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Ubersicht

* Vorbereitung / Einflihrung
e PSV (Pre Study Visit)

* I|nitilerung

* Warenannahme / Lagerung
* Herstellung

* Dokumentation
 Abweichungen

 SMV (Site Monitoring Visit)
* Audits / Inspektionen

* Close Out
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Die Apotheke als Mitglied im Studienteam
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POS in der Apotheke des UKHD

POS = Pharmazeutisch - Onkologischer - Service
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Klinisch-Onkologische Studienabteilung
in der Apotheke des UKHD

Kernbesetzung (taglich)
1, Bliro“-PTA (Warenannahme, IVRS, Vorbereitung der IMP)
2 PTAs in der Herstellung ca. 7-11 Uhr vormittags

2 PTAs in der Dokumentation und Bereitstellung der IMP fiir den
Folgetag ca. 12-15 Uhr nachmittags

1 Studienkoordinator (operative Leitung)
1 verantwortlicher Studienapotheker (fachliche Leitung)

andere Apotheker im Hintergrund (Doku, Initiierungen, Aktualisierung
von IBs, Protokollen, Pharmacy Manuals, Amendments...)
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Wichtige Begriffe / Abkirzungen

-CRA = Clinical Research Associate

-CRO = Clinical Research Organisation

-Pl= Principal Investigator

-SMV = Site Monitoring Visit

-IMP/IP = Investigational (Medicinal) Product
-EOT = End Of Treatment / Therapy

-EOS = End Of Study




Deklaration von Helsinki
MERKE! ©

- 4. Satz:

The Declaration of the WMA binds the physician with the words, "The
health of my patient will be my first consideration" and the International
Code of Medical Ethics declares that “A physician shall act in the patient's
best interest when providing medical care."




Wann macht die Beteiligung der Apotheke Sinn?
Wiederholung

Rekonstitution = unter aseptischen Bedingungen und / oder
Verblindung = verblindete applikationsfertige Zubereitung
Lagerung = nicht ausreichend Platz oder keine (iberwachten
(Temperatur/Luftfeuchte), zutrittsbeschrankten Lagerplatze

Vernichtung = keine SOP dafiir am Priifzentrum vorhanden

Arbeitssicherheit 2> Personenschutz im Umgang mit Prifpraparat
erforderlich

(Herstellerlaubnispflichtiges Priifpraparat, wenn HE vorhanden oder
Apotheke als externe Herstellungsstatte genutzt werden kdnnte)




Einbindung der Apotheke

* sollte rechtzeitig erfolgen

* Pharmacy Manual, Protokoll, etc. sollten friihzeitig zur Verfligung gestellt
werden

* Apotheke muss gut planen, ob die Studie durchfihrbar ist

* Ressourcen miussen ergrindet werden

* Sind alle bendtigten Hilfsmittel vorhanden?

* Was muss evtl. vom Sponsor zur Verfiigung gestellt werden?




Resolution CM/Res(2016)2 on good reconstitution practices in health
care establishments for medicinal products for parenteral use”

|

E Any other risks not recorded above

E1 |Reconstitution procedure longer than usual. Yes [ ] No[ ]

E2 |Unstable active pharmaceutical substance requiring special precautions during |Yes[ ] No [ ]

reconstitution or handling of the medicinal product (e.q. monoclonal antibodies).

E3 Yes [ ] No[ ]
Il. Risk reduction methods currently in place

a |RTA or RTU product available in clinical area? Yes[ ] No[]

b | Simplest range of concentrations/strengths/forms of parenterally administered Yes[ ] No[]
medicinal products in use?

¢ | Most appropriate vial/ampoule size and concentration in use? Yes[ ] No[]

d |Using a device to convert an open system into a closed system? Yes[ ] No[]

e |Independent second check from another person and/or the use of dose-checking |Yes[ ] No[]
software in place?

f | Dose calculating tools available? e.g. dosage charts for a range of body weight Yes[ | No[ ]

g |Additional guidance available on higher risk parenteral medicines? Yes[ | No[ ]

h | Protective equipment available? e.g. an isolator Yes[ | No[ ]

i |Pre-printed format of labels available? Yes[ ] No[]

i |Locally approved protocols available for off-label or unlicensed use of the Yes[ ] No[]
product?

k | Infusion monitoring form or checklist in use? Yes[ ] No[]

I |All requirements of handbook fulfilled (SmPC, leaflet)? YES [ ] No[_]

Il. Product suitable for reconstitution in clinical area: YES /NO

Justification of the decision:
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Der Pre-Study Visit (PSV)

Telefonisch oder Besuch durch CRA, = Imagefilm Apotheke UK Heidelberg
Die Apotheke wird leider oftmals nicht frith genug involviert
Kommunikation mit dem Sponsor ist meist nur tiber die beauftragte CRO moglich

Machbarkeit analysieren, z.B. kann die Stabilitat der Zubereitung logistische Probleme
verursachen

Notfallindikation? Apotheke 24/7 verfliigbar fir Zubereitung?
Besondere Materialien erforderlich?
Vergltung

Apothekenleistungen miissen vergitet werden, unabhangig vom Prifarztbudget!
LAUD-Tabelle nutzen

ADKA-Studiennetzwerk nutzen (as-studiennetzwerk@adka.de)




Film / Klinische Studien Apotheke UK Heidelberg

* In der Corona-Zeit entstanden

e Keine PSVs moglich aufgrund Zutrittsbeschrankung (Corona)

e Zutrittsbeschrankung Dokumentation und Lagerung im Reinraum Klasse D
* Beim PSV werden immer die gleichen / dhnlichen Fragen gestellt

* Arbeitserleichterung




Die Initiierung (SIV)

Welche Dokumente werden vom Sponsor gestellt?

» Zubereitungsdokumentation / Etiketten (Sprache ?)

Sind alle vorliegenden Dokumente aktuell?

» Studienprotokoll / IB / Pharmacy Manual

Welches Personal muss im Delegation Log eingetragen werden?
Wer schult das Personal (,,train the trainer” Prinzip) ?

Wer muss geschult werden?

Gibt es Materialunvertraglichkeiten? (Arbeiten mit Spikes statt
Kanilen)

Lebenslaufe / Online-Trainings / GCP-Zertifikate
Aufbewahrung von leeren vials / Umkartons klaren
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Zubereitung zur Anwendung

Wie aufwandig ist die Zubereitung?
* Mehrere Verdinnungsschritte?

* Bei Gewichts- oder KOF-abhangiger Dosierung: wie viele vials
sind fir eine Zubereitung notig?

* Langes Schitteln oder ruhen lassen zum Lésen nétig?




Zubereitung zur Anwendung

Wie viele Arbeitsschritte sind wirklich notwendig?

* Limitiert durch mikrobiologische oder physikalisch-chemische Stabilitat?

Kann das kalkulierte Volumen realistisch aufgezogen werden?

