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LEITLINIE

GCP-konforme Mitarbeit an klinischen
Priifungen ohne Herstellungserlaubnis -
Rekonstitution klinischer Priifpraparate

Leitlinie des Ausschusses Klinische Studien des Bundesverbandes Deutscher
Krankenhausapotheker (ADKA) e. V.

Le Hang Pelzl, Heidelberg, Judith Thiesen, Mainz, Ina-Maria Klut, Dresden

Bei der Durchfiihrung klinischer Priifungen mit Arzneimitteln sind Krankenhausapotheken regelmaBig
Kooperationspartner der verantwortlichen Sponsoren. Die am haufigsten zu erbringende Dienstleis-
tung ist die Rekonstitution von klinischen Priifpraparaten gemaB § 4 (31) Arzneimittelgesetz (AMG)
und die damit im Zusammenhang stehende Warenlogistik, Lagerung, Dokumentation und Vernichtung.
Unter Rekonstitution versteht das AMG das Uberfiihren eines Fertigarzneimittels zur Anwendung am
Menschen in seine anwendungsfdahige Form unmittelbar vor seiner Anwendung gemaB den Angaben
der Packungsbeilage oder im Rahmen der klinischen Priifung nach MaBgabe des Priifplans. Sie dient in
der Regel der patientenindividuellen Zubereitung von Zytostatika, Antikérpern und Antiinfektiva zur
unmittelbaren parenteralen Applikation. Der Begriff Rekonstitution gemaB AMG bezieht sich nicht auf
die Zubereitung von Blut- oder Gewebeprodukten und Impfstoffen.

Schliisselwérter: Krankenhausapotheke, Leitlinie, klinische Priifung, Rekonstitution

Krankenhauspharmazie 2012;33:62-7.

1. Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Die Leitlinie beschreibt die Standards fiir eine GCP-(Good
Clinical Practice-)konforme Mitarbeit der Krankenhaus-
apotheke an klinischen Priifungen im Rahmen des iib-
lichen Apothekenbetriebes. Sie soll als Orientierung fiir
Art, Umfang und Qualitit zu erbringender Dienstleis-
tungen und zu erfassender Daten sowie als Grundlage
fiir die Erstellung interner Verfahrens- und Arbeitsan-
weisungen dienen. Diese Leitlinie gilt fiir klinische Pri-
fungen mit Arzneimitteln, die keiner Herstellungser-
laubnis gemiR § 13 Arzneimittelgesetz (AMG) bediirfen,
unabhéngig davon, ob als Sponsor ein pharmazeutischer
Unternehmer, eine akademische Institution oder eine
Fachgesellschaft auftritt. Die Mitarbeit der Krankenhaus-
apotheke mit tiber die Rekonstitution gemdf § 4 (31) AMG
hinausgehenden Herstellungstitigkeiten wird Gegen-
stand weiterer Leitlinien sein.

2. Regulatorische Anforderungen

Die Sicherstellung der ordnungsgemafRen Qualitdt der von
der Krankenhausapotheke erbrachten Leistungen erfolgt
unter Beachtung der allgemein anerkannten pharmazeu-
tischen Regeln. Insbesondere sind in der jeweils aktuell
giiltigen Fassung zu berticksichtigen:
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B Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG):
§§ 4, 13, 14, 40, 41, 42, 42a, 67

B Verordnung iiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-
Verordnung, GCP-V)

B Leitlinie zur guten klinischen Praxis (ICH-GCP) (CPMP/
ICH/135/95)

B Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedstaaten tiber die Anwen-
dung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiih-
rung von klinischen Priiffungen mit Humanarzneimit-
teln (EU-GCP)

B Apothekenbetriebsordnung (ApBetrO): §§ 3, 6

Die speziellen Aspekte von ,Good Manufacturing Prac-

tice” (GMP), deren Einhaltung die GCP-V ausdriicklich for-

dert, sind im Rahmen des iiblichen Apothekenbetriebes
nicht verpflichtend. Eine daran orientierte Vorgehenswei-
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GCP-konforme Mitarbeit an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

