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Qualitatssicherung

QualitatsmalBstabe fur medizinische
Laboratorien in klinischen Studien

STEPHAN WNENDT

MLM MEDICAL LABS MONCHENGLADBACH GMBH, MONCHENGLADBACH

Die Anforderungen von GLP, GMP und GCP (GXP) sichern die Qualitat der
Arzneimittelentwicklung. Bisher gab es fiir labormedizinische Analysen
keine GXP-Richtlinie. Diese Liicke wurde mit einem Reflection Paper der

EMA kiirzlich geschlossen.

GLP, GMP and GCP (GXP) are important quality standards in drug develop-
ment. There have been no comparable GXP-standards for lab work in
clinical trials so far. This gap has been closed by a Reflection Paper

recently issued by the EMA.

B Inder Arzneimittelentwicklung sind Good
Manufacturing Practice (GMP), Good Labora-
tory Practice (GLP) und Good Clinical Practice
(GCP), allgemein als GXP bezeichnet, seit
Jahrzehnten fest als Richtlinien fiir die Qua-
litat von Herstellprozessen, préklinischen
Untersuchungen und klinischen Priifungen
verankert. Uberraschenderweise unterliegen
klinische Priiflabors bislang keinen speziel-
len GXP-Regularien. In der ICH-GCP-Richtli-
nie ist lediglich gefordert, dass das klinische
Labor akkreditiert oder zertifiziert ist, tiber
ein Qualitdtssystem verfiigt und interne oder
externe Qualitdtskontrollen verwendet [1]. In
den letzten Jahren sind eine Reihe neuer
Wirkstoffklassen eingefiihrt worden, die den
Bedarf an verldsslichen diagnostischen Para-
metern zur Abschétzung von Sicherheit und
Wirksamkeit gesteigert haben. Nun wird die
Liicke zwischen den GXP-Anspriichen fiir
Herstellung, Préklinik und klinische Priifung
auf der einen und den recht allgemeinen Qua-
litditsanforderungen der GCP-Guideline auf
der anderen Seite durch einen Richtlinien-
Entwurf der EMA (European Medicines Agen-
cy) geschlossen. Im August 2010 wurde ein
Reflection Paper der EMA [2] herausgebracht
und zur Stellungnahme durch interessierte
Parteien vorgestellt.

Das Reflection Paper der EMA geht detail-
liert auf die Anforderungen an den Aufbau
und die Arbeit klinischer Laboratorien ein
und schafft damit die Voraussetzung, dass
die Good Clinical Laboratory Practice (GCLP)
zum MaSBstab fiir die labordiagnostische Bear-
beitung klinischer Studien erhoben wird. Das
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Reflection Paper bezieht sich auf die Bear-
beitung aller Proben, die in der klinischen
Studie gewonnen werden - also auch Proben
fir die ,einfache” klinische Chemie, Hama-
tologie oder Urinanalyse.

Dies bedeutet in der konkreten Umsetzung
der Richtlinie, dass eine Bearbeitung von Stu-
dienproben in medizinischen Labors, die pri-
mar der labordiagnostischen Versorgung von
Krankenhéusern und niedergelassenen Arz-
ten dienen, in vielen Fillen nur erschwert
moglich sein wird, da die Anforderungen der
Richtlinie nicht ohne groBeren Aufwand
erfiillt werden konnen.

Organisatorische und vertragliche
Rahmenbedingungen

GemdB der neuen Richtlinie muss der Orga-
nisationsaufbau des Priiflabors klar definiert
sein. Die Verantwortlichkeiten fiir Laborma-
nagement, Qualitatssicherung, das Berichten
der Daten und die Archivierung miissen ein-
deutig zugewiesen werden. Die Mitarbeiter
miissen nicht nur tiber eine ihrer Funktion
angemessene Aus- und Weiterbildung verfi-
gen, sondern auch lber ein regelmiBiges
GCP-Training.

GroBen Wert wird auf die vertragliche Bin-
dung zwischen Labor und Auftraggeber
gelegt: Das Labor soll mit der Arbeit erst dann
beginnen, wenn ein Vertrag mit dem Auf-
traggeber unterzeichnet wurde. Die Richtlinie
empfiehlt, dass das medizinische Labor den
vollstdndigen klinischen Priifplan erhilt.
Abweichungen vom klinischen Priifplan und
von SOPs (Standard Operating Procedures)
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sind zu dokumentieren und zu bewerten und
- sofern sie einen Einfluss auf die Glite der
Studiendaten haben — dem Sponsor mitzu-
teilen. Analyseauftriage, die iiber das im Kkli-
nischen Priifplan festgelegte Analysenpro-
gramm hinausgehen, diirfen nur dann aus-
gefilihrt werden, wenn dies durch Priifplan,
Ethikvotum und Einwilligungserkldarung
abgedeckt ist.

