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G Ausgangspunkt: Archivierung in der
MF " Klinischen Forschung

®In der klinischen Forschung bedeutet Archivierung die
lang dauernde Aufbewahrung der
Studiendokumentation nach der Beendigung oder
dem Abbruch der klinischen Studie

®*Zur Zeit noch Uberwiegend papierbasiert, stellt sie
zunehmend eine Herausforderung fur die Forschung
dar

®durch den Einsatz von EDC-Systemen (Electronic
Data Capture) fallen mehr und mehr Daten bereits
bei ihrer Erfassung in klinischen Priufungen in
digitaler Form anfallen

*konkurrierende Standards und kurze Lebenszyklen
der eingesetzten Technologien machen es notwendig,
langfristige Konzepte zur digitalen Archivierung zu
erarbeiten



Qi Erfahrungen mit der Archivierung im
KKS

*KKS kann Sponsoraufgaben in der klinischen
Forschung Ubernehmen
(Archivierungsverantwortung)

®* Archivierung von Studienunterlagen
*Uberwiegend papierbasierte Archivierung
*Vorbereitung zur elektronischen Archivierung

®*Harmonisierte SOP zur Archivierung von
Studienunterlagen

® SP04-H Investigator Site File (ISF)

® SP03-H Trial Master File

® Berlcksichtigung der Digitalisierung von
Dokumenten
® Definition von Dokumenten mit Unterschrift

® GEO2-H Archivierung von Unterlagen aus
klinischen Prifungen



@mvr Erfahrungen mit der Archivierung

*GCP-konforme Archivierung
®* Aufwendiges Fuhren des Trial Master Files
® Validierung von Archivierungssystemen

® Archivierung von Dokumenten und klinischen
Studiendaten

®*Einsatz von EDC-Systemen, Export von
Studiendaten

®*Einsatz von Dokumentenmanagementsystemen,
hybride Archivierung

®* Archivierung von Studiendokumenten in ECRIN-
Studien

*Plane zum ersetzenden Scannen von
Studiendokumenten



Q- KKS SOP zum Archivierung von Unterlagen
aus klinischen Prufungen (GEO2-H)

® Anforderungen an ein Archiv

® Aufgaben des Archivierungsbeauftragten

® Zusammenarbeit mit einem externen Archiv
® Archivierungsprozesse
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GMF Ziel des Projektes ,,eArchivierung™
der TMF e.V.

® \/orbereitung der Forschungsverblnde auf eine
einheitliche Standard basierte Archivierung
ihrer Forschungsdokumente

® Rechtliche Anforderungen an die eArchivierung

® Erarbeitung eines Konzepts fur die Archivierung
unter Berlcksichtigung einer einheitlichen XML-
Archivierung und von CDISC als Standard

® Standardbasierte Archivierung

® Basierend auf einer Machbarkeits- und
Wirtschaftlichkeits-untersuchung werden
Handlungsempfehlungen erarbeitet und
bereitgestellt
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GMF Das CDISC-basierte
Archivierungskonzept (1)

® Berucksichtigung der gesamten Studien-
dokumentation und der Studiendatenbank

® die Studiendaten werden in ODM aus dem EDC-
System (CDMS) exportiert und in einem
Studiendatenbankarchiv gespeichert

® Berucksichtigung des ,,CDISC Healthcare Link™

® Uber den SDTM-Wandler (SW) kdonnen ODM
Daten in SDTM transformiert werden und ein Data
Warehouse fullen

® Die TMF-Dokumente werden einheitlich aus dem
Dokumentenmanagement-System in PDF/A
konvertiert und in einem eigenen Dokumenten-
archiv gespeichert
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Das CDISC-basierte
T Archivierungskonzept (2)

® Sowohl die ODM-Datei als auch die PDF-Dokumente
konnen uber eine qualifizierte Signatur gesichert
werden

® aus dem Data Warehouse heraus kann ein

Studiendatenregister mit relevanten
Studiendaten geflllt werden (Transparenz)

® Moglichkeit, dass die ODM-Datei und die PDF-
Dokumente mit einer qualifizierten Signatur oder
einem Zeitstempel versehen werden

® Moglichkeit des Einscannens der Studiendokumente
durch Dienstleister / zentrale Archivierung
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Das CDISC-basierte
gwr Archivierungskonzept (3)

