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Informationsflisse in der klinischen Forschung - regularienkonform
und effizient

von Dr. Andreas Jabs und Marcus Gerstmann

Der Effizienzdruck auf die Gestaltung der Wertschdpfungskette in der
pharmazeutischen Industrie flhrte in den letzten Jahren dazu, dass immer mehr
forschende Pharmaunternehmen fir die Durchfihrung klinischer Studien auf
externe Dienstleistungen zuriickgreifen mussten. Hinzu kommt, dass in Zeiten
verscharfter Richtlinien von FDA, SOX, GMP, GLP, GCP, GDPdU Compliance-
Themen eine immer wichtigere Rolle spielen. Verbunden mit hohen Anforderungen
an die Validierung von IT-Systemen und -Prozessen ist die Einhaltung von
Richtlinien und Bestimmungen der Zulassungsbehdrden fir den gro3ten Teil der
pharmazeutischen Wertschépfungskette ausschlaggebend. Eine effektive,
wirtschaftlich auf das Wesentliche fokussierte Compliance ist jedoch die Grundlage
fur die internationale Wettbewerbsfahigkeit der Unternehmen.

Im Rahmen der Durchfiihrung klinischer Studien gilt es, das Zusammenspiel
unterschiedlicher Partner — Kliniken, Prifarzte, Laboratorien, CRO (Clinical
Research Organization) — in allen Phasen technologisch abzubilden und optimal zu

unterstutzen.

FDA-Compliance zur Wettbewerbssicherung

Fur die Zulassung pharmazeutischer Produkte auf dem amerikanischen Markt sind
die strengen Bestimmungen der FDA (Food and Drug Administration) zu erfillen.
Alle Systeme, die an der Produktion pharmazeutischer Produkte und den im
Rahmen des Entwicklungsprozesses notwendigen klinischen Studien fur die USA
beteiligt sind, miissen validiert und FDA-/GMP (Good Manufacturing Practice)-
compliant sein. In Europa erteilt oder entzieht die EMEA (European Medicines
Evaluation Agency) die Zulassung fir Arzneimittel oder gentechnisch hergestellte
Préparate. Die Entscheidungen der EMEA sind fir alle Mitgliedsstaaten der
Europdischen Union bindend. Ohne deren Einhaltung ist die internationale

Wettbewerbsfahigkeit der Unternehmen akut geféhrdet.
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Der von der FDA 1997 in Kraft gesetzte ,21 CFR part 11, Electronic Records and
Electronic Signatures, final rule® regelt den Umgang mit elektronisch erzeugten und

gespeicherten Daten sowie mit elektronisch geleisteten Unterschriften verbindlich.
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Abb. 1: Im Fokus der Regularien—vom Molekil zum Medikament Alegri International Group

Der zunehmende Einsatz von IT-Systemen, elektronischen Formularen und eine
damit einhergehende Automation der Dateniibertragungen auf der Basis
computergestiitzter Systeme in der klinischen Forschung fihrte neben einer
dramatischen Effizienzsteigerung zu einem erheblichen Mehraufwand in den

zugrunde liegenden Architekturen und bei der Computer-System-Validierung.

Architektur im Mittelpunkt

Computersysteme sind seit vielen Jahren immer tiefer in die Sammlung,
Prozessierung, Speicherung und Archivierung von Daten entlang der Prozesse in
der klinischen Forschung eingebunden. Die Bandbreite der vorhandenen Systeme
reicht dabei vom Arbeitsplatzrechner, rechnergestitzter Analytik und LIMS
(Laboratory Information Management Systems) in regulierten Umgebungen Uber die
Anbindung an ERP (Enterprise Resource Planning)-Systeme bis hin zu Backup und
Archivierung. In den meisten dieser Systeme finden sich Zulassungs- bzw. FDA-
/GMP-relevante Daten.

Im Zentrum der Compliance stehen hier also zwei wesentliche Aspekte: Ein audit-
und revisionssicheres Daten- und Records Management auf allen Ebenen sowie ein
Instrument zur Verwaltung der notwendigen Validierungs- und Life-Cycle-
Dokumente.