Erstkontakt '— = Vorstellung der klinischen Priifung

= Erhalt der vorlaufigen essenziellen Studien-
unterlagen

Teilnahmevoraussetzung:

- Raume (I-1)

- Personal (I-2)

- QMS (I-3)

Klarung weiterer Punkte (1-4)
Vertragsverhandlung/-gestaltung (I-5)

Lesen der Studienunterlagen
Vertragsabschluss (I-5)

Vergabe einer eindeutigen Studienbezeichnung
(16)

= Anlegen des Studienordners (I-6)

Initiierung '—

Erhalt der endgiiltigen essenziellen Studien-
unterlagen (I-7)

Einweisung in die Studie

Ausfiillen der Checkliste ,Studieninitiierung”

Erstellung interner Studiendokumente
(siehe 1) (I-8)

Schulung der Mitarbeiter und Kollegen im
Notdienst (I-2)

Wareneingangskontrolle (I-9)
Empfangsbestatigung
Dokumentation im Drug Accountability Log

Wareneingang '—

Eindeutige Kennzeichnung der Lagerplatze (I-10)
Lagerpflege

Lagerung '—

Verordnungsmonitoring (I-11)

‘ Verordnung H

l

‘ Randomisierung H = GemaR Vorgaben des Sponsors (I-12)

l

Rekonstitution '7

Ggf. Verblindung und Entblindung (I-13)
Kennzeichnung (I-14)
Dokumentation

‘EndproduktkontrolleH = Vieraugenprinzip (I-15)

Plausibilitatspriifung (I-16)
Transportbedingungen
= Dokumentation der Transportverantwortlichen

Abgabe, Transport '—

Studienabschluss,
Archivierung

Vernichtung/Riicksendung nicht verbrauchter
Priifpraparate (I-17)

= Archivierung

= Komplettierung der Rechnungsstellung

Abb. 1. FlieBdiagramm zur Darstellung des Qualitatsstandards fiir die
GCP-(Good Clinical Practice-)konforme Mitarbeit der Krankenhausapo-
theke an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

se ist jedoch empfehlenswert. Geltungsbereiche anderer
Gesetze sind im Einzelfall nicht ausgeschlossen und miis-
sen entsprechend bertiicksichtigt werden.

3. Zustandigkeiten

Fiir die ordnungsgemaiRe Mitarbeit an der klinischen Prii-
fung tragen der zustindige Apotheker und der Apothe-
kenleiter die Verantwortung.

Der fiir die klinische Priiffung zustindige Apotheker und
sein Stellvertreter sind namentlich zu benennen. Sie fun-
gieren als Hauptansprechpartner gegeniiber Sponsor,
Contract Research Organisation (CRO) und Priifzentrum.
Die fachliche Eignung ist in der Regel durch einen Lebens-
lauf nachzuweisen.

Gemadl § 3 ApBetrO diirfen pharmazeutische Tatigkeiten,
zum Beispiel Rekonstituieren, ausschlie8lich durch phar-
mazeutisches Personal ausgefiihrt werden. Titigkeiten
wie Warenlogistik und Dokumentation diirfen hingegen
auch von nicht pharmazeutischem Personal ausgefiihrt
werden.

