dem Sponsor, seinem Stellvertreter und dem Priifer, die
eine schnelle Reaktion auf pathologische oder unerwar-
tete Laborwerte erlaubt. Hier wird ausdriicklich die paral-
lele Benachrichtigung von Sponsor und Priifer gefordert.
Die Kommunikationswege miissen auch funktionieren,
wenn sich bei multizentrischen Studien Labor, Sponsor
oder Priifer in unterschiedlichen Zeitzonen befinden.

Punkt 6.8. (Informed consent) beinhaltet die
Forderung an das Labor sicherzustellen, dass die
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Patienteninformationen alle laborrelevanten Informatio-
nen enthalten und, dass das Labor zeitnah iiber die Riick-
nahme von Einwilligungserklarungen informiert wird.

Der Unterpunkt 6.9. (Sample labelling, receipt, storage
and chain of custody) ist lang und beschiftigt sich mit der
Kennzeichnung von Studienproben, dem Probentransport
inkl. Temperaturiiberwachung, der Probeneingangsprii-
fung, der Probenaufbewahrung und der Gewahrleistung
der Probenqualitdt in der Transport- und Bearbeitungs-
kette. Viele Forderungen zur Prdanalytik decken sich
mit der RiliBAK bzw. der Norm DIN EN ISO 15189:2013.
Dariiber hinaus enthalt der Abschnitt aber studienspezifi-
sche Forderungen z.B. zur Beschriftung und Verblindung
der Proben oder zur Probenlagerung unter Beriicksichti-
gung des klinischen Priifplans und eines méglichen Aus-
falls von Kiihl- oder Gefriergerdten, die so nicht in der
RiliBAK oder Norm DIN EN ISO 15189:2013 zu finden sind
(siehe auch Tabelle 1).

Die Punkte 6.10. (Method validation) und 6.11. (Repeat
analysis) regeln, dass nur validierte Methoden mit defi-
nierten Akzeptanzkriterien zum Einsatz kommen diirfen,
wenn dies erforderlich ist und fordern klare Festlegun-
gen fiir die Durchfiihrung von Wiederholungsmessun-
gen. Nach welchen Vorgaben die Validierung erfolgen
soll, bleibt offen. Allerdings hat die EMA mit Wirkung
vom 01.02.2012 die ,,Guideline on bioanalytical method
validation“ veroffentlicht [21]. Alternative Leitlinien sind
z.B. die ICH Harmonized Tripartite Guideline Q2(R1), die
sich allerdings mehr auf die pharmazeutische Analytik
der Priifmedikation konzentriert [22] oder das Dokument
»Bioanalytical Method Validation® der FDA [23]. Die
Methodenvalidierung spielt immer dann eine besondere
Rolle, wenn es um die Messung von Zielgrof3en oder phar-
makokinetischen Parmetern bzw. pharmakodynamischen
Markern geht, fiir die In-Haus-Methoden zum Einsatz
kommen.

Punkt 6.12. (Data recording) geht auf die Dokumenta-
tion der Messergebnisse ein und stellt besonders heraus,
dass erkennbar sein muss, wer die Messungen durchge-
fiihrt hat und dass die nachtragliche Korrektur und der
Grund der Korrektur von Ergebnissen namentlich doku-
mentiert sein muss. Alle Daten miissen direkt und sofort
dokumentiert werden und alle Anderungen miissen iiber-
wacht, kontrolliert und nachvollziehbar aufgezeichnet
sein (Audit-Trail).

Die Ergebnisiibermittlung ist in Punkt 6.13. (Reporting)
angesprochen und es soll schon im Analysenplan, der
Teil des Vertrages ist, geklart sein, ob die Riickfiihrung
elektronisch oder auf Papier erfolgt. Adressaten sind der
Sponsor und der Priifer einer klinischen Studie. Unabhén-
gig vom Ubermittlungsweg muss gesichert sein, dass die
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Datensétze nicht verdndert werden und dass alle Infor-
mationen komplett den Empfanger erreichen. Dies trifft
besonders zu, wenn die Ubermittlung elektronisch z.B.
per E-Mail oder iiber Internetportale erfolgt.