Die Ergebnisse miissen durch qualifizierte
Mitarbeiter freigegeben und umgehend an
den Sponsor bzw. die CRO (Clinical Research
Organisation) weitergeleitet werden. Sofern
die Werte signifikant von den Normwerten
abweichen oder tber zuvor vereinbarten
Warnstufen liegen und auf eine Gefihrdung
des Studienteilnehmers hinweisen, muss eine
schnelle Benachrichtigung des Sponsors bzw.
der CRO und des Priifers erfolgen. Das Labor
soll auch die Einwilligungserklarungen tiber-
priifen und sich ggf. riickversichern, dass die
unterschriebenen Einwilligungserklarungen
tatsachlich vorliegen.

Probentransport und Probeneingang

Die Transportbedingungen miissen so
gewdhlt werden, dass die zu bestimmenden
Parameter durch den Transport nicht beein-
trachtigt werden. Nach Ankunft im Labor
miissen die Proben auf Unversehrtheit und
Vollzdhligkeit gepriift werden. Die fiir die Auf-
bewahrung der Proben vorgesehenen Kiihl-
und Gefrierschranke miissen temperatur-
iberwacht sein. Das Labor muss iiber SOPs
verfiigen, die die MaBnahmen im Falle eines
Ausfalls der Kiihlgerate festlegen.

Raumlichkeiten, Gerate und
Methodenvalidierung

Die Raumlichkeiten miissen ausreichend Platz
fiir eine Separierung der verschiedenen Akti-
vitaten bieten. Die Geréte miissen regelmaBig
im Rahmen von Wartungspldnen gewartet,
kalibriert und vor Benutzung gepriift und frei-
gegeben werden. Die Kalibrierung muss auf
nationale oder internationale Standards
zurlickfiihrbar sein. Im Hinblick auf die Vali-
dierung der analytischen Methoden gibt die
Richtlinie leider nur sehr allgemeine Anhalts-
punkte: Die Methoden sollen auf der Basis
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festgelegter Akzeptanzkriterien angemessen
validiert und die Validierungsarbeiten doku-
mentiert und archiviert werden.

Computersysteme, Erfassung und
Berichten der Daten

Die Computersysteme zur Erfassung, Verar-
beitung und Speicherung der Daten miissen
validiert sein und so gewartet werden, dass
die Daten angemessen gesichert werden. Die
Validierung des Computersystems soll auf der
Basis eines Validierungsplans erfolgen, nach-
vollziehbar dokumentiert und auch langfris-
tig archiviert werden. Der Zugang zum Com-
putersystem ist zu kontrollieren und auf einen
bestimmten Personenkreis zu begrenzen. Die
Daten miissen direkt, richtig und lesbar
erfasst werden, wobei auch nachvollziehbar
sein muss, welcher Mitarbeiter die Daten
erfasst hat und wann dies geschehen ist. Com-
puterisierte Messsysteme sollen mit einem
Audit Trail ausgestattet sein.

Das Herzstiick der Richtlinie:

die Qualitatssicherung

Ein eigenes Qualitatssicherungssystem ist fiir

medizinische Laboratorien, die an klinischen

Studien beteiligt sind, von zentraler Bedeu-

tung. Die Qualitatssicherung hat auf folgende

Aspekte besonders zu achten:

e Patientensicherheit und Datenschutz;

e Einhaltung der GCP-Regeln;

e Einhaltung des klinischen Priifplans, der
vertraglichen Verpflichtungen und des Ana-
lyseplans;

e Befolgung der SOPs;

¢ Aufzeichnung und Archivierung der Daten.

Mitarbeiter der Qualitdtssicherung diirfen

nicht selbst direkt an der Erstellung von Stu-

diendaten beteiligt sein. Die Qualitéatssiche-
rung soll ihrer Aufgabe durch eine Reihe von

Auditaktivitaten gerecht werden:

e regelmiBige einrichtungsbezogene Audits;

e periodische Uberpriifung der Qualitits-
systeme des Labors;

e Auditierung der eingesetzten Methoden;

e Systemaudits mit Schwerpunkten in den
Schliisselfunktionen wie Probeneingang,
Temperaturiiberwachung und Uberwa-
chung von Pipetten und Waagen;

e Uberpriifung der Unterlagen zur Gerite-
qualifizierung und Computervalidierung;

e studienspezifische Audits.