4. Qualitatsstandard fiir die GCP-konforme Mitarbeit
an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

Siehe Abbildung 1.
Anhang

I-1 Raume

Anforderungen an Lagerorte

Klinische Priifprdparate miissen getrennt von reguldren
Arzneimittelbestinden gelagert werden. Wenn moglich,
sind Lagerorte in einem separaten, abschlie@baren Raum
oder Schrank bzw. Kiihl-/Tiefkiihlschrank einzurichten.
Der Lagerort muss gekennzeichnet und vor dem Zugriff
Unbefugter geschiitzt sein. Die einzelnen Lagerplitze der
verschiedenen Priifprdparate sind mit eindeutiger Studi-
enbezeichnung zu versehen. Ebenso sollte ein separater
Lagerort fiir verfallene oder aus anderen Griinden nicht
verwendbare Priifpriparate eingerichtet werden.
Klinische Priifpriparate sind so zu lagern, dass die vom
Sponsor vorgegebenen Bedingungen eingehalten werden.
Uber die Einhaltung der Lagerbedingungen ist ein Nach-
weis zu fithren. Der Nachweis sollte durch tédgliches Mo-
nitoring der Umgebungsbedingungen (Temperatur, ggf.
Luftfeuchte) mit im Messbereich kalibrierten Geriten
(z. B. Minimum-Maximum-Thermometer, Digitalthermo-
meter mit Min-Max-Aufzeichnung, zentrales Tempera-
turiiberwachungssystem; Kalibrierungszertifikat mit gitil-
tiger Laufzeit) erbracht werden. Die erhaltenen Daten (ak-
tuelle Temperatur/Minimum/Maximum, ggf. Luftfeuchte)
sind unter Beriicksichtigung der jeweiligen Grenzwerte
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zu beachten und zu dokumentieren. Temperatur-
tberwachungssysteme mit Alarmmeldung haben den Vor-
teil, dass bei Temperaturiiber- oder -unterschreitungen
eine unverziigliche Reaktion erfolgen kann. Ist das Ein-
richten eines Alarmsystems nicht moglich, muss mindes-
tens die Aufzeichnung von Abweichungen sichergestellt
werden.

Abweichungen sind durch den zustindigen Apotheker
schriftlich zu bewerten. Im Einzelfall kann die Abwei-
chung von den vorgeschriebenen Lagerbedingungen die
Kontaktaufnahme zu Sponsor/CRO zur Klirung der wei-
teren Vorgehensweise erforderlich machen. In dieser Zeit
miissen die betroffenen Priifpriparate mit eindeutiger
Studienbezeichnung getrennt gelagert werden und diir-
fen bis zur Kldrung nicht verwendet werden.

Anforderungen an Herstellungsriume

Die fiir die patientenindividuelle Rekonstitution ge-
nutzten Rdumlichkeiten und die Ausriistung miissen fir
diese Tatigkeit geeignet, in funktionstiichtigem Zustand
und gewartet sein. Reinigung und Desinfektion miissen
griindlich und so ausgefiihrt sein, dass Kreuzkontamina-
tionen und andere qualititsgefihrdende Einfliisse ausge-
schlossen werden koénnen.

I-2 Personal

Die Apotheke muss fiir die Mitarbeit an klinischen Pri-
fungen iiber Personal in ausreichender Zahl und mit der
erforderlichen Qualifikation und Erfahrung verfiigen. Der
zustdandige Apotheker hat die betreffenden Mitarbeiter vor
der Arbeitsaufnahme und dann fortlaufend, zum Beispiel
einmal jahrlich, zu relevanten Themen, zum Beispiel GCP
und Personal- bzw. Raumhygiene, zu schulen und dies zu
dokumentieren. Der Schulungserfolg ist durch geeignete
MaRnahmen zu iiberpriifen. Die Schulungsnachweise sind
gemdR GCP mindestens 10 Jahre aufzubewahren.

Dartiber hinaus miissen vor Beginn jeder klinischen Prii-
fung die betreffenden Mitarbeiter in die studienspezi-
fischen Details eingewiesen werden. Hierbei sind auch, so-
weit zutreffend, Kollegen des Spitdienstes und der Rufbe-
reitschaft zu berticksichtigen. Die Einweisungen sind zu
dokumentieren und von den Beteiligten mit Datum und
Signum zu versehen. Einweisungsnachweise sind in der
Apotheke im Studienordner zu archivieren.

Bei apothekenrelevanten Priifplandnderungen sind die
Mitarbeiter erneut einzuweisen.

Die Aufgaben und Verantwortlichkeiten aller Studienbe-
teiligten werden im Delegation of Authority/Responsibi-
lity Log geregelt. Hier werden in der Regel auch die Na-
menskiirzel der Studienbeteiligten festgelegt.

I-3 Qualitdtsmanagementsystem

Aus dem etablierten Qualititsmanagementsystem (QM-
System) sollten dem Sponsor/der CRO Beschreibungen all-
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gemeiner Prozesse zur Verfiigung gestellt werden kénnen.