Punkt 6.14. (Facilities) geht auf die Umgebungsbe-
dingungen ein, die natiirlich fiir die vereinbarte Analytik
geeignet sein miissen, Abschnitt 6.15. (Equipment mainte-
nance) auf die Gerdtewartung. Gerite, die fiir Messungen
von Studienproben eingesetzt werden, miissen validiert,
freigegeben, korrekt kalibriert und gewartet sein. Hierii-
ber sind Aufzeichnungen zu fiihren.

Hohe Anforderungen werden an die Computersysteme
gestellt. Wie unter Punkt 6.15. (Computerised systems)
ausgefiihrt, miissen diese aufwédndig validiert und ein
EDV-Verantwortlicher namentlich benannt sein. Die Vali-
dierung muss durch eine addquat qualifizierte Person
erfolgen und alle relevanten Funktionen und Schnittstel-
len umfassen. Es muss sichergestellt sein, dass Daten im
Labor-EDV-System nicht durch Schnittstellen zu anderen
EDV-Systemen verfdlscht werden kénnen. Wenn in einem
Labor ein bisher nicht validiertes EDV-System vorgehal-
ten wird, muss dies vor dem Beginn des Auftrages retro-
spektiv validiert werden. Auch an diesem Punkt wurde
in der Diskussion mit interessierten Kreisen das Thema
Krankenhauslabor angesprochen, fiir das eine retrospek-
tive Validierung der Labor-EDV oft einen grofien Aufwand
bedeutet bzw. das System nicht zum Labor, sondern einer
IT-Abteilung gehort. Jede Verdnderung im laufenden
Betrieb muss ebenfalls validiert werden und es sollte eine
Risikoanalyse durchgefiihrt werden, wie tief die Validie-
rung gehen muss. Ein Havarieplan fiir den Ausfall sollte
vorhanden sein und die Umgebungsbedingungen miissen
einen einwandfreien Betrieb der Systeme gewahrleisten.
Originaldokumente und Quelldateien (auch elektronische
Dokumente und Daten) miissen in Standardarbeitsanwei-
sungen definiert sein. Der Zugang zur Computer Soft- und
Hardware muss kontrolliert und iiberwacht sein.

Punkt 6.17. (Quality assurance processes) stellt das
Herzstiick des ,,Reflection Papers“ dar, da hier die Anfor-
derungen an das Qualitdtssystem ausfiihrlich beschrie-
ben sind. Es wird ein starker Bezug zu den GCP-Prinzipien
hergestellt und gefordert, dass die Qualitdtsbeauftragten
nachweisbar geschult und nicht direkt an der Generierung
der Labordaten fiir die klinischen Studien beteiligt sein
diirfen. Alle Qualitatssicherungsverfahren miissen darauf
ausgelegt sein, die Patientensicherheit und den Daten-
schutz sowie die Durchfiihrung der Analytik in voller
Ubereinstimmung mit den GCP-Prinzipien zu gewéhrleis-
ten. Die Unabhédngigkeit der in die Qualitatssicherung
involvierten Personen vom Studienauftrag muss garan-
tiert und Interessenkonflikte miissen ausgeschlossen
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sein. Grofier Wert wird auf Audits gelegt. Die Qualitatsbe-
auftragten sind fiir Implementierung und Uberwachung
von Korrektur- und Praventivmafisnahmen verantwortlich,
die sich aus den in Audits festgestellten Abweichungen
ergeben (CAPA). Die Abweichungen sollen innerhalb eines
vereinbarten Zeitrahmens sowohl dem Labormanagement
als auch anderen relevant an der klinischen Studie betei-
ligten Personen, wie z.B. dem Sponsor und dem Priifer,
berichtet werden.