* Z.B. IXRS Dosisberechnung gibt ,2.34 ml“ an

* Oder 55 mlin 50 ml Perfusorspritze

Kénnen exakte Volumina mit den vorgeschriebenen Materialien

erreicht werden?

e Z7.B. werden nach Enthahme von 1 ml aus einer 100 ml Glasflasche mit 0.9 % NaCl keine

99 ml in der Flasche verbleiben
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Unsinnige Anforderung

,Die Frage, warum man mit der 20 ml Spritze 3 mal hintereinander aufziehen
muss und warum man nicht gleich eine 60 ml Spritze verwendet, kann ich
Ihnen leider nicht beantworten. Die Zusammensetzung der Medikationskits
wurde von unserem Drug Supply Team so festgelegt und die Zentren werden
weltweit damit beliefert. Wir haben leider keinen Einfluss darauf. Aus meiner
Sicht ist die GroRe der Spritzen auch ungistig gewahlt. Vielleicht steckt auch
eine Rationale dahinter (z.B. um die GrofRe des Medikationskits begrenzt zu
halten). Jedenfalls sind die 20 ml Spritzen Bestandteil des Medikationskits und
miussen deshalb verwendet werden. Hintergrund ist, dass die Unterlagen zur
Verwendung dieser Spritzen (CoC, Ergebnisse von Stabilitatstests etc.) so beim
BfArM eingereicht wurden und die Genehmigung sich auf die Verwendung
der Medikationskits bezieht.”

Deutscher
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Zubereitung zur Anwendung

Sind besondere Materialanforderungen zu beachten

* Materialunvertraglichkeiten?

* Aullergewohnliche Filter 0.3. notwendig?

* Wer beschafft die entsprechenden Materialien?
- Ancilliary List ...




Checkliste fur PSV und SIV

Abfrage/Klarung wichtiger Punkte im Vorfeld, z.B.:

Wer ist der Prifer, gibt es eine Studienassistenz?

Wer ist der Ansprechpartner seitens des Sponsors/der CRO?
Lagerungsbedingungen des Prifpraparates?

Details der Zubereitung, Mehraufwand?




Checkliste fur PSV und SIV

* Dokumentation - online Trainings, eCRF Eintrage?

* Notfallindikation?

* Haltbarkeit der Zubereitung?

* Art und Weise der Verblindung?

Schriftliche Dokumentation fir Kollegen hilfreich = infodoc




Beispiel Checkliste

Deutscher

Apotheker Verlag

Formblatt

FB Checkliste kommerzielle Studien

UniversitéatsKlinikum Heidelberg
Apotheke

Studiencode / -kiirzel

Protokoll-Nr.

1. MName Sponsor
Name CRO

Verantwortliche,/r Monitor

Telefon Fax Email

Leiter der Klinischen Prifung / Klinik

Study Nurse /[ weitere Priifarzte

Telefon Fax Email

Verantwortliche Apotheker BY Studien

2. Initiierung
Pre-Initiierung (Treffen vor Studieninitiierung)

Ort am__._ .. um__:__h,Apotheker
Initiierung
Ort am__._ . um__:__h,Apotheker

3. Ablage Studienunterlagen

PC-Verzeichnis (Pfad / Dateiname) Laufwerk O: Studien
Lagerort Studienordner: Studienraum, Raum-Nr. 537
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Wichtige Dokumente / SOPs

s Anforderung Rekonstitution Abgabe Riicknahme

s Anlegen von Stammsadtzen und Therapieprotokollen in SAP
s Beurteilung Auftraggeber

| Clinical Trials Disposal and Destruction

s Close Out

s Dokumentation und Ablage

Atk




Wichtige Dokumente / SOPs

FBE Anforderung von Studienmedikation
FB Ansprechpartner Studien

FB Drug Destruction Form

FBE Klinische Studien Rechnung intern
FB KOS Studien-Vorbereitung

FB KS Ancillary Supplies

FB KS Anforderung und Abgabe Studienmedikation ohne
Rekonstitution

FB KS Ansprechpartner Studienzentren

Atk




Wichtige Dokumente / SOPs

FB KS Begleitschein zur Weiterleitung von Studienmedikation
ans Zentrum

FB KS Beschriftungsvorlage

FB KS Bestellungen

FB KS Beurteilung Auftraggeber_20200409
FB KS Close Qut

FB KS Dokumentation

FB KS Drug Accountability Log

FB KS Drug Accountability Log DEMO intern
FB K5 interne Studieninformation

FB KS interne Vereinbarung

Deutscher
Apotheker Verlag ' .



Wichtige Dokumente / SOPs

FB KS Labeling

ms FB KS Lageplan Anfahrt

s FB KS Monitor-Visit Log

ms FB KS Protokoll Studien-Besprechung

ms FB KS Quarantdne

ms FB KS Room Temperature Log

FB K5 Ricknahme oraler Studienmedikation
s FB KS Schulung Studien

s FB KS Subject Drug Dispensing Log

s FB KS Training_Studien

Atk




Wichtige Dokumente / SOPs

s FB Kirzelverzeichnis mit Unterschriften

ms FB Studien Rechnungsdaten

2| FB Studien Umbuchung Medikamente

= KS Auslesen Temperaturlogger

s Ldschenwvon Stammesdtzen und Therapieprotokollen in SAP
=] Storage

= Studien Verfalldatenkontrolle und Bestandspflege

gs Transport

Atk




Wichtige Dokumente / SOPs

s Umgang mit Biostoffen und Gentherapeutika
s Vertrage und Rechnungsstellung
s Vorbereitung Monitor Visit

s Wareneingang KS

Atk




Apothekenordner

Ist als Teil des ISF zu verstehen:

* Lieferscheine / Empfangsbestatigung
Analysenzertifikate gehdren zum Sponsor
Procedere bei Temperaturabweichungen
Investigator’s Brochure (IB) oder
Fachinformation bei zugelassenen Arzneimitteln

Drug Accountability Forms

Dispensing/Preparation

* Temperatur Logs

* Interactive Voice/Web Response System (IXRS) Manual
* IMP Handling / Pharmacy Manual

* Vernichtungsdokumentation, falls Vernichtung am
rafzentrum

Allﬁk
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GCP-konformer Umgang mit Prufpraparaten

Besondere Aspekte in Bezug auf:

* (Rekonstitution/Zubereitung zur Anwendung)
e Kennzeichnung

* Lagerung

* Logistik und Transport

* Dokumentation (insbesondere Bilanzfiihrung)
* Vernichtung




GCP - Verordnung

Anforderungen an Prifpraparate:
Herstellung, Einfuhr, Kennzeichnung, Entblindung in
Notfallsituationen und Ricknahme

Genehmigung durch die Bundesoberbehorde und Bewertung durch
die Ethik-Kommission:

Antragstellung, Genehmigung durch die zustandige
Bundesoberbehérde, Nachtrigliche Anderungen, MaRnahmen zum
Schutz vor unmittelbarer Gefahr

Dokumentations- und Mitteilungspflichten, Datenbanken,
Inspektionen:

Anzeige-, Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Prfers;
Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Sponsors,
Mitteilungspflichten der zustandigen Bundesoberbehdrde, Inspektion