In einem Organigramm sollte ersichtlich sein, welche

Personen in welcher Funktion fiir klinische Priifungen

zustdandig sind.

Im QM-System sollten Verfahrens- und Arbeitsanwei-

sungen fiir folgende Prozesse enthalten sein:

B essenzielle Studienunterlagen

B Vertragswesen

B Warenlogistik, Lagerung und Bestandsfithrung Kkli-
nischer Priifpriparate

B Rekonstitution klinischer Priifprdparate und Doku-
mentation

B Randomisierung/Verblindung/Notfallentblindung kli-
nischer Priifpriaparate

B Vernichtung klinischer Priifpriparate

B Studienabschluss und Archivierung von Studiendoku-
menten

I-4 Vorbereitungen einer klinischen Priifung

Im Vorfeld einer klinischen Priifung miissen alle beson-
deren Anforderungen eruiert und organisiert werden.
Hierzu kann zum Beispiel der Transport klinischer Priif-
praparate mit sehr kurzer Verwendbarkeit oder unter
nachgewiesenen und dokumentierten Transportbedin-
gungen (z.B. 2 bis 8°C) an das Priifzentrum gehoren.
Ebenso muss gekliart werden, ob die Mitarbeit der Kran-
kenhausapotheke auRerhalb der reguldren Dienstzeit er-
forderlich ist.

Die gegebenenfalls erforderliche Bereitstellung von
Hilfsmitteln zur Rekonstitution oder Applikation von
klinischen Priifpridparaten sowie von Begleitmedikation
durch die Apotheke ist im Vorfeld zu besprechen und fest-
zulegen.

I-5 Vertrag

Auf der Basis der im Vorfeld ermittelten bzw. dem Prif-
plan entnommenen Angaben ist eine Leistungsverein-
barung zwischen Sponsor/Auftraggeber und Apotheke/
Auftragnehmer abzuschlieRRen, in der die Verantwortlich-
keiten klar geregelt sind. Bestandteil des Vertrags sind
auch die Vereinbarungen zur Vergiitung der Leistungen.
Zu berticksichtigende Aspekte sind zum Beispiel:

B Warenlogistik

B Rekonstitution klinischer Priifprdparate und gegebe-
nenfalls der Begleitmedikation

Dokumentation

Leistungen auRerhalb der reguliren Dienstzeit
Beschaffung von Hilfsmitteln, Begleitmedikation u.a.
Monitoring- und Auditbesuche

Vernichtung klinischer Priifpriparate

gegebenenfalls Overhead-Kosten der Verwaltung

Eine Einmalpauschale (setup-fee) zur Abdeckung der
Initiierungsleistungen sollte immer Bestandteil des Apo-
thekenvertrags sein.



GCP-konforme Mitarbeit an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

I-6 Interne Studienbezeichnung/Studienordner der
Apotheke (Pharmacy File)

Der klinischen Priifung muss eine eindeutige Bezeich-
nung (Studienname und Studiennummer) zugeordnet
werden, die mit der Bezeichnung im Priifzentrum tiber-
einstimmt. Dies gewihrleistet im Verlauf der klinischen
Prifung die Identifizierung und reduziert bei der Mitar-
beit an vielen Projekten Missverstindnisse oder die Ver-
wechslung von Priifpriparaten. Alle vorliegenden Doku-
mente sind in einem Ordner zusammenzufassen. Aus
Griinden der Vertraulichkeit darf nur befugtes Personal
Zugriff darauf haben.

17 Initiierung

Vor dem Start einer klinischen Priifung findet ein Initiie-
rungsbesuch (initiation visit) durch den Sponsor/die CRO im
Prifzentrum statt. Dieser tibergibt der Apotheke spdtestens
jetzt einen Studienordner (Pharmacy File) mit den finalen
studienrelevanten Unterlagen, zum Beispiel Priifplan, Phar-
macy Manual, Investigators Brochure und Formblitter zur
Dokumentation. Bislang der Apotheke vorliegende Doku-
mente sind diesem Ordner zuzufiihren (siehe I-6).
Weiterhin erfolgt die Besprechung des Priifplans, des
Priifpraparates und der speziellen Aufgaben der Apothe-
ke. Eine Checkliste mit wichtigen Punkten ist hierbei
hilfreich (siehe Checkliste fiir die Studieninitiierung). Die
Ubergabe von Studienunterlagen sowie die Initiierung
sind schriftlich zu dokumentieren und durch Unterschrift
zu bestdtigen. Die Initiierung sollte erst stattfinden, wenn
der Vertrag, zumindest vom Auftraggeber unterschrieben,
vorliegt.