Punkt 6.18. (Quality control) stellt Forderungen fiir
die Qualitatskontrolle auf, die fiir die Analytik mit der
Einhaltung der RiliBAK in Deutschland fiir alle medizini-
schen Laboratorien im Prinzip erfiillt sind. Fiir klinische
Studien kann aber das Thema Herstellung von Kits fiir die
Probennahme relevant werden, deren Qualitdt ebenfalls
gesichert sein muss.

Bei Punkt 6.19. (Standard operating procedures and
facility policies) wird gefordert, alle Kernaktivititen in
Standardarbeitsanweisungen niederzulegen und die Qua-
litatspolitik des Labors zu beschreiben. Konkret werden
neun Punkte benannt, wie z.B. die Beschreibung des
Vertragswesens.

Verfahren und Regelungen zur Verblindung und Ent-
blindung von Laborproben sind in Punkt 6.20. (Blinding/
Unblinding) zusammengefasst. Die Gewéhrleistung der
Verblindung ist sehr wichtig bei der Durchfiihrung einer
Kklinischen Studie. Ein Verstof gegen diese Anforderung
kann die Giiltigkeit der Ergebnisse gefahrden. Die Labo-
ratorien miissen daher darauf achten, dass es nicht aus
Versehen zu einer Entblindung kommt. Fiir den Fall, dass
dieses doch einmal unbeabsichtigt passiert oder sogar
notwendig ist, sollte vorher geklart sein, an wen die Daten
weitergegeben werden diirfen.

Punkt 6.21 (Retention of data) geht auf die Regelungen
zur Datenarchivierung ein und beschreibt die Anforderun-
gen, die an ein Archiv gestellt werden und die Zugangsre-
gelungen. Am besten soll eine Person namentlich benannt
sein, die fiir das Archiv verantwortlich ist und die nicht
an der Erstellung von Studiendaten mitwirkt. Bei elek-
tronischen Aufzeichnungen muss dafiir Sorge getragen
werden, dass die Daten in einem Format und auf Medien
abgespeichert werden, die auch nach langer Aufbewah-
rungszeit noch ein Auslesen gestatten. Falls die Daten
umgespeichert werden, muss deren Integritdt nach der
Ubertragung gepriift werden und sichergestellt sein. Eine
Aussage zur Aufbewahrungsdauer von Dokumenten und
elektronischen Dateien wird nicht gemacht.

Am Ende widmet sich der Punkt 6.22. (Preparation and
distribution of clinical kits) der Herstellung von Kits, die
hdufig vom Labor zur Probennahme an die Priifzentren
verschickt werden bevor das Dokument mit der Angabe
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von Literaturquellen mit Abschnitt 7 (Relevant References)
abschlief3t.

Konsequenzen aus den For-
derungen der GCLP fiir
Krankenhauslaboratorien

Das ,,Reflection Paper” gibt zum ersten Mal klare Vorga-
ben fiir medizinische Laboratorien, die in der EU Labo-
ranalytik fiir klinische Studien durchfiihren. Es richtet
sich allerdings primédr an die professionell organisierten
kommerziellen Zentrallaboratorien, die gezielt fiir Arz-
neimittelzulassungsstudien im Auftrag des Sponsors tatig
werden.

Krankenhauslaboratorien, die  Routineanalytik
durchfithren und dabei auch Blutproben von Studien-
patienten analysieren, sind nicht der primadre Fokus des
»Reflection Papers®, aber aus unserer Sicht im Kontext der
europdischen Gesetzgebung und des AMG auch betrof-
fen. Die GCP- und GCLP-Prinzipien gelten prinzipiell fiir
alle Laboratorien, die an einer klinischen Studie beteiligt
sind. In diesem Sinn fordert das ,,Reflection Paper®, dass
alle Labortatigkeiten fiir klinische Studie unter héchster
Qualitat und Beriicksichtigung der GCP-Prinzipien erfol-
gen sollen und schrankt nur ein, dass die Empfehlungen
in ihrer Gesamtheit méglicherweise nicht in allen Labo-
ratorien umzusetzen sind und nennt als Ausnahme Labo-
ratorien, die klinisch chemische Analysen durchfiihren
und Befunde erzeugen, die nicht gezielt fiir die klinische
Studie erhoben werden.