Prifarzneimittel / Kennzeichnung

e Speziell fur die Studie angefertigte IMP
*  meist nummeriert

e Studiencode

e Charge (evtl. Bulk-Charge)

e Verfall

e Hersteller

* Lagerung

» allgemeine / gesetzliche Hinweise (, flir Kinder
unzuganglich...”)
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Prifarzneimittel / Kennzeichnung

* evtl. Handelsware (wenn eine Zulassung besteht)
* gelabelt

* Alle studienspezifischen Angaben

* Protokoll-Nummer

* Eudra-CT-Nummer, bzw. EU-CT-Nr.

e Alt nach GCP-V §5

* Neu nach CTR536 Annex VI

Atk



Warenannahme

e Ware auf Vollstandigkeit prifen

* Sofort an den korrekten Lagerort bringen
 Temperaturlogger auslesen

* Wenn Fahrer den Logger mitnimmt, Temp. aufschreiben!!
e Bestatigung per Mail oder IWRS

 Dokumentation im Drug-Account




Drug Accountability

* drug accountability logs werden meist vom Sponsor gestellt
e ansonsten kdnnen eigene sinnvoll sein

* konnen produktbezogen (“Master Drug Account”) und/oder
patienten-/chargenbezogen sein

* auch wenn ein IXRS im Einsatz ist, sollte trotzdem ein DA in
Papierform gefiihrt werden

* Problem: chargengetrennte Dokumentation = fehleranfillig!
* Beijedem Eintrag sollte der Bestand lberprift werden
* (Log sollte Spalte fiir Bestand enthalten.)




Drug Account — Beispiel

* auf den folgenden Seiten findet ihr einen Beispiel- Drug- Account
 Wareneingang / Ausgabe an Patientlnnen

* verschiedene Chargen auf einem Log — sinnvoll?

* Ausflllen aller Felder inkl. Kopf- und FuRzeilen

e GCP- konforme Korrekturen

* Eintragen einer Retoure und ,broken vials“

* Finalisierung eines Logs




Protokoll: Summer Study 739-XL1

Prifzentrum: UKHD

Hauptpriifer: Prof. Dr. Friihling

Site ID: 2008

Prifpraparat: Nivolumab 100 mg

Drug Accountability Log

Retoure
Zugang Abgang ‘ filen bei etouren]|  DATUM
Datum [nicht rutreffend: NS (might autreffend: Ny} Bestand hakeat u[i';n - II shren (DD BAMBA 1LY
{0 MMM L] | Ao Ch.B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER oatiD Anzahl ttotal) I gang/Vernichtung | Handzeichen
Fugang Verfall {panas1i0) Mummern Abgang | Medikationznr. ) vernichtet (DD BARABA 111, SIG) (5G]
Craturn Unbarschrift Apatheker Seite 1 von
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Protokoll: Summer Study 739-XL1 Profzentrum: UKHD Hauptprifer: Prof. Dr. Frihling Site ID: 2008

Drug Accountability Log
Priifpraparat: Nivolumab 100 mg

Zugang Abgang e T wen]|  Datum
Daturm [nicht zutreffand: M) (nmicht natreffend: N/A) Bestand e S ul:i:n . I| Sital (DD BARARA L1113
(D0 MMM L] (T8 n o Ch.B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER oatID Anzahl otall [ ngang/vernichiung Ha"d[;EG']fhE”
Zugang Werfall {nm,/ 10} Nummern Abgang | Medikationsnr. ) vernichtet (DD BARRA L0, SIG)
ABCD123 01 MAR 2020
01 MAR 2020 20 10/2021 10037 - 10056 N/A N/A N/A N/A 20 N/A e
Duarturn Uriterichrift Agatheker Seite 1 von
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Protokoll: Summer Study 739-XL1

Prifzentrum: UKHD

Hauptpriifer: Prof. Dr. Frihling

Site ID: 2008

Priifpraparat: Nivolumab 100 mg

Drug Accountability Log

Zugang Abgang e roure Datum
Datum [nicht zutreffend: MAA) (micht nutreffend: N/A) Bestand L s Eim I| BhEUrEm (DD BARARA 101)
(D0 MMM L) ™ A naahl Ch.-B.[ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER ptiD Anzahl totall | gang/arnichiung Ha”d[:lﬂs']fh‘?"
Zugang Verfall {pan/1i0) Mummern Abgang | Medikationznr. ) vernichtet (DD BARABA JULL, SDE)

ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 - 10056 /A MNfA NA MfA 20 NSA chs
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 MSA /A MN/A 5 10037 - 10041 2008101 5 15 MfA shs

Craburn Uniberschrilt Spatheker Seite Lwvon

,‘6]0 Deutscher
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Protokoll: Summer Study 739-XL1 Prifzentrum: UKHD Hauptprufer: Prof. Dr. Frihling Site ID: 2008
Drug Accountability Log
Prifpraparat: Nivolumab 100 mg
Zugang Abgang Retaure Datum
Datum [nicht zutreffend: MAA) (micht autreffend: N/A) Bestand 1nurm=ﬁ.|é|i:r| bEIIREII'.!.IFEI'I- (DD BARBA J1L1Y
(D0 Manan L) | g ol Ch-B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER D Anzahl L L [ ————— H“"d[;z']‘hen
Zugang Verfall {sanain) Mummern Abgang | Medikationznr. ) vernichtet (DD BARABA 1011, SIG)

ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 = 10056 N/A MNfA N/A NSA 20 MNSA shs
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 N/A /A MSA 5 10037 - 10041 2008101 5 15 NS A shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 N/A N/A NSA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Shs / Retoure -7

Darturn Uriterschrift Apatheker Seite 1 von

,‘5]0 Deutscher
Apotheker Verlag
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Protokoll: Summer Study 739-XL1

Prifzentrum: UKHD

Hauptpriifer: Prof. Dr. Friihling

Site ID: 2008

Drug Accountability Log
Priifpraparat: Nivolumab 100 mg

lugang Ahgang {Aur msﬁ?ﬁ;ﬂb":ﬁzlmmn- Datum

Datum [nicht zutraffend: M) (micht autreffend: NfA) Bestand i | (DD BARARA 21113
(DD MMM LN ™ oo Ch-B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER oD Anzahl total | o ng/Vernichtung Ha"d[;EE"hE”

Zugang Werfall {nmyiin) Mummern Abgang | Medikationsnr. i vernichtet (D BAMBA 11, S5G) )
ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 — 10056 N/A M A NSA MNSA 20 MSA <he
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 N/A NfA MfA 5 10037 - 10041 2008101 5 15 MfA shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 N/A N/A MSA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Shs / Retoure <he
EFGHA56 18 MAR 2020

18 MAR 2020 10 12/2021 100402 - 10412 N/A MN/A N/A MNSA 22 MSA e

Draburn Uriterschirift Apatheker Seite 1 von
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Protokoll: Summer Study 739-XL1