I-8 Erstellung interner Studiendokumente

Es ist empfehlenswert, eine spezifische Arbeitsanweisung
fiir jede klinische Priifung zu erstellen. Diese sollte alle
wichtigen Angaben priifplangerecht zusammenfassen
und sowohl zur Einweisung der Mitarbeiter als auch zur
Information im Verlauf der klinischen Priifung geeignet
sein (siehe I-2).

Formblitter zur Dokumentation werden in der Regel vom
Sponsor/der CRO zur Verfiigung gestellt. Sind keine oder
ungeeignete Formblitter vorhanden, sollten diese von der
Apotheke erstellt werden. Eine Auflistung essenzieller
Unterlagen zur GCP-konformen Dokumentation findet
sich unter Punkt II.

1-9 Warenlogistik

Die Logistik der Priifpriparate und alle damit im Zusam-
menhang stehenden Titigkeiten sind durch benanntes
Personal auszufiihren.

Bei Wareneingang muss die Lieferung auf Richtigkeit/
Ubereinstimmung mit den Angaben des Lieferscheins,
Unversehrtheit, gegebenenfalls spezielle Transportbe-
dingungen und die Vollstindigkeit von Unterlagen, zum

Beispiel Analysen- bzw. Freigabezertifikat des Sponsors,
gepriift werden. Studienspezifische Anforderungen, zum
Beispiel das Riicksenden von Temperaturschreibern, sind
ebenfalls zu beriicksichtigen. Der Empfang der Priifpra-
parate ist in der vom Sponsor vorgesehenen Weise, zum
Beispiel schriftlich per Fax oder per Post bzw. elektro-
nisch per IVRS/IWRS (interactive voice and web response
system) zu bestdtigen. Treten Unstimmigkeiten auf, so ist
der Sponsor/die CRO zu kontaktieren und das Priifprdpa-
rat bis zur Klirung unter Quarantine zu lagern. Waren-
zu- und -abgdnge sind auf dem entsprechenden Formblatt
(Drug Accountability Log) zu dokumentieren. Zu den An-
gaben gehoren in der Regel:

Bezeichnung der klinischen Priifung

gegebenenfalls Zentrumsnummer

Bezeichnung des klinischen Priifprdparats

Datum der Warenbewegung

Menge der Zu- bzw. Abginge

gegebenenfalls Patientenidentifikation (bei patienten-
bezogener Abgabe)

gegebenenfalls Medikations-, Flaschen- oder Packungs-
nummer

Chargenbezeichnung

Verfalldatum

resultierender Bestand

Datum/Signum des Dokumentierenden

I-10 Lagerung

Priifprdparate miissen gemif} den Vorgaben des Sponsors
gelagert werden (siehe I-1). Die Umgebungsbedingungen,
die Verfalldaten, der Bestand (inkl. Ubereinstimmung mit
dokumentiertem Bestand) sowie der ordnungsgeméiRe Zu-
stand der Priifpriparate miissen regelmiRig kontrolliert
werden.

Diskrepanzen zwischen dem dokumentierten und dem
tatsidchlichen Lagerbestand miissen zeitnah geklirt wer-
den. Sollte sich die Diskrepanz nicht aufkliren lassen,
muss diese zusammen mit einer Erklirung schriftlich
festgehalten werden. Korrekturen in Unterlagen haben
generell mit Datum und Signum des Korrigierenden, gege-
benenfalls unter Angabe eines Grunds, zu erfolgen.
Nachbestellungen klinischer Priifprdparate miissen recht-
zeitig und in Relation zum aktuellen Screening- bzw.
Rekrutierungsstand erfolgen. Ein ,Stockout® muss unbe-
dingt vermieden werden.