Wahrend viele GCLP-Forderungen hinsichtlich der
analytischen Qualitdit und des Qualitdtsmanagements
von den meisten medizinischen Laboratorien in Deutsch-
land durch die Verpflichtungen der RiliBAK und beson-
ders durch die Akkreditierung nach der Norm DIN EN ISO
15189:2013 erfiillt werden (Tabelle 1), werden die GCP-
Prinzipien in diesen Regelwerken nicht beriicksichtigt.
Es fehlen sowohl in der RiliBAK als auch in der Norm vor
allem die spezifischen ethischen Aspekte, die dem Schutz
der Studienteilnehmer dienen, z.B. die Einwilligung der
Patienten zur Blutentnahme, entsprechende Schulungen
des Personals oder die Verblindung von Studienproben.
Das Reflection Paper legt auch viel mehr Wert auf die
Prd- und Postanalytik, die Datensicherheit und liicken-
lose Dokumentation sowie die Kommunikation mit dem
Auftraggeber und die Validierung von EDV-Systemen. Hin-
sichtlich der Analytik, z.B. bei der Qualitdatskontrolle und
der Methodenvalidierung sind dagegen die RiliBAK und
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die Norm konkreter. Nachvollziehbar enthalten weder die
RiliBAK noch die Norm konkrete Hinweise auf die Durch-
fiihrung von Studien.

Natiirlich bereitet die Erfiillung aller GCLP-Anforde-
rungen den kommerziellen Zentrallaboratorien fiir klini-
sche Studien in der Regel keine Probleme, da sich diese
speziell auf das Geschiftsfeld konzentriert haben, aber
auch fiir Krankenhauslaboratorien ist die Einhaltung der
GCLP-Prinzipien nicht unmoglich, besonders, wenn sie
akkreditiert sind. Grof3e, aber nicht unlésbare Herausfor-
derungen sind hierbei sicher die Schulung des Laborper-
sonals in den Inhalten der GCP, die strengen Vorgaben zur
Kommunikation und zur Archivierung von Daten oder die
Validierung der EDV-Systeme.

Vor dem Hintergrund, dass sich die Empfehlungen zur
Laboranalytik in klinischen Studien unter GCP-Gesichts-
punkten weiter konkretisiert haben, sind wir der Meinung,
dass die Laborleitung in einem Krankenhauslabor, das
Sicherheitsparameter fiir Studienpatienten analysiert,
vorab iiber klinische Studien informiert und vom Sponsor
auditiert werden soll. Die Laborleitung sollte auch iiber
den Priifplan informiert sein und sich versichern, dass ein
positives Votum einer Ethikkommission sowie die Einwil-
ligung der Studienpatienten fiir die Blutentnahmen sowie
Durchfiihrung der Laboranalytik vorliegen. Eine Regelung
fiir die Vergiitung von Analytik, die iiber die regulare Pati-
entenversorgung hinausgeht, sollte auch getroffen sein.