Prifzentrum: UKHD

Hauptprifer: Prof. Dr. Frihling

Site ID: 2008

Drug Accountability Log
Priifpraparat: Nivolumab 100 mg

Zugang Abgang e ot Datum

Datum [nicht zutreffend: bfA) {micht nutreffend: M) Bestand LA Eim I| shorEm (DD BARRA 1111}
(D0 MM L} Ao ch.B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER batiD Anzahl L I vr—— Ha”dzlEE"hE”

Zugang Verfall {mm/11L} Mummern Abgang | Medikationsnr. i vernichtet (DD BAMBA J111, 535) (SIE)
ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 — 10056 N/A MSA N/A MNSA 20 MNfA chs
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 N/A N/A N/A 5 10037 - 10041 2008101 5 15 NSA shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 N/A N/A NSA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Sbs / Retoure <hs
EFGH456 18 MAR 2020

18MaR2020( 10 1373001 10403 - 10412 N/A N/A N/A N/A 22 N/A e
EFGHA56 20 MAR 2020 20 MAR 2020

2IHAN 205 L e e L 10408-10412 s 5 = Shs [ vials broken shs

Draburn Uniberschrilt Agatheker Seite 1 von

,‘3]0 Deutscher
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Protokoll: Summer Study 739-XL1 Priifzentrum: UKHD Hauptpriifer: Prof. Dr. Frihling Site ID: 2008
Drug Accountability Log
Priifpraparat: Nivolumab 100 mg
ZueAn Ab Retoure
gang Eang | il bel et Daturm

Datum [nicht rutrefend: MAA) {micht mutreffend: NSA) Bestand e Eim I| | (DD BANABA 101}
(DD MMM LU} [ p s ahl ch-B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER batiD Anzahl otal) | cang/Varnichiung Ha“di:sif“‘!”

Fugang | Verfall (nam/ii) Mummern Abgang | Medikationsnr. ] wvernichtet (DD MMBA L1, 535) i
ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 102021 10037 - 10056 N/A N/A N/A M/ A 20 N/A e
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 MfA N/A NfA 5 10037 - 10041 2008101 -1 15 NfA shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 MfA N/A NfA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Shs / Retoure shs
EFGH456 18 MAR 2020

18 MAR 2020 10 12/2021 10403 - 10412 N/A N/A N/A M/ A 22 M/A e
EFGHA56 20 MAR 2020 20 MAR 2020

U AN 2020 N/A N/A N/A v 10408 - 10412 N/A o e Shs [/ wials broken shs
ABCD1Z3 End of study 27 MAR 2020

SAMSSEUT | S WA o = 10045 - 10056 e - 5 27 MAR 2020 sbs shs
EFGHA56 End of study 27 MAR 2020

SAMSSEUT | S WA o 2 10403 - 10407 e : ¢ 27 MAR 2020 sbs shs

Deaturn Uriberschrift Apatheker Seibe 1won
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Protokoll: Summer Study 739-XL1 Pr[’]fzentrum: UKHD Hauptprifer: Prof. Dr. Friihling Site ID: 2008
Drug Accountability Log
Priifpraparat: Nivolumab 100 mg
Zugarlg Ahgarlg {nur msﬁ?f;ﬂ;iriﬂwrerr Datum
Datum [nicht zutreffend: MA) {micht nutreffend: NA} Bestand £ | (DD BARBA 111}
(Do MMM L] [T 8 raah] ch.B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER . Anzahl otall | eang/Vernichiung H“”dz:;"he”
Zugang | Verfall {pansion) Nummern Abgang | Medikationsnr. ) vernichtet (DD BAMRA L1, SIG) (Si5)
ABCD123 01 MAR 2020
01 MAR 2020 20 102021 10037 - 10056 N/A N/A N/A N/A 20 NJA e
ABCD123 10 MAR 2020
10 MAR 2020 MA M/A N/A 5 10037 - 10041 2008101 5 15 NSA shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020
15 MAR 2020 MfA N/A NfA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Shs / Retoure shs
EFGH456 18 MAR 2020
18 MAR 2020 10 12/2021 10403 — 10412 N/A NSA NSA NSA 22 NSA shs
EFGHA56 20 MAR 2020 20 MAR 2020
ATk AR 280 N/A /A N/A ) 10408 - 10412 N/A 4 = 5bs [/ vials broken shs
ABCD123 End of study 27 MAR 2020
A N/A N/A N/A 12 10045 - 10056 N/A 12 = 27 MAR 2020 sbs shs
EFGHA56 End of study 27 MAR 2020
L8 WA 2020 N/A N/A /A y 10403 - 10407 N/A > ) 27 MAR 2020 sbs shs
27 MAR 2020 Foveied Foptreh'. Fosidretth.
Daburn Uniberschrift Apothaker PTA (corrected 27 MAR 2020 Seite Lwon 1

Deutscher
Apotheker Verlag
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Protokoll: Summer Study 739-XL1 Prﬂfzentrurn: UKHD Hauptprifer: Prof. Dr. Frihling Site ID: 2008

Drug Accountability Log
Priifprdparat: Nivolumab 100 mg

ZI.IEEI'IE Ahgang {rur msg;le‘;nblliir':ﬂmren- Datum
Datum [nicht zutreffend: /&) {micht nutreffend: N/A) Bestand i | (DD BARARA 111}
(B0 MMM L) oo Ch.-B./ Medikations- Anzahl | Ch.-B. ODER D Anzahl total) I gang/Verichtung H“"dlz"h‘!"
Zugang Verfall {pasasn) Mummern Abgang | Medikationsnr. ) vernichtet (DD BAMBA 111, 5G] (SI6)
ABCD123 01 MAR 2020
01 MAR 2020 20 10/2021 10037 - 10056 NfA MNfA NfA MfA 20 N/A chs
ABCD123 10 MAR 2020
10 MAR 2020 N/A NfA N/A 5 10037 - 10041 2008101 5 15 N/A shs
ABCD123 16 MAR 2020 16 MAR 2020
15 MAR 2020 N/A N/A NfA 3 10042 - 10044 2008102 3 12 Sbe f Retoure shs
EFGHA56 18 MAR 2020
18 MAR 2020 10 12/2021 10403 - 10412 N/A MNfA NJA MfA 22 N/A shs
EFGH456 20 MAR 2020 20 MAR 2020
20MAR2020 (| NA N/A N/A ) 10408 - 10412 N/A 3 B Shs / vials broken shs
ABCD123 End of study 27 MAR 2020
bt N/A N/A N/A 12 10045 - 10056 N/A 12 = 27 MAR 2020 sbs shs
EFGHA56 End of study 27 MAR 2020
| WA N/A N/A * | 10403 - 10407 N/A s = 27 MAR 2020 shs sbis
27 MAR 2020 Floreied’ Fowtirc.. Fonkiodoostl
Draburn Uniberschrift Apathaker PTA [corrected 27 MAR 2020 Seite 1 won 1

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ .




Protokoll: Summer Study 739-XL1 Prifzentrum: UKHD Hauptpriifer: Prof. Dr. Frihling Site ID: 2008
Drug Accountability Log  Priifpréparat: Nivolumab 100 mg
Zugang Abgang I_{emu_re
[micht zutreffend: H/A) {riitht sutreffend: NfA) ""‘"”’f"'é'i"" ""IR"”""“ Daturm

Datum Anza || Bestand DD MMBA 11L1)
{00 MMMLL) | pnaahl Ch.8./ Medikations- || Anzahl | Ch.-B.ODER _— h (total) || o ang/Vernichtung | Fandzeichen

Zugang | Verfall {mnyiiL) MNummern Abgang | Medikationsnr. e verni (DD BAMBA 1111, SI5G) (56)

chtet

ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 - 10056 N/A NfA N/A N/A 20 MN/A <hs
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 N/A NfA NfA 5 10037 - 10041 2008101 5 15 NiA shs
ABCD123 * 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 r"l.l'r-'!" Nl'm- N-lr"!" 3 10042 - 10044 II}I}EIDZ— 3 { } 3 12 5bs [ Retoure shs
EFGH456 18 MAR 2020

18 MAR 2020 10 12/2021 10403 - 10412 M/A NSA MNfA /A 22 MNfA shs
EFGHA56 20 MAR 2020 20 MAR 2020

<1k AR N/A N/A N/A ¥ 10408 - 10412 N/A > = Shs [ vials broken shs
ABCD123 End of study 27 MAR 2020

L8 AN 2020 N/A N/A N/A 12 10045 - 10056 N/A 12 d 27 MAR 2020 sbs shs
EFGHA456 End of study 27 MAR 2020

e N/A N/A N/A + 10403 - 10407 N/A + i 27 MAR 2020 sbs shs

27 MAR 2020 30 MAR 2020 st Fowtirark.. Foksiodidth. [*) corrected [wrong patient number) 30 MAR 2020 sbs

corrected 30 MAR 2020 sbhs

,‘3]0 Deutscher
Apotheker Verlag ‘ .

Deasburn Uniterschrift Spothaker PTA (corrected 27 MAR 2020 Seite 1won 1



Protokoll: Summer Study 739-XL1

Pr[]fzentrum: UKHD Hauptprifer: Prof. Dr. Frithling

Site ID: 2008

Drug Accountability Log

Priifpraparat: Nivolumab 100 mg

Zugang Abgang I_ietnure
[micht zutreffend: MK {richt sutredfend: WA} ""‘"“’f"'é'i'" b"lﬁ"“"‘"' Daturm

Datum Anza | Bestand (DD BAMBA 1111}
(00 MMM || paah) Ch.-B. / Medikations- | Anzahl | Ch.-B. ODER BatlD no | ®E) | ang/vernichtung | Hamdzeichen

Zugang | Werfall (sam 1w Nummern Abgang | Medikationsnr. ) verni (DD BARARA J0L, S0G) (=E)

chtet

ABCD123 01 MAR 2020

01 MAR 2020 20 10/2021 10037 - 10056 MN/A MfA MNfA N/A 20 MfA <hs
ABCD123 10 MAR 2020

10 MAR 2020 N/A N/A N/A 5 10037 - 10041 2008101 5 15 MNiA ch
ABCD123 * 16 MAR 2020 16 MAR 2020

15 MAR 2020 MfA N/A NfA 3 100472 - 10044 zuus 1n2_ 3 { } 3 12 Sbs f Retoure shs
EFGHA56 18 MAR 2020

18 MAR 2020 10 12/2021 10403 - 10412 N/A N/A MNfA N/A 12 MSA b
EFGHA56 20 MAR 2020 20 MAR 2020

ARIVIAN 2028 N/A /A N/A ) 10408 - 10412 N/A s ! Shs [ vials broken shs
ABCD123 End of study 27 MAR 2020

L IAN 2020 N/A /A N/A 12 10045 - 10056 N/A 12 -] 27 MAR 2020 sbs shs
EFGHA56 End of study 27 MAR 2020

L IAN 2020 N/A /A N/A > 10403 - 10407 N/A > ) 27 MAR 2020 sbs shs

27 MAR 2020 30 MAR 2020 Tossint Fotire Toibiettl (*) corrected (wrong patient number) 30 MAR 2020 sbs

Daturn

Deutscher
Apotheker Verlag ‘ .

corrected 30 MAR 2020 sbs Unterschrilt Assthakes PTA [carrected 27 hAR 2020

Seite 1von 1




Anforderungen an die Dokumentation

Was nicht
aufgeschrieben wurde
Vollstandigkeit hat nicht
Fehlerfreiheit stattgefunden!
Klarheit, Deutlichkeit
Aktualitat

Ordnungsgemale Korrekturen
Verfligbarkeit elektronischer Daten

Atk




Anforderungen an die Dokumentation

* Schutz elektronischer Daten vor Beschadigung und
Verlust

* Berechtigungs- und Sicherheitsverfahren bei
Anwendung der elektronischen Unterschrift

* Schnelle Recherchierbarkeit fir Rickrufverfahren
* Aufbewahrung mindestens finfundzwanzig Jahre

e cave: Patient kann bis 30 Jahre nach der Behandlung
klagen.

Atk



Wie sind Korrekturen von Aufzeichnungen auszufihren?

Hkt = @68 Falsch!

Nicht Uberschreiben!

Hkt = 0,71 Falsch!
Kein Tipp-Ex verwenden!
Hkt = 0,6§ Richtig! | durchstreichen,
0 71 Ablesefeh] neu schreiben,
* hanhob Begriindung,
M. Clausen / 16.11.03 Unterschrift und
Datum

Atk



Preparation Worksheets

* Fehleranfallig

e Uhrzeit Entnahme KS / GS

* Equilibrierzeit

* Uhrzeit Needle-Puncture

* Haltbarkeit

e (Uhrzeit) Ubergabe ans Zentrum
 Doppeldokumentation

e Deutlicher Mehraufwand

* Quelldaten??!




IXRS — Interactive Voice/Web Response System

Vorteile:

* weniger Verlust durch Verfall, da bedarfsgerechte
Bevorratung der Zentren

» Zentrale Bestandsfiihrung
e Automatische Nachlieferung (i.d.R.)
Nachteil: kostenintensiv

Auch wenn ein IXRS im Einsatz ist, muss i.d.R. trotzdem
am PZ ein DA in Papierform gefiihrt werden -
andernfalls Computervalidierung des Systems

Atk



Aseptische patientenindividuelle Zubereitungen




Bestellformulare fiir Studienmedikation

Apotheke des
Universitalsklie
o En Heldetnerg
UNIVERSITAT Pamased
KLINIKUM o
HEIDELBERG Té:‘.!;,,“ﬂ:z,'f:,,m::
PstheEE des Unersra bl siss Wity i Pl 70 i el Fan: gzt 56'3:-

Zytostatika-Bestellschein  Fax: 4094

e von lhnen enditigtein) Infisinn{en) kann nur angefeniglwerden, wenn dieser Schein vollstandig ausgelilll in der Apothieke vorliegt.
Bitte beachien Sie die Bestollzoit: Mo-Fr y:00 - 14:00 Uhr, Bel Nolfallbestellungen aufierhalb der Bestellzsiten informieren Sie uns bitte zustzlich telefonischi