I-11 Verordnung

Die Verordnung klinischer Priifprdparate muss unter An-
gabe der internen Studienbezeichnung (siehe I-6) erfolgen.
Vor der Herstellung ist eine Prifung auf Plausibilitit
durch das Vieraugenprinzip (Verordnungsmonitoring)
durchzufiihren. Bei Verordnungsirrtiimern/Abweichun-
gen vom Priifplan oder Unklarheiten muss Riicksprache
mit dem Priifarzt gehalten werden.

Krankenhauspharmazie 33.Jahrgang - Nr. 2 -2012

65



66

GCP-konforme Mitarbeit an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

I-12 Randomisierung

Bei der Randomisierung sind die Vorgaben des Sponsors
zu befolgen. Nur autorisierte Mitarbeiter diirfen Randomi-
sierungen durchfiihren. Die erfolgte Randomisierung ist
unter Angabe des Datums und Signum der ausfithrenden
Person zu dokumentieren. Es miissen MaRnahmen getrof-
fen und deren Einhaltung sichergestellt werden, die ein
versehentliches Entblinden verhindern.

I-13 Rekonstitution

Die Rekonstitution klinischer Priifprdparate hat gemifd
den giiltigen nationalen Bestimmungen und gemaf} Prif-
plan zu erfolgen. Die Herstellung ist zu dokumentieren
(Herstellungsdokumentation bzw. Drug Preparation Log).
Zu den Angaben gehoren:

B Bezeichnung der klinischen Priifung
Bezeichnung/Stirke des klinischen Priifpraparats
Patientenidentifikation
Chargenbezeichnung/Verfalldatum des verwendeten
klinischen Priifpriaparates

Datum und gegebenenfalls Uhrzeit der Rekonstitution
Signum der zubereitenden Person

Signum des zustdndigen Apothekers

gegebenenfalls aufgetretene Abweichungen oder Zwi-
schenfille, so dass eine liickenlose Riickverfolgung des
Ablaufs moglich ist

Zusitzlich muss jeder Verbrauch klinischer Priifpripa-
rate im Drug Accountability Log dokumentiert werden.
Es sollte sich mit dem Sponsor/der CRO moglichst darauf
verstindigt werden, dass leere und angestochene GefidRRe
klinischer Priifprdparate unmittelbar nach der Rekonsti-
tution (ggf. dokumentiert) vernichtet werden. Dies gilt
insbesondere fiir CMR-Arzneimittel (CMR: kanzerogen,
mutagen, reproduktionstoxisch). Bei doppelblinden Studi-
en ist entsprechend den Vorgaben des Sponsors auf eine
vollstindige Verblindung der zubereiteten Priifprdparate
zu achten, zum Beispiel durch Lichtschutzbeutel und ein
gefdrbtes Infusionssystem bei Parenteralia.

Notfallentblindung

Bei verblindeten Priifprdparaten hat der Sponsor vor Be-
ginn der klinischen Priifung ein Verfahren festzulegen,
das die unverziigliche und sichere Entblindung gewdihr-
leistet. Es ist sicherzustellen, dass die Entblindung nur so
weit offengelegt wird, wie dies erforderlich ist. Notfallent-
blindungen sind nur durch autorisiertes Personal und in
der Regel erst nach Genehmigung des Sponsors mithilfe
von Notfallentblindungskuverts, Randomisationscodes,
IVRS/IWRS oder anderen Systemen vorzunehmen. Jede
Entblindung ist in geeigneter Form zu dokumentieren.

I-14 Kennzeichnung

Die Angaben auf den Etiketten der rekonstituierten Zube-
reitung sollten sich an den Vorgaben des § 5 GCP-V ori-
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entieren. Ausgewdhlte Inhalte kéonnen auch auf einem
Begleitdokument, zum Beispiel der Patienteninformation,
aufgefiihrt werden.

Um bei einem doppelblinden Konzept sowohl die Verblin-
dung als auch die Patientensicherheit zu gewdhrleisten,
sollten die in Frage kommenden Wirkstoffe und ihre Do-
sierungen auf dem Etikett aufgefiihrt sein.