Die GCLP prazisiert die ICH-GCP-Leitlinie hinsichtlich
der Laboranalytik nur, setzt aber natiirlich die grund-
satzlichen GCP-Prinzipien, die EU Direktive und das
AMG nicht aufler Kraft. Nach der EU-Richtlinie konnen
internationale und nationale Behdrden jederzeit alle Ein-
richtungen und Personen inspizieren, die an einer klini-
schen Studie mitgewirkt haben. Wenn hier Versaumnisse
vorliegen, greift in Deutschland das AMG, das Buf3gelder
und Strafen bei Verstdf3en vorsieht. Jede Laborleitung ist
daher gut beraten, grundsatzlich nur unter Beriicksich-
tigung der GCP-Prinzipien fiir klinische Studien tdtig zu
werden. Wenn es darum geht, auch als Auftragslabor fiir
einen Sponsor direkt tdtig zu werden, gibt das ,,Reflection
Paper“ der EMA eine klare Richtschnur fiir eine GCLP-kon-
forme Labororganisation und —analytik. Es gibt allerdings
in Deutschland nach unserer Kenntnis bisher kein gere-
geltes Verfahren fiir eine Akkreditierung oder Anerken-
nung nach GCLP. Da der Sponsor fiir die ordnungsgemafle
Durchfiihrung einer Kklinischen Studie verantwortlich
ist, kann aber festgestellt werden, dass sich die pharma-
zeutische Industrie durch die jiingsten Entwicklungen
zunehmend auch der Verantwortung fiir die Laborana-
Iytik in klinischen Studien bewusst wird und schon vor
Beginn einer Studie selbst Laborinspektionen nach den
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GCLP-Prinzipien durchfiihrt oder von professionellen
Auditoren durchfiihren lasst.

Um iiber Studien im Haus oder die Rekrutierung von
Studienpatienten informiert zu werden, haben wir einen
Fragebogen entwickelt, den alle Priifer vor Beginn einer
Studie ausfiillen miissen, wenn Labordaten fiir eine kli-
nische Studie von Bedeutung sind, auch Sicherheitspa-
rameter. Es miissen Priifplan bzw. die laborrelevanten
Passagen und das positive Votum einer Ethikkommission
vorgelegt werden. Die Verwaltung ist informiert, dass
Vertrdage mit Sponsoren nur abgeschlossen werden, wenn
die Laborvergiitung geklart ist. Ringversuchszertifikate
oder Akkreditierungsurkunden werden nur bei Vorlie-
gen giiltiger Vertrdage und gegen entsprechende Bearbei-
tungsgebiihr weitergegeben, das Laborpersonal erhilt
regelmiflig GCLP-Fortbildungen. Wir empfehlen dieses
Vorgehen, da es im Sinn der ICH-GCP-Leitlinie Transpa-
renz herstellt und die Position des Labors sowohl gegen-
iiber den Priifdarzten als auch Sponsoren bzw. CROs starkt
sowie fiir den Fall einer Inspektion des Priifzentrums
Sicherheit schafft.

Schlussfolgerungen

Mit der Publikation des ,Reflection Papers“ der EMA
wurde die Liicke zwischen GCP und GLP fiir Europa
geschlossen und klare Empfehlungen publiziert, die
Laboratorien erfiillen sollten, wenn sie Analytik fiir kli-
nische Studien zur Zulassung von Arzneimitteln mit
Probanden oder Patienten durchfiihren. Auch wenn das
Reflection Paper fiir professionelle Studienlaboratorien,
die direkt und vertraglich vereinbart zulassungsrelevante
Daten liefern, besonders wichtig ist, sind Krankenhausla-
boratorien, die Proben von Studienpatienten im Rahmen
der Krankenversorgung analysieren, von den Empfehlun-
gen nicht grundsatzlich ausgenommen. Es ist durchaus
vorstellbar, dass es fiir den Sponsor, den Priifer und das
Priifzentrum Konsequenzen bis hin zur Ungiiltigkeit der
Studie haben kann, wenn bei einer-Inspektion im lokalen
Labor grobe Versttf3e gegen die GCP-Prinzipen festgestellt
werden.