Fatientenstikatt akt. Karpergowicht g 1o |akl.mrpergriiﬁetcmj: A €0 Kostenstelle
(Rzme, Vomma, Gab.-D1ak} Krparaberflacha (m: N Statlon
= . Krea-Cl (nl fuming:
Mietenfunktion | yreatinin (gl o=
[Makyse ja, OO ' ja, CRAT[] ] nein[]
Leberlunktion | giirubin total (mg/dD: ]EGT[IIJ}I]: Beginndes2yklus | 456, o9 /ﬂ
Diagnose: -
Tharapiaschema: -’)‘{'LLd_,':.-’.‘ : s 21_“ '—:_‘1 -0 QC." é}
Zyklus: | Protokodltag:
Argmeistoff zu werabrelchen an Uhrzeit il mgmz [mg) Trigerldsung (ml) | Applik
den Tagen m/kg ]
Mueliwab | 04 09208 0K O 8 wmma| %80 [ J&ddf 0 /s
mE/m? o .
mgfm?
mg/m?
mg/m?
Datum Arztunterschrift Hame
=0 Deutscher 23 .23 7o

Apotheker Verlag



Bestellformulare fiir Studienmedikation

Deutscher
Apotheker Verlag

sLinp sTuoy: [
Provide trealments available within the study (or matching placebo) respecting the assignment 1o be

underiaken by the IWRS system in the pharmacy

Arm Al
Arm B:
Arm C:

weeK [ oAy B scheduled date of infusion: 0 . ¢/

SITE (Please forward to pharmacy after completion)

patient Name: _ NN patient Date of Birth: [ GGcGcNzN
Patient N°: -
Patient Weight: 6.4 O ko (Weight: Round fo the neares! decimal)

3 -

-~

Dosing calculations shi
10% from the provious

il he based on the, oo 3
sed o calcn

o subject’s woight on the day of dosing differs by >
be recalc

oace: I

Name and signature of orderer

PHARMACY (if applicable, please forward completed form to sile together with iv bag)

Preparation Expiration * Refrigeration
I
: ) " 7
Date : 0{'/*?‘:,", Elod o Date: OF 2l 20 (]

lsllﬂcfligcrated at 2°-8°C

Time : Qf?' Co Time: (A~ CO O unrefrigerated at RT

Date : Date :

Time : Time :

If applicable, polyvinyl chioride (PVC), non-PVCInon-DEHP IV bags or glass botlles, and in-line filters of 0.2 - 1.2 pm

have been provided for infusion.




Etikettierung




Kennzeichnung???

Nach §14 ApoBetrO sind
Zubereitungen nach der
CTR zu kennzeichnen.

Deutscher

Apotheker Verlag Adkk

Apotheke der Universititsklinik
Pharm. Onkol. Service, INFE70, 69120 HD

04.02.2018 10:00 Uhr 1208062/001
Mustermann, Muster, geb. 01.01.2000
Nivolumab/Placebo 0,00 MG

NACL 0,9% (100) ad 100,00 ML Kurzinf 30
Lagerung: kihl, 2-8°C

Verwendbar bis: 05.09.2018 08:00
Hergestellt am: 04.09.2018

Universitatsklinikum Heidelberg
NCT , 9205233

Tagesklinik 2, AWT-205233
Im Meuenheimer Feld 460
69120 Heidelberg

Mustermann, Muster Pat-ld.: 1091253

Applik.datum/-zeit: 04.09.2018 10:00

1208062/001 0,00 ml 0,00 mg
STUDIENW. NIVO/PLACEBO CA208-915
AAVEB884 (31.12.2020), AAV7D17 (31.03.20
NACL 0,9% (100) 100,00 ML Kurzinf 30 min
82LMB53102

Mustermann, Muster Pat-ld.: 1091253

AC BS DG DS EH FM FS GJ HK HS IT JB JS
KP LG MC MO MS ND RM SB SH ST SZ TwW
Herg.:04.09.2018, Verw.:05.09.2018 08:00
Endkontrolle erfolgt, HZ:




Qualitats- / Plausibilitatsprifung der Zubereitung

A

Fir jede Zubereitung:
4-Augen-Prinzip bei Vorbereitung
e Gultiges Zubereitungsprotokoll
* Richtige Dosisberechnung

e Korrekte Vial-Nummern

* Korrekte Dokumentation von Charge und Verfall (auch fir
Lsgs.mittel)

Atk




Qualitats- / Plausibilitatsprifung der Zubereitung

4-Augen-Prinzip bei der Zubereitung

Vollstandige und plausible Dokumentation der Rekonstitution?
Optische Kontrolle

» Verblindung / Etikett / Aussehen der Losung / Beutel

Freigabe durch verantwortlichen Apotheker (Datum und
Handzeichen)

Atk




Transport

Wie gelangt die fertige Zubereitung zum Patienten?

* “On campus transport”?

* Temperaturkontrolliert?

e Geklhlt? Wer beschafft notiges Material?

* Per Taxi im Wochenend- / Nachtdienst?

Ist eine schriftliche Dokumentation des Transportes erforderlich/gewiinscht?
e Lieferschein und Empfangsbestatigung per Fax?

e Lieferdauer wird dokumentiert?

Deutscher
Apotheker Verlag




Verblindung von Studien

e oft problematisch in der Handhabung
e Zeitlich missen beide Herstellungen gleich sein
e ,Schitteln” / Schaumbildung bei Antikorpern

e schwierig bei der Kommunikation (wer darf was

wissen (bCRA / uCRA)

e Notfallentblindung jederzeit moglich!

Atk



Lagerung / Dokumentation

Atk




Beispiel fir Dokumentation von Lagerbedingungen

| « » o & @ Ereignisse: Mittwoch, 14. August 2013 - Donnerstag, 15. August 2013

ank 2 R 547 Megienteme.: Wessu Kushisch.ueb Kushischrank 2 R 47 Medientemp.; GV Wamung bef (830) [°C (1)
2 R 547 Wesientemp - G A
18
16
14
12
X 10
I'\ A ~ .
S Al )
2

Room Temperature Log

Wi02:00 Mi04:00 Mi05:00 Mi0B&:00 Mi10:00 Mi12:00 Mi14:00 Mi16:00 Mi18&:00

"= Apotheke d. Universititsklinkums Heidelberg
__ Im Neuenheimer Feld 670,D-69120 Heidelberg

Type of Thermometer used: Alarm-Hygrometer testo 608-H2 (Calibration date: S 442

temp.: Warnung hook
temp.: Alarm fit

Room: 537
Zertifikatsnr.:
Record the room lemperature m Celcius every business day.
The room temperat d be bef 18°C and 25°C at all times.
H The humidity should be between 10 and 80 %
Month:_ ¢ Ple b 0T
Wi0Z00 Mi0400 MiOS:00 MiOE00 Mi0:00 Mi1200 Mil4:00 Milg:00 Migig‘ﬁ Day Time Min. Max. Min. ) . Max. . Initials
Temp. Temp. | Air humidity | Air humidity .
GP_VZH_Apotheke - c) c) %) %)
Deutscher 1 3\
Apotheker Verlag Aﬂkk 2 T 2% 90 C A2.8-C T G = o /(_@,‘
3 |7wo [ge | agec] W _c, T 07 o2t
4 F SO | sdp £°C [ JL3oC, Y6,9% e, 0% G2
= e A 73 6 ir L L7 AT T/ @27




