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Risk-based Monitoring (RbM) und zugrunde liegende Aspekte des RbQA

Die Genesis des risikobasierten
Qualititsmanagements

Wie stellt sich das risikobasierte Qualitditsmanagement (RbQM - Risk-based Quality Management) anhand
aktueller Leitlinien und Publikationen dar? Dazu referierte der Autor im Rahmen einer virtuellen Sitzung des
DGPharMed Arbeitskreises Nordrhein am 22. Februar 2022. Nachfolgend thematisiert er die Entwicklung eines
holistischen Ansatzes fiir das RbQM und die Bedeutung der COVID-19 Pandemie als Katalysator fiir den Einsatz

der RbQM-Werkzeuge.

| Dr. Christoph Ortland

Risikobasiertes
Qualitdtsmanagement oder
risikobasiertes Monitoring?

Der Begriff des ,risikobasierten
Monitorings” (Risk-based Monito-
ring — RbM) wurde Anfang der
2010er Jahre gepragt. Die europai-
sche Arzneimittelagentur (Euro-
pean Medicines Agency — EMA) und
die U.S.-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) prasen-
tierten beinahe zeitgleich ihre Ge-
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danken zur Umsetzung eines risiko-
basierten Ansatzes im klinischen
Monitoring bzw. Qualitatsmanage-
ment. In einem im August 2013 er-
schienenen Guidance-Papier der
FDA heif3t es zur Rationale des risi-
kobasierten Ansatzes: “There is a
growing consensus that risk-based
approaches to monitoring, focused
onrisks to the most critical data ele-
ments and processes necessary to
achieve study objectives, are more
likely than routine visits to all clini-

cal sites and 100 % data verification
to ensure subject protection and
overall study quality.” [1]

Die EMA geht in ihrem "Reflec-
tion paper onrisk based quality ma-
nagement in clinical trials” aus dem
November 2013 [2] deutlich tber
diesen Ansatz hinaus, indem sie
vom risikobasierten Qualitatsma-
nagement (RbQM) spricht und ei-
nen kontinuierlichen Prozess for-
dert, der sich von der Entscheidung
des Studiendesigns bis hin zum Be-



richten der Ergebnisse der klini-
schen Prufung spannt. Das RbQM
stellt sich also als systematischer
Prozess dar, der sich an den beiden
fur die Good Clinical Practice (GCP)
immanent wichtigen Aspekten ori-
entiert und diese durchgangig prio-
risiert: Dem Schutz des Studienteil-
nehmers (im Sinne der Rechte, der
Sicherheit und des Wohlergehens
des Studienteilnehmers) sowie der
Datenintegritdt und damit vertrau-
enswirdigen Studienergebnissen.
Das RbQM soll als ein holistischer,
systembasierter und qualitatsorien-
tierter Ansatz der Planung und Um-
setzung einer klinischen Prufung
verstanden werden. Die grundsatz-
liche Idee war zum Zeitpunkt der
Veroffentlichung des EMA Reflec-
tion Papers nicht neu, war sie doch
bereits Bestandteil der ICH Q9 Gui-
deline in der Version Step 4 von
2005 [3], welche einen risikobasier-
ten Ansatz fUr verschiedene As-
pekte im pharmazeutischen Quali-
tatsbereich vorgibt. In der Gesamt-
schau des Ansatzes wird klar, dass
das RbM ein strategischer Teil des
RbQM ist und von diesem nicht los-
geloést betrachtet werden kann.

Risikobasiertes Monitoring

Das im Rahmen eines RbQM imple-
mentierte RbM kann grundséatzlich
auf mehrere Komponenten zurlick-
greifen. Neben dem klassischen On-
site Monitoring vor Ort in der Pruf-
stelle sieht die ICH E6(R2) Leitlinie zur
GCP eine Kombination mit oder kom-
plette Umstellung auf ein zentrali-
siertes Monitoring vor [4]. Die Leitli-
nie bezeichnet das zentralisierte Mo-
nitoring als “[...] aremote evaluation
of accumulating data, performed in
a timely manner, supported by
appropriately qualified and trained
persons (e.g., data managers, biosta-
tisticians).” Weitere Details sind in
Kapitel 5.18.3 der ICH E6(R2) aufge-
fuhrt.