I-15 Endproduktkontrolle

Vor Abgabe einer Zubereitung zur klinischen Priifung
muss eine dokumentierte Endproduktkontrolle durch au-
torisiertes, pharmazeutisches Personal durchgefiihrt wer-
den (Vieraugenprinzip).

I-16 Abgabe und Transport

Sofern Priifpraparate ohne Rekonstitution abgegeben wer-
den, hat vor der Abgabe ebenfalls eine Priifung auf Plau-
sibilitdt analog I-11 zu erfolgen. Die studienspezifischen
Transportbedingungen, zum Beispiel Kiihlkette, spezielle
Transportbehélter, sind zu beachten. Bei CMR-Arzneimit-
teln sind die einschldgigen Vorgaben, zum Beispiel ver-
schlieRbare, bruchsichere Behdltnisse, zu beriicksichtigen.
Bei Bedarf ist ein Transportverantwortlicher zu benennen
und entsprechend zu schulen. Der Transport wird gegebe-
nenfalls nach Anweisung des Sponsors dokumentiert.

I-17 Studienabschluss und Archivierung

Der Abschluss einer klinischen Priifung erfolgt mit dem
Abschlussbesuch (close-out visit). Hierbei wird die Do-
kumentation im Studienordner der Apotheke finalisiert
und, falls noch nicht erfolgt, die Vernichtung oder Riick-
sendung verbrauchter und nicht verbrauchter Priifpripa-
rate (Dokumentation im Drug Destruction Log) durchge-
fithrt. Nach Beendigung der Studie sind die Unterlagen
entsprechend GCP-V fiir mindestens 10 Jahre bzw. ent-
sprechend den Vorgaben des Sponsors zu archivieren. Die
Komplettierung der vertragsgemédfen Rechnungsstellung
ist zu tiberpriifen, und es ist gegebenenfalls die Schluss-
rechnung zu stellen.

I-18 Monitoring Visits, Audits, Inspektionen

Monitoring Visits durch den Sponsor/CRO dienen in der
laufenden klinischen Priifung der Uberpriifung der ver-
trags- bzw. prifplangemidRen Leistungserbringung der
Apotheke. Im Mittelpunkt steht der ordnungsgemaéifRe
Umgang mit klinischen Priifpriparaten, insbesondere La-
gerung/Nachweis der Lagerbedingungen, Rekonstitution,
Bestandsfithrung und Dokumentation dieser Tatigkeiten.
Es sollte sich mit dem Monitor darauf verstindigt werden,
dass Monitor-Besuche nur nach vorheriger Terminverein-
barung stattfinden.

Audits oder Inspektionen durch den Sponsor oder Behor-
den dienen der Uberpriifung der Mitarbeit der Apotheke
an klinischen Priifungen. Im Mittelpunkt stehen in der



GCP-konforme Mitarbeit an klinischen Priifungen ohne Herstellungserlaubnis

Regel die Uberpriifung von Einrichtungen, Personal, Un-
terlagen und Dokumentation hinsichtlich der Uberein-
stimmung von Planung und realer Durchfithrung sowie
der Einhaltung rechtlicher Grundlagen. Die Teilnahme
der Apotheke an Audits oder Inspektionen ist obligat.

B Checkliste fiir die Studieninitiierung

Delegation of Authority/Responsibility Log

B Namentliche Nennung der Studiendurchfiihrenden,
Festlegung der Verantwortlichkeiten

B Drug Accountability Log: Bilanzierung des Priifprdparates

B Drug Destruction Log: Dokumentation der Vernichtung
des Priifpriparates

B Drug Preparation Log: Dokumentation der Rekonstitu-
tion des Priifpriaparates

B Schulungs-Einweisungsnachweis

Studienspezifische Arbeitsanweisung

B Temperature Log: Dokumentation der Lagertemperatur

BNF for Children 2011-2012

The essential resource for clinical use of
medicines in children. Herausgegeben vom
Paediatric Formulary Committee. Deutscher

fiir 2011 bis 2012 griindlich tiberarbeitet
worden. Beibehalten wurde jedoch die
bewihrte Struktur.