Dies kann besonders Laboratorien in Universitatskli-
niken und groflen Hausern der Maximalversorgung treffen,
da dort von den klinisch tatigen Kollegen haufig federfiih-
rend Kklinische Studien als Priifer durchgefiihrt oder Pati-
enten fiir multizentrische Studien rekrutiert werden. Oft
werden doch gezielt studienspezifische Analysen im Kran-
kenhauslabor angefordert und Daten erhoben, die fiir die
Zulassung eines Arzneimittels doch relevant sind.
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Die Bedeutung der Laboranalytik fiir klinische
Studien ist durch die Konkretisierungen der GCP-Aspekte
im ,,Reflection Paper” insgesamt gestdrkt worden. Die
Auswahl eines geeigneten Labors wird fiir die Sponsoren
in einem zunehmend regulierten Umfeld immer wichtiger.
Da grundsatzlich nicht nur studienspezifische Spezialun-
tersuchungen von der Richtlinie betroffen sind, sondern
auch zulassungsrelevante Routinelaboruntersuchungen,
ist zu erwarten, dass verstarkt professionelle Zentrallabo-
ratorien mit dem Fokus auf klinischen Studien auch fiir
diese Analytik beauftragt werden, die im Moment noch
lokal durchgefiihrt wird. Wenn sich die Laborleitungen
von grofien Krankenhauslaboratorien nicht um dieses
Thema kiimmern, besteht die Gefahr, dass in Zukunft die
Durchfiihrung von klinischen Studien im eigenen Haus
erschwert wird und die Analytik abwandert. Ein erster

Glossar

Analysenplan: Ein Plan, der alle vom Labor durchzufiih-
renden Untersuchungen beschreibt.

Audit: Eine systematische und unabhiéngige Uberpriifung
der mit der klinischen Priifung in Zusammenhang stehen-
den Aktivititen und Dokumente zur Feststellung, ob die
iiberpriiften studienbezogenen Aktivitdten gemaf3 Priifplan,
den Standardarbeitsanweisungen (SOPs, Standard Opera-
ting Procedures), der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie
den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrt
wurden und ob die Daten gemdf} diesen Anforderungen
dokumentiert, ausgewertet und korrekt berichtet wurden.

Audit Trail: Verfahren, bei dem Personen und Hand-
lungen wahrend eines bestimmten Zeitraums {iberwacht
und protokolliert werden. Dies kann auf Papier oder soft-
warebasiert elektronisch in Betriebs- oder Datenbanksys-
temen erfolgen.

CAPA: Corrective And Preventive Actions ist ein Konzept
zur systematischen Untersuchung von Fehlern und
Abweichungen, um deren erneutes Auftreten zu verhin-
dern (corrective action) oder das Auftreten bereits praven-
tiv zu verhindern (preventive action).

CRO: Eine Contract Research Organisation wird im
Auftrag von Arzneimittel- oder Medizinprodukteherstel-
lern tatig und kann einige oder auch alle Aufgaben des
Sponsors in klinischen Priifungen iibernehmen.
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Schritt dies zu verhindern ist es, unter GCP-Gesichtspunk-
ten Regeln zum Umgang mit Proben von Studienpatienten
im eigenen Haus zu etablieren, um dann bei Bedarf auch
fiir die Umsetzung der GCLP-Leitlinie in einem zweiten
Schritt geriistet zu sein.

Danksagung: Die Autoren danken Frau Andrea Otter-
bach fiir die sorgfiltige Uberpriifung und Korrektur des
Manuskriptes.

Interessenkonflikt: Die Autoren erkldren, dass Kkeine
wirtschaftlichen oder personlichen Interessenkonflikte
bestehen.

Eingang 11.6.2013; Akzeptanz 5.9.2013

Deklaration von Helsinki: Deklaration des Weltédrzte-
bundes zu ethischen Grundsitzen fiir die medizinische
Forschung am Menschen. Sie wurde von der 18. Gene-
ralversammlung des Weltdrztebundes in Helsinki im
Juni 1964 verabschiedet. Die Deklaration gilt allgemein
als Standard arztlicher Ethik. Die neueste iiberarbeitete
Fassung stammt aus dem Jahr 2008.

FDA: U.S. Food and Drug Admimistration, Arzneimit-
telzulassungsbehorde in den Vereinigten Staaten von
Amerika.