Neben diesen beiden Bestandteilen
hat sich inzwischen regelhaft das
“"Remote” oder "Off-site” Monitoring
etabliert, bei dem der Clinical Rese-
arch Associate (CRA) oder klinische
Monitor seine Aufgaben teilweise

oder in Ganze remote, aus der Ferne,
durchfuhrt. In Europa sind die M6g-
lichkeiten des Remote Monitorings
begrenzt, da zum Beispiel ein Quell-
datenabgleich oder -review (Source
Data Verification — SDV und Source
Data Review — SDR) aus Datenschutz-
grinden wahrend einer Fern-Visite
nicht durchgefihrt werden darf. In
den USA ist dies zum Beispiel anders
und fuhrt dazu, dass sich das off-site
durchgefuhrte Monitoring inhaltlich
und im Umfang nicht von einem On-
site Monitoring unterscheidet.

ICH E6(R2) definiert, dass der
Sponsor einen systematischen, priori-
sierten und risikobasierten Ansatz
des Monitorings im Rahmen einer
klinischen Prafung wahlen sollte ([4],
Kapitel 5.18.3). Ziel soll sein, die Ef-
fektivitat und Effizienz des Monito-
rings zu steigern. Schon das Guidance
Paper der FDA [1] dringt, wie ein-
gangs zitiert, auf eine Reduktion von
SDV und SDR vor dem Hintergrund
der identifizierten Risiken und damit
der Notwendigkeit der Datenlber-
prafung.

In einem von Barnes et al. verof-
fentlichten Artikel [5] werden die Er-
gebnisse einerim Jahr 2019 unter den
Mitgliedern der Association of Clini-
cal Research Organizations (ACRO)
durchgefuhrten Umfrage vorge-
stellt. Vor dem Beginn der COVID-19
Pandemie war erfragt worden, wel-
che Komponenten des RoM / RbQM
implementiert worden seien. Als
Grundlage hierfur dienten 6.513 kli-
nische Studien, die zum Zeitpunkt
der Umfrage Ende 2019 bei sechs gro-
Ben Auftragsinstituten (Contract Re-
search Organisations — CROs) liefen.
Nur ein Drittel (33 Prozent) der klini-
schen Studien zeigte Uberhaupt eine
Umsetzung des RbQM Ansatzes mit
zumindest einer initialen Risikobe-
wertung vor Studienstart. Schon der
Einsatz des Monitoring-Mixes (zent-
ralisiertes Monitoring und Off-site
Monitoring zusatzlich zum On-site
Monitoring) reduzierte die Zahl der
Studien, in denen dies implementiert
worden war, auf 16 Prozent.

Die Autoren [5] sammelten zu Be-
ginn der COVID-19 Pandemie darauf-
hin weitere Daten und zeigten den
Wirklichkeitsnutzen des Off-site Mo-
nitorings in den USA eindrucksvoll:

Wahrend im Februar 2020 noch 82
Prozent der Monitoring-Visiten von
1.200 untersuchten Studien vor Ort
stattfanden, reduzierte sich diese
Zahl auf 53 Prozent im Februar 2020
und weiter auf nur 7 Prozent im April
2020. Im April 2020 wurden also 93
Prozent der Monitoring-Besuche
Off-site (remote) durchgefuhrt. Die
Autoren flihren aus, dass anhand der
Qualitat und Quantitat der (nicht-
COVID-bezogenen) Protokollabwei-
chungen gezeigt werden konnte,
dass das Remote Monitoring nicht
mit einer Verringerung der Daten-
qualitateinhergegangen seinsoll [5].
Dies wurde die groB angelegte und
in Deutschland durchgefuhrte Unter-
suchung ,,ADAMON" (Risk ADApted
MON:itoring study) von Brosteanu et
al. [6] zum Vergleich des risikoadap-
tierten Monitorings mit dem klassi-
schen On-site Monitoring unter-
stutzen, welche 2017 veroffentlicht
wurde und zeigen konnte, dass RoM
dem extensiven On-site Monitoring
nicht unterlegen ist.