Das ,.BNF for Children* ist in vier Ab-

B Verordnungsformular (mit Angabe der eindeutigen Stu-
dienbezeichnung)

Pharmacy services in clinical trials exempt from manufac-
turing licence according to the GCP-guideline - reconstituti-
on of investigational medicinal products

Hospital pharmacies have become more and more important cooperation
partners for sponsors of clinical trials. The most requested service is the
reconstitution of investigational medicinal products (IMP) according to
§ 4(31) of the German Medicines Law (German: AMG) including related ser-
vices such as logistics, storage, documentation and destruction of IMPs.
The guideline presented here describes standards for the performance
of clinical trials according to the GCP-guideline and the Ordinance on
the Operation of Pharmacies (German: ApBetrO). The guideline serves
as a framework to evaluate the type, scope and quality of the provided
pharmacy services as well as the collected data. Moreover, it may serve
as a basis for the compilation of internal operating and working instruc-
tions. The guideline is applicable for clinical trials on medicines which
are exempt from a manufacturing licence. There is no difference whether
a pharmaceutical company, an academic institution or a professional
association acts as sponsor. A guideline for pharmacy services other than
reconstitution according to § 4 (31) German Medicines Law should be the
subject of further guidelines.

Key words: Hospital pharmacy, guideline, clinical trial, reconstitution

BNE

for children

Apotheker Verlag, Stuttgart 2011. 864 Seiten.
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Das ,,BNF for Children® ist eines der
Standardnachschlagewerke fiir die kli-
nische Praxis der Padiatrie. Es ist eine
gemeinsame Veroffentlichung fithrender
britischer medizinischer und phar-
mazeutischer Verbdande und hat zum
Ziel, valide Informationen und praxis-
relevante Ratschlige fiir die sichere
individuelle Therapie von Kindern aller
Altersgruppen zur Verfiigung zu stellen.
Diese gehen oft tiber die Zulassungs- und
Firmeninformationen hinaus und basie-
ren auf der Bewertung von neueren Er-
kenntnissen, gepriiften Richtlinien und
Experten-Erfahrungen. Fiir den Inhalt
verantwortlich zeichnet das ,Paediatric
Formulary Committee®. Seine Mitglieder
stammen aus allen im Bereich der Pa-
diatrie titigen Fachkreisen und werden
von den veroffentlichenden Verbdnden
ernannt.

Wie jede der jahrlich neu erscheinenden
Auflagen ist auch die nun vorliegende

schnitte gegliedert. Der erste Teil enthilt
allgemeine Informationen, im zweiten
finden sich generelle Anhaltspunkte zur
Verordnung bei Kindern, unter anderem
Angaben zur Medikation bei Leber- und
Niereninsuffizienz sowie in der Schwan-
gerschaft und Stillzeit. Der Hauptteil ent-
hilt geordnet in 15 Untergruppen Hin-
weise zur Therapie und den einzelnen
Arzneistoffen und Praparaten. Im letzten
Abschnitt befinden sich vier Anhinge
und die Indizes.

Neu ist das tibersichtliche, durchgingig
zweispaltige Layout — eine optische An-
passung an den ,grofRen Bruder“ BNF.
Uberpriift und auf den neuesten Stand
gebracht wurden unter anderem die
Richtlinien zur antiepileptischen Thera-
pie in der Schwangerschaft, die Behand-
lung der Meningitis und HIV-Infektion
sowie die Hinweise zu den Arzneimittel-
interaktionen bei hormonellen Kontra-
zeptiva.

Das ,.BNF for Children® ist auch fiir die
Fachkreise in Deutschland ein sehr hilf-
reiches Nachschlagewerk, das in knapper

und iibersichtlicher Form praxisrele-
vante aktuelle Therapieinformationen
zur Verfiigung stellt. Da es fiir den bri-
tischen Markt konzipiert wurde, kénnen
allerdings Informationen zu einzelnen
Priparaten und britischen Verschrei-
bungsrichtlinien nicht iibernommen
werden.

Freia Feldmann,

Potsdam

Krankenhauspharmazie 33.Jahrgang - Nr. 2 -2012

67