Besoderheiten bei der Lagerung

Temperaturbereich?

e Kihl, 2-8°C

* Raumtemperatur, 15-25°C
* Freezer - 20°C

* Freezer-80°C

alle Temperaturbereiche mussen Gberwacht sein
(Leitwarte)

Ausdrucke jederzeit verfligbar
Kalibrierung der KS / RT - Logger

SOP bei Abweichungen (Handhabung)
Atdlex




Problem Temperaturabweichungen

Sofort beim Sponsor melden?
Evtl. kumulierte ,, out of range” Zeiten moglich

Generell bei der Initiierung versuchen, dass auf-/
abgerundet wird

Eingefrorene Logger bei -80°C Lieferungen —> sofort
per USB auslesen, Logger stoppt

Gut dokumentieren!
Ware bis Freigabe unter Quarantane!




Ruckruf und Quarantane von Studienware

Kann verursacht sein durch:

 Meldungen zu moglichen Qualitatsmangeln durch
Prifzentren

e (zuvor unbekannten) Materialunvertraglichkeiten

* Temperaturabweichungen wahrend Transport oder
Lagerung

Atk




Handlungsempfehlung

* |In diesem Fall sofort:

* Die betroffene Charge/Lieferung unter Quarantane
stellen

* Sofern moglich an einem separaten
Quarantanelagerplatz, ansonsten in einer Schutte o.a.
separieren und klar kennzeichnenst

 Wenn IXRS im Einsatz, im System ebenfalls
* als “unter Quarantane” eingeben

e Quarantane erst nach schriftlicher Mitteilung
aufheben
Atlex




Vernichtung und Ruckruf

Vernichtung:

Dokumentation tiber den Namen der IMPs, Anzahl, Charge, Verfallsdatum, ggf.

Patienten-ldentifizierungsnummer, Ort und Art der Vernichtung
Verifizierung der Dokumentation durch 2. Person

- Ricknahme und Vernichtung erfolgt bei Verfall/Studienende, Zustimmung durch

Sponsor erforderlich
Rickruf:

Charge sperren

separate Lagerung und eindeutige Kennzeichnung des Lagerorts

- Ruckruf erfolgt durch Hersteller bei Qualitatsmangeln/moglicher Gefahrdung,

Entscheidung liegt beim Hersteller

Deutscher

Apotheker Verlag ‘dk.
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SOP Vernichtung

¥ Arbeitsanweisung
UMNVERSITATS

ELIM RN Py . . .
HEIDELBERG Clinical Trials Disposal and Destruction

Apotheke
Gehltungsbereich: Klinische Studien - Apothekenbetrieb

1 Scope

uUnit of Clinical Studies of the Pharmacy Department of the University Hospital Heidelberg, Im MNMeuenheimer Feld
670, 69120 Heidelberg.

2 Purpose and objective

The work instruction gowverns the safe and proper disposal, destruction, and documentation of clinical study
preparations in compliance with the corresponding guidelines for the disposal of CMR substances, contaminated

materials and study medication. Its primary objective is to protect the health and well-being of the employees and
ensure data protection in clinical trials.

3 Responsibilities

The Area Supervisors of the Clinical Studies Department are responsible for compliance with the SOP in their area.

4 Sequence description
Receipt of goods
If any damaged or leaking/empty bottles are discovered during the receipt of goods, then the corresponding bottles
must be discarded right away, whereby the damaged bottles are disposed of in the black single-use bins using a spill
kit while wearing appropriate protective gear regardless of the extent of the damage. The black single-use bins are
sealed tightly closed in order to prevent any further contamination of the surrounding environment.

Reconstitution

The bottles, which are emptied and opened during reconstitution, are disposed of in a plastic waste bag under the

laminar air flow (LAF) bench following completion of reconstitution. The plastic waste bags are sealed tightly closed
under LAF in order to prevent any leaking of the liquids.

Deutscher

Apotheker Verlag 'dk.




Training Log

* Initiales Training: aktuelles Protokoll und Pharmacy
Manual, evtl. Investigator Brochure(s)

* Alle relevanten Anderungen missen trainiert werden,
Ausnahme IBs, wenn Fachinfo vorhanden (IB oft nicht
relevant fir Apotheke, mit Sponsor / CRA absprechen)

* Alle, die auf dem Delegation Log stehen miissen
trainiert werden

» Self-Training (self-paced, self-study) oder face to face
Training

* Eigenes Log oder vom Sponsor vorgegeben

At




Delegation / Site Signature Log

Achtung! Training muss zwingend VOR Delegation sein!!
Aufgaben missen im Delegation Log zugeteilt sein

Pflege des ISF (Apothekenordners) sollte ein der
Aufgaben sein




Delegation / Site Signature Log

Eintragen aller an der Zubereitung beteiligten PTAs?
* Kann durch Note to File und Kurzelliste gelost werden
Wer darf Studienmedikation anfordern?

* Bei patientenindividueller Bestellung sollte es ein
Prifarzt sein (analog Verschreibung/Anforderung im
Krankenhaus)

* Datenschutzerklarung
« CV/GCP

Atk




GCP Training

* wird immer 6fter auch fur Apothekenpersonal gefordert

* keine konkrete Forderung nach einer spezifischen Qualifikation fur
e nichtarztliche Mitglieder der Prifgruppe”

* Wenig spezifische Angebote fur Apothekenpersonal

* Nach ICH GCP E6 liegt es in der Verantwortung des Prifers, dass seine

Prufgruppe ausreichend qualifiziert und geschult ist

e der Sponsor wiederum muss einen geeigneten Prufer auswahlen




Note to Files

* Erklaren alles, was nicht der ,,Norm“ entspricht
* Fur eine lickenlose Dokumentation

* Fir Audits sehr wichtig

* Lieber einmal eine NtF zu viel als zu wenig

* Aber manchmal auch unnétig, evtl. einfach einen
kurzen Vermerk an die entsprechende Stelle machen

* (nur komplexere Sachverhalte ausfiihrlich schreiben)

Atk



Note to Files

Del Log Signature_Technicians

Del Log Signature Pharmacists
PTA PKA ohne GCP

- regeln, warum nicht alle auf dem Delegation Log
aufgefuhrt werden kdnnen

— erganzt durch Unterschriften- / Kirzelliste
* Kein Update von CVs
e ..uvm.

Atk




Note to Files

Ablage IB

Ablage Pharmacy Manual
Ablage Protocol
Ablage_Temp Logs

—>Wenn Dokumente in einem zentralen Ordner /
Speichermedium abgelegt werden

- Hinweis diese Ordner etc. missen genau so lange wie die
Studienordner zuganglich sein und archiviert werden (Audit /
Inspektion!)