In einer jungst veroffentlichten,
weiteren Umfrage unter den Mitglie-
dern des ACRO im Jahr 2020 konnten
die Autoren zeigen, dass die CO-
VID-19 Pandemie eine die Implemen-
tierung der RbQM Komponenten
unterstitzende Funktion ausgelbt
hat [7]. Alle Komponenten erfuhren
eine signifikant haufigere Verwen-
dung als noch 2019. Der Trend zeigte
sich vor allem bei klinischen Studien,
die erst im Jahr 2020 begonnen wur-
den. Aber auch bei Studien, die vor
2019 starteten, wurde die Implemen-
tierung der RoQM Komponenten vo-
rangetrieben. Eine initiale und konti-
nuierliche Risikobewertung war zum
Beispiel in den vor 2019 begonnenen
Studien bei der ersten Umfrage bei
33 Prozent und bei der folgenden
Umfrage schon bei 53 Prozent der
Studien genannt worden. Fur klini-
sche Prifungen, die erst 2020 begon-
nen wurden, lag dieser Wert bereits
bei 93 Prozent (siehe Abbildung 1).

Was sagt die ICH E6(R2) Leitlinie?

Das Monitoring einer klinischen
Prufung sollte in einen umfassenden
Qualitatsmanagement-Ansatz ein-
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KRI - Key Risk Indicators; QTL — Quality Tolerance Limits; SDV — Source Data Verification
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Abbildung 1: Implementierung von RbM/RbQM-Komponenten in klinischen Studien gemdB der Erhebungen 2019 und 2020 (nach [7])

gebunden sein, welcher den gesam-
ten Lebenszyklus einer klinischen
Prufung abdeckt. Was sich wie eine
Zusammenfassung des Kapitels 5.0
der aktuellen ICH GCP Leitlinie liest,
ist das Fazit der ADAMON Studie [6]
und im Sinne des EMA Reflection Pa-
pers aus 2013 [2]. Kapitel 5.0 des
,GCP Addendums” ICH E6(R2) [4],
mit "Quality Management” Uber-
schrieben, wurde neu in die GCP
Leitlinie eingefugt und fasst struktu-
riert und chronologisch die Schritte
des RbQM zusammen. Diese sind in
den Unterkapiteln 5.0.1 bis 5.0.7 be-
schrieben:

5.0.1 Identifikation der kritischen

Prozesse und kritischen Daten

5.0.2 Risiko-ldentifikation

5.0.3 Risiko-Beurteilung

5.0.4 Risiko-Kontrolle

5.0.5 Risiko-Kommunikation

5.0.6 Risiko-Uberpriifung

5.0.7 Risiko-Berichterstattung

Qualitatsmanagement im Sinne
von GCP ist also Risikomanagement
—und dies gilt auch umgekehrt. Risi-
komanagement soll im Folgenden
als planvoller Umgang mit den iden-
tifizierten Risiken verstanden wer-
den.

Schon allein die Auflistung dieser
einzelnen Schritte macht klar, dass
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Risiko- und Qualitdtsmanagement
(a) sehr frih im Prozess starten und
(b) nicht nur eine isolierte klinische
Prifung betrachten, sondern durch-
aus auch ein Studienprogramm und
bestenfalls die gesamte Entwick-
lung eines Medikamentes. Ein inter-
disziplinarer Ansatz, der alle an der
Medikamentenentwicklung  bzw.
Studienvorbereitung  beteiligten
Funktionen einbindet, erscheint vor
der Komplexitat und Reichweite der
Aufgabe sinnvoll und angezeigt. Es
erscheint obligat, ,kritische Pro-
zesse"” vor dem Start einer klinischen
Prufung oder gar eines Studienpro-
grammes systemisch und systema-
tisch zu identifizieren, da diese die
Qualitat der Studiendurchfuhrung
und der Studienergebnisse beein-
flussen kénnten. Und auch die ge-
forderte Identifikation der ,kriti-
schen Daten” sollte frUhzeitig im
Prozess angegangen werden, da
sich diese in Studiendesign und Ziel-
parameter der klinischen Prafungen
niederschlagen und somit schon den
Bogen zur spateren Zulassung (so-
weit intendiert) schlagen. Des Wei-
teren ist es nachvollziehbar, dass
eine Einbindung von Funktionen
auBerhalb des ,,GCP-Kosmos” — zum
Beispiel aus den Bereichen GMP
(Good Manufacturing Practice) und

GVP (Good Vigilance Practice) — zu
einem frihen Zeitpunkt in der Fest-
legung geschehen sollte.