<« Automatisierung und barcodierte Proben-
flihrung bestimmen die Arbeit klinischer
Zentrallabors (Bild: MLM Medical Labs
Ménchengladbach GmbH).

Die Ergebnisse der Audits miissen binnen
festgesetzter Fristen dem Management des
Labors mitgeteilt werden. Die Bearbeitung
der Beobachtungen und Defizite wird in einer
tabellarischen Ubersicht der Korrektur- und
PraventivmaBnahmen, der CAPA-Liste (cor-
rective and preventive actions), verfolgt.

Standardarbeitsanweisungen

Die Rolle von SOPs wird als eines der letzten

Kapitel der Richtlinie noch einmal hervorge-

hoben. Alle Schliisselaktivitaten des klini-

schen Laboratoriums sind durch SOPs zu

beschreiben:

e Erstellung von Vertrdgen mit Auftrag-
gebern;

e Bearbeitung klinischer Studien;

e Sicherstellung von Patientensicherheit und
Datenschutz;

e Probeneingang, Lagerung und Verarbei-
tung von Proben und Kontrollmaterialien;

e Qualifizierung und Wartung von Gerdten
und Computersystemen;

e Herstellung von Abnahme-Kits;

e (Qualitédtssicherung;

e Archivierung.

Vorversionen von SOPs miissen archiviert

werden, um die Rahmenbedingungen fiir eine

klinische Studie zu einem spéteren Zeitpunkt

rekonstruieren zu konnen.

Aufbewahrung von Studienunterlagen

Die Archivierung von Studienunterlagen
muss in einem Archiv erfolgen, das vor uner-
laubtem Zugriff und gegen physikalische
Gefahren geschiitzt ist. Auch der Archivar/die
Archivarin darf nicht selbst direkt an der
Erstellung von Studiendaten beteiligt sein.
Die Richtlinie ist im Hinblick auf die Mini-
maldauer der Archivierung lberraschend
neutral: Dies wird scheinbar ganz von den
Abmachungen zwischen Sponsor und medi-
zinischem Laboratorium abhéngig gemacht.
An dieser Stelle hatte man erwartet, dass z. B.
ein Zeitraum von 15 Jahren verlangt wird, um
sicherzugehen, dass die gesamten Studien-
daten in einem Zulassungsverfahren zur Ver-
fligung stehen.

Eine neue Richtlinie: hilfreich oder
liberreguliert?

Die neue Richtlinie ist ein wichtiges Instru-
ment, um die Qualitdt klinischer Daten zu
steigern. Die Anforderungen erscheinen vor
dem Hintergrund der wachsenden Bedeutung
von Biomarkern und den hohen Anforderun-
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gen an die Sicherheit neuer Arzneimittel
gerechtfertigt. Mit dieser Richtlinie wird die
GXP-Liicke geschlossen und die Belastbarkeit
der labormedizinischen Daten erhoht.

Da aber nicht nur pharmakodynamische
und pharmakokinetische Analysen von der
Richtlinie betroffen sind, sondern auch die
seinfache® klinische Chemie, Himatologie
und Urinanalyse, werden in Zukunft verstarkt
Zentrallabors mit der Messung von solchen
Parametern beauftragt werden, die bislang in
lokalen medizinischen Laboratorien bestimmt
worden sind. In diesem Zusammenhang wére
es allerdings wiinschenswert, dass in der
Richtlinie bestimmte Ausnahmeregelungen
getroffen werden - z. B. fiir Parameter, die
umgehend erhoben werden miissen, um tiber
eine Dosiseskalation zu entscheiden oder den
Patienten gemaB Priifplan randomisieren zu
konnen.

Doch fiir alle Parameter, die zentral analy-
siert werden konnen, vereinheitlicht die zen-
trale Untersuchung nicht nur die Qualitat der
Daten, sondern stellt auch die optimale Ver-
gleichbarkeit der Daten innerhalb einer Stu-
die sicher. Dadurch sollten sicherheitsrele-
vante Trends auch in kleineren Patienten-
kollektiven leichter aufzuspiiren sein, sodass
mogliche Nebenwirkungsrisiken neuer Wirk-
stoffkandidaten idealerweise auch leichter
und schneller erkannt werden konnen.
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