Eine zusatzliche Herausforderung stellt die Heterogenitat der IT-Infrastrukturen der

beteiligten Partner dar. So haben der externe Dienstleister (CRO - Contracted
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Research Organisation) und beauftragendes Pharmaunternehmen haufig
voneinander abweichende IT-Systeme. Selbst wenn Daten elektronisch tbertragen
werden konnen, fehlt bei der Anbindung der Workflows ein Konzept zur Automation
— manuell durchzufihrende Prozessschritte sind oft die Folge. Die Sammlung und
Aufbereitung von Patienten-Informationen bei Pruféarzten und an der klinischen
Studie beteiligten Kliniken erfolgt zudem oft papierbasiert, so dass diese manuell in
IT-Systeme Ubertragen werden mussen. Der Einsatz weiterer Frontends und Tools
wie CDISC (Clinical Data Interchange Standards Consortium) gestalten das Thema
zusatzlich hochkomplex.

Aufgrund der Medienbriiche, der notwendigen manuellen Eingriffe in die Daten- und
Informationsflisse, einer Vielzahl heterogener Tools und Frontends erhéht sich also

auch der notwendige Validierungsaufwand erheblich.

Orchestrierungssoftware — integriert, intuitiv und validierbar

Die Vielzahl an Portalen, Kernsystemen und Applikationen, die bei der
Datenerhebung im Umfeld klinischer Forschung bedient werden mussen,
erschweren die Arbeit der Benutzer, sind nicht voll automatisierbar und meist mit
handisch durchzufiihrenden Prozessen verbunden. Die Vielfalt unterschiedlicher IT-
Kernsysteme und Pharma-Applikationen wie CDISC, Data-repositories, ERP-
Systemen und Submission Applikationen verwirrt den Benutzer, mutet ihm den
Umgang und das Makeln zwischen verschiedenen Portalen zu und stellt spezifische
Anforderungen an die genutzten Endsysteme.

Es gibt jedoch Losungen, die eine Zusammenfiihrung samtlicher im Rahmen
klinischer Studien anfallender Daten aus Klinik, Labor und klinischem Data
Management einfach und kostengtinstig ermdglichen und schnell implementierbar
sind. Formularbasiert werden die Daten integriert und kbnnen in die verschiedenen
Systeme Uberfiihrt werden. Bereits vorhandene Backend-Systeme wie z.B. LIMS,
ERP und weitere Datenbanksysteme lassen sich einfach anbinden. Die Daten aus
diesen Systemen kénnen direkt in die Formulare integriert werden.

Ein intelligentes PDF-Formular nach neuestem Standard kann beispielsweise als
sicherer Datencontainer fiir die Orchestrierung von Prozessen zwischen

heterogenen IT-Systemen und unterschiedlichen Anwendern fungieren.
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Abb. 2: PDF Formulare als Schnittstelle zwischen verschiedenen Kernsystemen und
Anwendern mit unbekannten IT-Systemvoraussetzungen Alegri International Group

Eine Backup- und Archivierungsinfrastruktur fir zulassungsrelevante Daten kann
hierbei angeschlossen werden. Es besteht darliber hinaus die Mdglichkeit, die tUber
validierte Prozesse und Workflows integrierten Daten direkt zu sichern und zu
archivieren.

Auf der Grundlage eines Rights-Managements lassen sich verschiedene Rechte
vergeben: Wer darf ein Dokument/Formular offline oder online lesen, es drucken
oder kopieren, wie lange ist es Uberhaupt lesbar?

Die Dokumente und Formulare kénnen sowohl offline ausgefillt werden und dann

beim nachsten online-Vorgang Ubertragen als auch direkt online bearbeitet werden.
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Abb. 3: Orchestrierung und Prozessmanagement

Uber unterschiedliche Systeme hinweg

Alegri International Group

Auf dieser Basis ist ein einfaches, systemunabhangiges Prozessmanagement

moglich. Die Daten aus Kernsystemen werden in Formulare vorbefillt, konnen

anschlieBend durch Arzte, Studienteilnehmer, externe Dienstleister und Mitarbeiter

erganzt und wieder in das System zuriick tberfihrt werden. Da Regulierungs- und

Zulassungsbehdrden elektronische Formulare zur Korrespondenz mit den

Pharmaunternehmen akzeptieren, Iasst sich die Korrespondenz vollstandig

automatisieren, ohne Investments in neue Kernsysteme tatigen zu mussen.