Hat man sich auf die kritischen
Prozesse und Daten verstandigt, die
unter Beobachtung stehen sollten,
so muss eine damit verbundene
Identifikation der Risiken sowohl
auf Systemebene (zum Beispiel be-
zlglich Personals, Training, Stan-
dard Operating Procedures — SOPs,
Ausstattung) als auch auf Projekt-
ebene (z.B. Studiendesign, Prufpra-
parat, Datenspeicherung) erfolgen.
Wie immer bei GCP-relevanten Ta-
tigkeiten, sollten in der Identifika-
tion der Risiken der Blick auf Patien-
tenschutz und Datenqualitat im Vor-
dergrund stehen.

Wie aber kann der Sponsor oder
die CRO im Laufe eines Projektes
feststellen, ob ein zuvor identifizier-
tes Risiko wirklich auftritt, die klini-
sche Prufung also in ein Risiko hin-
einlauft? Hierzu ist es wichtig, im
Planungsstadium die sogenannten
Key Risk Indikators (KRls) festzule-
gen. Ein KRl im Studienverlauf ist als
frihes Signal eines erhéhten Risikos
zu verstehen. Der KRI bietet dem
Sponsor dadurch die Méglichkeit,
Risiken wahrend der Studiendurch-
fuhrung zu beobachten. Dies kann
im ldealfall durch kontinuierlich ge-



nerierte, metrisch messbare GréBen
erfolgen, die als KRI dienen, oder
auch durch die Ergebnisse von Qua-
litatskontrollen bzw. Qualitatssiche-
rung und zentralem Monitoring in
Form von statistischen Auswertun-
gen und Trend-Analysen. Der KRl ist
somit abhangig vom Risiko, welches
identifiziert worden ist und nach-
verfolgt werden soll.

Risiko-Bewertung und
Risikomatrix

Die Risiko-Bewertung eines in-
dividuellen Projektes oder sogar
einer individuellen Prufstelle kann
zum Beispiel anhand einer Risiko-
matrix erfolgen, in welche die fol-
genden drei GréBen Einzug fin-
den:

- Eintrittswahrscheinlichkeit

(Probability)

- Auswirkungs- oder Schwere-
grad (Impact)
- Entdeckungswahrscheinlichkeit

(Detectability)

Diese GroBen werden im Rahmen
der Risiko-Bewertung pro Risiko
quantifiziert und ergeben mitein-
ander multipliziert die Risikopriori-
tatszahl (RPZ), oder englisch: Risk
Priority Index (RPI). Oft werden zur
Visualisierung der identifizierten
Risiken Farbcodes verwendet, die
zum Beispiel ein hohes Risiko rot
darstellen, ein geringes gelb oder
sogar grin. Eine Risikomatrix bietet
eine schnelle Orientierung, denn
aus der RPZ ergeben sich die Folge-
aktivitaten und damit verknipft
die Frage, ob eine Beobachtung des
identifizierten Risikos ausreichend
ist oder der Sponsor frihzeitig
MaBnahmen ergreifen muss, um
das Risiko zu minimieren (Risiko-
minderung; englisch: Risk Mitiga-
tion).

Ziel einer RisikokontrollmaB3-
nahme ist es, die identifizierten Ri-
siken auf ein akzeptables Niveau zu
reduzieren und sie dann im Studien-
verlauf zu beobachten. Risikomini-
mierende MaBnahmen sollten stra-
tegisch geplant, in den operativen
Planen wie zum Beispiel dem Moni-
toring-Plan niedergelegt und frih-

zeitig initiiert werden. Durch die
Definition von Toleranzgrenzen
und damit verknlUpften Alarmen
kann individuell pro Risiko festge-
legt werden, wann seitens des
Sponsors oder der CRO eingegrif-
fen werden muss. Eine kontinuierli-
che Beobachtung und Uberprifung
und eine damit verknupfte interdis-
ziplindre Kommunikationsstrategie
sind somit von zentraler Wichtig-
keit im Studienverlauf. ICH E6(R2)
erwartet vom Sponsor bzw. von der
CRO, dass dieser bzw. diese sich
durch einen periodischen Review
der genannten MaBnahmen und
Verfestigen der gemachten Erfah-
rungen in der Organisation konti-
nuierlich verbessert [8]. Wissen
muss erhalten und in der kommen-
den klinischen Prufung angewen-
det und umgesetzt werden.