Atk




Note to Files — Beispiel Kurzelverzeichnis

‘ Nachname Bemerkung

Vorname Initialien Mamenskiirzel Handzeichen ‘ Datum

Seebach- Daniel DS 585 |

Schielzeth PN 08.10.2014

Deutscher

Apotheker Verlag




Monitorvisits

Cave: Remote Monitoring (Telefon/E-mail) = wird
durch ICH-E6 Addendum R2 bestarkt....

- An die Vergitung von RMV im Vertrag denken!
Mogliche Vorbereitung eines Audits

Drug Accounts, Temperature Logs, Vollstandigkeit
und Plausibilitat der Dokumentation (und
Zubereitungsdokumentation?!) im Fokus




Monitorvisits

CRA sollte auf Aktualitat der im ISF/Apothekenordner
abgelegten Dokumente achten, und den Apotheker
entsprechend liber relevante Anderungen unterrichten:

* Prifplan, IB, Pharmacy Manual, IXRS Manual,
Kontaktliste

CRA als Bindeglied zwischen Sponsor/CRO, Priifzentrum,
evtl. Auditoren / Inspektoren, Apotheke...




Probleme bei Monitoring-Visiten

* Ordner sind nicht gut beschriftet

e Bestand stimmt nicht

* CRA hat keinen Uberblick

e Haufiger CRA - Wechsel

* Neues Personal nicht gemeldet

* Die meisten ,Findings” sind vermeidbar

Ill

« - ,Lieber zu viel als zu wenig

Atk



Verhalten bei Audits / Inspektionen

Ruhe bewahren!
Wenn angekiindigt, entsprechend vorbereiten:

Dokumentation auf Vollstandigkeit tGberprifen (mit CRA)
Ordner sortieren

Raum fiir die Inspektoren/Auditoren schaffen
Verpflegung organisieren

Warten bis Fragen auftauchen

Fragen sachlich und pragnant beantworten, nichts
,erzahlen”

Atk



Audits / Inspektionen

Grinde fur Audits/ Inspektionen:
* Routineuberwachung
* Sehr aktives Priifzentrum (hohe Patientenzahl)

e Audit als Vorbereitung einer Inspektion (z.B. bei
Zulassungsstudien)

* |Inspektion aufgrund Zulassungsantrag
* Verdacht auf Abweichung wurde gemeldet

Atk



Audits / Inspektionen

Audits sind meist durch Sponsor durchgefiihrt oder
beauftragt

Inspektionen sind den Behodrden vorbehalten




Verglitung von Studien

M Deutscher
Apotheker Verlag ' .



Friendly Reminder...

Sie erbringen eine wertvolle
Dienstleistung, die Sie sich honorieren
lassen mussen.

Lieber zu hoch als zu niedrig in die Verhandlung gehen,
den Preis kann man immer noch justieren!

Atk



Uberlegungen

* Personal: PTA oder Apotheker(in)?
e Stundenbasis oder Pauschale?

* Aufwandige Dokumentation?

e Aufwandige Herstellung?

* Online-Trainings gefordert?
 Besondere Lagerung?
 Besonderer Transport?

Atk




Apothekenleistungen: , Fees”

Setup-Fee (Einmalpauschale) fir alles von Beginn der
Studie Uber Vertragsverhandlung, Pre-Study-Visit bis
hin zur Initiierung.

Maintenance Fee (z.B. jahrlich), deckt alle ublichen
Bereiche im Verlauf einer Studie ab inkl. der Lagerung,
Dokumentation etc. Parallel dazu kann jede
Zubereitung einzeln abgerechnet werden.

Atk



Apothekenleistung: Lagerung

Lagerung der IMP inkl. entsprechender
Uberwachung (Kosten Leitwarte sowie Gerat) und
Aufzeichnung als jahrliche Pauschale

Lagerung der IMP inkl. entsprechender
Uberwachung bei besonderen Lagerbedingungen
- wie z.B. -80°C - (Kosten Leitwarte sowie Gerat!)
und Aufzeichnung als jahrliche Pauschale

Atk




Apothekenleistung: IMP

 Wareneingang inkl. Bestatigung der Lieferung inkl.
IVRS oder Email / Fax und Dokumentation der
Lieferung im Drug Account

* Vernichtung abgelaufener / nicht mehr benoétigter
Studienware inkl. Dokumentation

* Umlabeln bei Haltbarkeitsverlangerungen inkl.
Dokumentation

 Beschaffung, Lagerung und Bereitstellung von
Begleitmedikation / Hilfsmitteln / Diagnostika inkl.

Dokumentation
Atk




Apothekenleistung: Zubereitung

e Patientenindividuelle Rekonstitution und
studienspezifische Dokumentation innerhalb der
Dienstzeit und ohne Mehraufwand

e Patientenindividuelle Rekonstitution und
studienspezifische Dokumentation innerhalb der
Dienstzeit mit Mehraufwand (aufwandige Doku,
grolle Anzahl an Vials, aufwandige Verblindung und
oder Randomisierung

e Zubereitungen aulBerhalb der Dienstzeit und in der

Rufbereitschaft
Atk




Apothekenleistung: Zubereitung

e Alle Zubereitungspauschalen verstehen sich exkl.
dem Aufbewahren von Vials aus
Sicherheitsgriinden!

 Materialkosten, insbesondere bei Einsatz von
aufwandigen und kostenintensiven Hilfsmitteln -
Apothekenverkaufspreis!

e Sonstiger Mehraufwand (z.B. erhdhter Zeitaufwand,
aufwandige Beschaffung von Utensilien und
Ausristung (z.B. Schutzanzug / Viren), Transport
etc.)

Atlex




Apothekenleistung: Trainings

* Trainings (nicht initial = Setup-Fee) auch online fir
z.B. neue Pharmacy Manuals, IBs, Amendments,
Er6ffnung neuer Arme

* Re-Trainings zum Beispiel von Prozessen und
Besonderheiten




Apothekenleistung: SMV / Audit

* Monitorvisits vor Ort und Remote (vor allem Zeit in
dem Apothekenpersonal gebunden wird)

 Behordliche Inspektionen, Audits durch den Sponsor
oder ein Audit von einer vom Sponsor beauftragten
Firma

* Close Out Fee
* Archivierung der Studienordner nach dem Close Out

Atk




Besonderheiten

* Abrechnung mit 30 min als kleinster Einheit

 Rahmenvertrage
 LAUD —Tabelle

 Overhead 40% bei kommerziellen Studien (variabel
je nach Standort)

Kein Overhead bei wissenschaftlichen Studien

* Preise verstehen sich zzgl. MwsSt.

Atk



Close Out

Studie ist abgeschlossen, keine Rekrutierung mehr
moglich

IMP zuriick an den Sponsor / Vernichtung vor Ort
Abzeichnen aller Logs




Close Out

Prifung auf Vollstandigkeit der Ordner
Zusammenfihrung der Prifordner mit dem Zentrum (?!)
Close Out Letter

Aufbewahrung ?? Jahre

Zentrum wird geschlossen, IVRS gel6scht.
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