Good Clinical Practice, Gute Klinische Praxis (GCP):
Standard fiir Planung, Durchfiihrung, Monitoring, Audi-
ting, Dokumentation, Auswertung und Berichterstattung
von Kklinischen Priifungen, um sicherzustellen, dass die
Daten und die berichteten Ergebnisse glaubwiirdig und
korrekt sind und dass die Rechte, das Wohlergehen und
die Integritat sowie die Vertraulichkeit der Identitdt der
Priifungsteilnehmer geschiitzt werden.

Gute Laborpraxis (GLP): Gute Laborpraxis (GLP) stellt
ein Regelwerk dar, das sich mit dem organisatorischen
Ablauf und den Bedingungen befasst, unter denen
Laborpriifungen (nicht-klinische Sicherheitspriifungen)
geplant, ausgefiihrt und iiberwacht werden. Zweck der
GLP ist es, eine gleichbleibend hohe Qualitdt bei der
Durchfiihrung und Berichterstattung von Laborpriifun-
gen sicherzustellen.
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ICH (International Conference on Harmonisation):
Die Internationale Konferenz zur Harmonisierung hat die
Richtlinien zur Guten Klinischen Praxis (GCP) definiert,
die einheitlich fiir Europa, USA und Japan gelten.

Investigator Initiated Trial (IIT) (auch: IDT = Investi-
gator Driven Trials): IITs sind nichtkommerzielle klini-
sche Priifungen, die von Wissenschaftlern (= Investigator)
ohne Beteiligung der pharmazeutischen Industrie durch-
gefiihrt werden.

Klinische Priifung/Studie (Arzneimittel): Jede Untersu-
chung am Menschen zur Entdeckung oder Uberpriifung
klinischer, pharmakologischer und/oder anderer phar-
makodynamischer Wirkungen eines Priifpraparates und/
oder zur Erkennung unerwiinschter Wirkungen eines
Priifpraparates und/oder zur Ermittlung der Resorption,
Verteilung, des Metabolismus und der Ausscheidung eines
Priifprdparates mit dem Ziel, dessen Unbedenklichkeit
und/oder Wirksamkeit nachzuweisen. Die Begriffe ,kli-
nische Priifung® und ,,klinische Studie* sind Synonyme.

Monitoring: Uberwachung des Fortgangs einer Kli-
nischen Studie durch einen Beauftragten (klinischer
Monitor) des Sponsors; dazu zédhlt die Betreuung des
Priifarztes, die Verifizierung der erhobenen Studiendaten
sowie die Sicherstellung, dass die Studie von allen betei-
ligten Personen gemaf geltender Richtlinien und Gesetze
durchgefiihrt und dokumentiert wird.

Prédklinische Priifung: Biomedizinische Studien, die
nicht am Menschen durchgefiihrt werden.

Priifer: Eine Person, die fiir die Durchfiihrung einer kli-
nischen Priifung an einem Priifzentrum verantwortlich
ist. Wenn eine klinische Priifung von einer Gruppe von
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Einzelpersonen an einem Priifzentrum durchgefiihrt
wird, ist der Priifer der verantwortliche Leiter dieser
Gruppe und kann als verantwortlicher Priifer (Princi-
pal Investigator) bezeichnet werden. Siehe hierzu auch
»Zweitpriifer”.

Priifplan (Studienprotokoll): Dokument, in dem
Zielsetzung(en), Design, Methodik, statistische Uber-
legungen und Organisation einer klinischen Priifung
beschrieben sind.

Priifungsteilnehmer: Eine Person, die an einer Kklini-
schen Priifung teilnimmt und entweder das Priifprdaparat
erhalt oder als Kontrolle dient.

Priifzentrum: Der Ort, an dem priifungsbezogene Aktivi-
tdaten tatsdchlich ausgefiihrt werden.

Safety-Parameter (Sicherheitsparameter): Merkmal,
welches mogliche unerwiinschte Wirkungen (adverse
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Laborparameter.
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