Uberarbeitung der ICH Leitlinien

Damit dieser holistische, risikoba-
sierte Ansatz seine Wirkung entfal-
ten kann, schlagt er sich kontinuier-
lich in weiteren Uberarbeiteten
Leitlinien nieder. Erst im Oktober
2021 wurde die revidierte Version
der Leitlinie E8 "General Considera-
tions for Clinical Studies” veréffent-
licht [9]. Sie greift den grundsatzli-
chen Ansatz des risikobasierten
Qualitatsmanagements auf Uber-
geordneter Ebene auf und definiert
Qualitat einer klinischen Prufung
als "Fitness for Purpose”. Hierbei ist
unter "Purpose” das Erbringen ver-
lasslicher Informationen zur Beant-
wortung der Studienziele und der
Fragen im Rahmen der Arzneimit-
telentwicklung sowie zur Entschei-
dungsfindung zu verstehen. Das
Schlagwort "Quality by Design”
(QbD), welches seit Inkrafttreten
des GCP Addendums [4] in aller
Munde ist, wird in der E8(R1) [9]
wie folgt definiert: “Quality by de-
sign in clinical research sets out to
ensure that the quality of a study is
driven proactively by designing
quality into the study protocol and
processes.” Dokumenten- und Da-
tenreview sowie Monitoring und
Audits sind nach Guideline-Text
wichtig, reichen aber nicht aus, um

die Qualitat einer klinischen Pra-
fung zu garantieren.

E8(R1) nutzt den Begriff des “Cri-
tical to Quality Factor” (CtQF), um
einen Fokus auf diejenigen Aspekte
zu setzen, die fur die Studienquali-
tat kritisch sind. Ein Studiensponsor
solle sich Fragen zur Relevanz der
Studienziele fur die intendierte Pa-
tientengruppe, zur spezifisch auf
die Fragestellung zugeschnittenen
Eignung des Studiendesigns oder
zur wissenschaftlichen Validitat der
aufgestellten Hypothesen stellen,
um dem von der Leitlinie geforder-
ten Qualitatsansatz gerecht zu wer-
den. Fur jede klinische Prufung
sollte gemaB E8(R1) eine ,Grund-
ausstattung” von CtQF identifiziert
werden, welche Relevanz fur die
Sicherung der Studienqualitat hat.
Diese Faktoren sollen im Weiteren
studienspezifisch priorisiert wer-
den, wobei die mit ihnen zusam-
menhangenden Risiken im Sinne
desRbQM in Betracht gezogen wer-
den-hier greifen die beiden Guide-
lines bereits ineinander, und opera-
tiv wird der Prozess des zitierten
Kapitels 5.0 der ICH E6(R2) [4] be-
schritten. Im Sinne der bereits von
E6(R2) geforderten kontinuierli-
chen Verbesserung muss eine Kul-
tur des kritischen Denkens und des
offenen Dialogs etabliert werden,
wie bereits anderweitig beschrie-
ben [8].

Obwohl das Addendum der GCP
Leitlinie erst karzlich seinen funf-
ten Geburtstag gefeiert hat, wird
die E6 auf eine weitere — und wei-
terreichende — Revision vorbereitet,
die als E6(R3) voraussichtlich Ende
2023 veroffentlicht werden wird
[10]. Nach aktueller Uberlegung
werden in der Uberarbeiteten GCP
Leitlinie 12 (nicht wie bisher 13)
Grundsatze definiert. Obwohl diese
sich in der Formulierung von denen
der aktuellen Leitlinie unterschei-
den, sind inhaltliche Auslassungen
nicht zu erkennen. Zusatzlich wer-
den jedoch die aus der E8(R1) be-
kannten CtQF und QbD ihren Weg
in die neue Leitlinie finden; sie ver-
bergen sich in der aktuell zugangli-
chen Version der E6(R3) im GCP
Prinzip 7: "Quality should be built
into the scientific and operational
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design and conduct of clinical tri-
als.” Im Sinne der Revision der E6
sollen CtQFs identifiziert werden,
um die Sicherheit der Studienteil-
nehmer, die Datenqualitat und Da-
teninterpretierbarkeit sowie die
bereits zitierte Entscheidungsfin-
dung zu unterstitzen. Die Qualitat
der klinischen Prifungen muss pro-
aktiv gesteuert werden, indem
Qualitat konzeptionell in Studien-
design und angewandten Prozes-
sen enthalten ist.

Praktisches Beispiel zu
Implementierung

Der vorgestellte Ansatz erscheint
bei Erstkontakt abstrakt und seine
Umsetzung sperrig. Und: Haben wir
das nicht sowieso schon immer —in-
tuitiv — gemacht? Méglich. Durch
den in den Leitlinien konzeptionell
vorgegebenen Ansatz und das da-
mit einhergehende Erfordernis zur
Dokumentation werden die einzel-
nen Schritte nun jedoch im Sinne
der Guten Klinischen Praxis trans-
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parent, nachvollziehbar — und da-
mit auch inspizierbar — gemacht.