Die Ldsung selbst muss FDA-konform validiert und durch die notwendigen

Zertifizierungen, Mitarbeiterschulungen und ein begleitendes Qualitdtsmanagement

wahrend des gesamten LifeCycle erganzt werden. Durch die Nutzung einer

integrierten Losung ohne Medienbriche und mit durchgangigen, tber alle beteiligten

Partner hinweg definierten Workflows reduziert sich dieser Validierungsaufwand

erheblich.
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Zusammenfassung

Mit einer Kombination aus Formularen und Workflows, deren Implementierung und
Validierung bei allen an klinischen Studien beteiligten Partnern lassen sich die
spezifischen Anforderungen an die Datenfliisse und die mit ihnen verbundenen
Prozesse zlgig und regularienkonform umsetzen.

Moderne Orchestrierungssoftware auf Basis universell lesbarer PDF-Technologien
schlief3t die Licke zwischen Nutzererwartungen und vorhandenen Kernsystemen.
Daten mussen ansprechend erfasst und intuitiv einzugeben sein.

Eine Investition in ein einheitliches Kernsystem, das alle notwendig gewordenen
Prozesse in unterschiedlichen Studien-Phasen von der Datenerhebung bis zur
Korrespondenz mit den Zulassungsbehorden komplett abdeckt, ist mit einem sehr
hohen finanziellen und zeitlichen Aufwand verbunden. Einen Ausweg aus dieser
Problematik bieten Anbieter von Orchestrierungssoftware auf Basis moderner
Standard Technologien wie z.B. dem PDF. Durch die nahezu 100% Verbreitung des
Adobe Readers auf unterschiedlichsten Endgeraten ist sichergestellt, dass sie
Benutzer an komplexen Geschéftsprozessen teilhaben lassen kénnen, ohne

Einfluss auf die benutzen Geréate haben zu mussen.
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Die Autoren

Marcus Gerstmann ist Enterprise Account Manager fir den Bereich Healthcare und
LifeSciences bei Adobe Systems. Zu seinen Kunden z&hlen die internationalen
GroRRkonzerne der forschenden Pharmaindustrie, Generikahersteller, sowie Diagnostika-
Unternehmen und private Krankenhausketten.

Dr. Andreas Jabs ist Principal Consultant beim IT-Beratungsunternehmen
Alegri International Group. Seit vielen Jahren ist er tatig im IT-Consulting mit
den Schwerpunkten Pharma und Chemie in Zusammenarbeit mit
internationalen GroRunternehmen.

Uber Alegri International Group

Alegri International ist ein fihrendes IT-Beratungsunternehmen im Bereich aller Microsoft-
Produkte (ohne ERP). Durch diese Spezialisierung ist Alegri einer der wenigen Consulting-
Partner von Microsoft, der das Zusammenspiel der Applikationen beherrscht: von der
Strategischen Planung, Einfihrung u. Installation bis zum Betrieb der Umgebungen:
SharePoint, Search, Dynamics CRM, Lync, Duet,System Center, Cloud Services, .Net, etc.
Alegri International beschéaftigt rund 150 Mitarbeiter in den Hauptgeschéftsstellen
Munchen, Stuttgart, Frankfurt/M., KéIn, London, Zirich und Wien. www.alegri.eu

Uber Adobe

Adobe pragt mit preisgekronten Technologien und Produkten die Kommunikation auf
privater und geschéftlicher Ebene. Das Unternehmen setzt neue Mal3stabe fur die
Produktion und Bereitstellung von Inhalten, die Menschen tberall und zu jeder Zeit
ansprechen.

Adobe steht seit Uber 25 Jahren fir Software zur Erstellung hoch ansprechender, digitaler
Inhalte. Heute nutzt Adobe seine Erfahrung in diesem Bereich um grof3en
Pharmaunternehmen dabei zu helfen, Medikamente schneller auf den Markt zu bringen
und die Kommunikation mit Regulierungsbehorden, Arzten und Patienten nachhaltig zu
verbessern.

www.adobe-solutions.de

lhr Ansprechpartner

Alegri International Service GmbH
Dr. Susanne Knabe

Innsbrucker Ring 15

D - 81673 Miinchen

T.. +49 (0)89 — 666107-0

F.: +49 (0)700 — 0000 2581

E: susanne.knabe@aleqgri.de
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