Die TransCelerate BioPharma Inc.
ist eine Non-Profit Organisation,
die sich zum Ziel gesetzt hat, "[...]
to collaborate across the global bio-
pharmaceutical research and de-
velopment community to identify,
prioritize, design, and facilitate the
implementation of solutions desi-
gned to drive the efficient, effec-
tive and high-quality delivery of
new medicines” [11]. Mit dem
IQRMP (Integrated Quality and Risk
Management Plan, Version vom 19.
Oktober 2016 [12]) und dem RACT
(Risk Assessment and Categoriza-
tion Tool, Version 2.0 vom 11. April
2014 [13]) stehen uns praktikable
Losungen zur Verfligung, die den
Einstieg in die Umsetzung des
RbQM erleichtern sollen.

Im Rahmen der Entwicklung der
COVID-19 Vakzine wandten Pfizer
und BioNTech die Transcelerate
Losungen an und konnten durch
die Kooperation mit der Firma
CluePoints, einem belgisch-ameri-
kanischen Unternehmen, welches

elektronische Losungen im RbQM
entwickelt und vertreibt, eine
wahre Erfolgsgeschichte schreiben
[14]. Nur 266 Tage nach dem Erkla-
ren der COVID-19 Pandemie durch
die Weltgesundheitsorganisation
(World Health Organization -
WHO) wurde das Pfizer/BioNTech
Vakzin zugelassen. In einer kombi-
nierten Phase I, II, Ill Studie mit
mehr als 150 Prufstellen, 43.000+
Studienteilnehmern — die mit einer
Rekrutierungsrate von 5.000 Studi-
enteilnehmern pro Woche aufge-
nommen wurden - und 15 Prif-
plan-Amendments im Laufe der
Studiendurchfihrung, kamen die

Grundsatze des risikobasierten
Qualitatsmanagements zur An-
wendung.

Studienspezifische KRIs und QTLs
(Quality Tolerance Limits) wurden
nach eingehender, vorangegange-
ner Risikoanalyse festgelegt, und
sowohl RACT als auch IQRMP er-
stellt. Herausragend erscheint der
Ansatz, aufgetretene Risikosignale
taglich zu analysieren und dabei
aufgrund der globalen Aufstellung



der klinischen Prtifung eine konti-
nuierliche Abdeckung (24/7 Cover-
age) sicherzustellen. Alle Risikosig-
nale wurden einer Ursachenanalyse
(Root Cause Analysis) unterzogen,
um somit Prozesse und Studienin-
halte kontinuierlich optimieren zu
kénnen. Das fur die Studie zustan-
dige Kernteam traf sich wochent-
lich, um die Festlegungen im RACT
zu prufen und gegebenenfalls an-
zupassen. Aufgrund der Komplexi-
tat der Thematik und der interdiszi-
plindren Zusammenstellung des
Teams ist es sicherlich als sehr vor-
teilhaft zu betrachten, dass die Da-
tenprasentation nicht in Form von
Listings oder Berichten, sondern
visualisierend erfolgte.

ANMERKUNG der Redaktion: siehe
dazu den Beitrag ,, Datenstréme und
ihre Visualisierung — Kl fahrt Nutzer
durch relevante Analysen” auf Seite
52.

Zusammenfassung

Das risikobasierte Qualitatsma-
nagement, seit 2017 mit der Imple-
mentierung der GCP Leitlinie E6(R2)
verpflichtend in der Studienpla-
nung, hat durch die COVID-19 Pan-
demie einen nicht zu Ubersehenden
Schub bekommen. Mit der Uberar-
beitung der ICH E8 Leitlinie sowie
der Erstellung einer Revision von
ICH E6 wird sich der Ansatz, klini-
sche Prafungen "fit for purpose” zu
planen, weiter durchsetzen und
etablieren. Unterstltzende Tools
wie der IQRMP oder das RACT der
TransCelerate BioPharma Inc. und
elektronische Lésungen speziali-
sierter Unternehmen werden auch
weniger erfahrenen Sponsoren die
Planung leitlinienkonformer klini-
scher Prufungen erleichtern. |
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