® die archivierten Dokumenten konnen durch Links zwischen
entsprechenden ODM oder SDTM-Elementen und den PDF-
Seiten (z.B. CRF) zu verknupft werden, z.B. URL/URIs, XLink

I Dies kann bei der Vorbereitung zur Archivierung
automatisch geschehen

® in das Archiv wird der ODM-Viewer, zur einfachen
Betrachtung von ODM der Studiendatei eingebunden

® durch Archivierung in einer nativen XML-Datenbank stehen
weitere XML-Tools zur Verfigung, wie z.B. XQuery

® flr die Langzeitarchivierung ist es eher unokonomisch die
Dokumente und Daten in einem eigenen System zu halten.
Deshalb wird der TMF auf CD/DVD oder auf Band gespeichert
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ﬁMF Empfehlungen fur eine Standard-
basierte Studienarchivierung (1)

* Die konsequente Etablierung von eTMFs wird empfohlen. Die
Vorteile der Erstellung eines eTMF fur das Dokumenten-
management in klinischen Studien und die Zusammenfuhrung
zum archivierbaren TMF sind enorm, insbesondere fur groBe
multizentrische Studien

* Es lohnt sich wirtschaftlich nicht ein gro3es Archivierungs-
system anzuschaffen

* Das Archivsystem muss die Falschungssicherheit aller
Daten und Dokumente gewahrleisten

* Es empfiehlt sich den eTMF als PDF/A und die Studien-
datenbank in CDISC ODM zu archivieren

* Dazu mussen die EDC-Systeme ODM exportieren konnen.
Die eCRFs werden als PDF archiviert (konservieren der
Prasentationsebene). Aus den Dokumenten-
managementsystemen sollten alle Dokumente als PDF/A
exportiert werden.
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GMF Empfehlungen fiir eine Standard-
basierte Studienarchivierung (2)

* Links (Verweise) zwischen entsprechenden ODM oder SDTM-
Elementen und PDF-Seiten (z.B. CRF) ermoglichen

* elektronische Signatur von ODM und PDF-Dokumenten
®* nach Beendigung der Studie werden Papierdokumente
digitalisiert.
® externer Scan-Service
® Scan Service garantiert die Qualitat der Digitalisierung

® die eingescannte Dokumente werden mit den
Dokumenten des Dokumentenmanagementsystems
zusammengefuhrt

® Aufbau eines eTMF-Systems

® FEinsatz elektronischer Signaturen schon bei Erstellung der
Dokumente (Identitatsmanagement)
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@mvr Ablauf der Studienarchivierung

e Archivierung der gesamten essentiellen Dokumente
inklusive der Studiendatenbank (Good Clinical Practice, GCP)

e zwei grundlegende Aspekte: die Archivierung der wesentlichen
Dokumente, die noch Uberwiegend als Papier vorliegen, im

¢ ,Trial Master File" (TMF) beim Sponsor, ,Trial Center
File" (TCF) beim koord. Studienzentrum, ,Investigator
Site File" (ISF) beim Prufarzt

e Archivierung der Studiendatenbank (im TMF)

e Frage stellt sich: ob die Erstellung elektronischer Doku-
mente und der Einsatz von Datenstandards die Moglichkeit
der Archivierung von TMF (ISF) und Studiendatenbank verein-
fachen kann
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T Komplexheit des Aufbaus von TMFs:
Untersuchung von drei beispielhaften TMFs

 TMF fur groBe Studie (G), kleine Studie (K), mittlere Studie
(M)
« Summe (Anzahl Seiten), 4213 (G), 5224 (K), 5062 (M)
e K: beinhaltet etwa 1400 Seiten ausgefulllte CRFs (Case

Report Forms = Erfassungsbogen), die beiden anderen
Studien benutzen elektronische CRFs

e die Anzahl der Erfassungsbdgen kann einen grof3en Teil der
Dokumentation einer klinischen Studie ausmachen, da sie
mit der Anzahl der Patienten steigt (Papier-CRF).

e eCRFs werden als Teil der Studiendatenbank archiviert

- Beispielstudien: M (7 Zentren, 40 Patienten, 65 S CRF), K (4
Zentren, 40 Patienten, 34 S CRF), G (17 Zentren, 142
Patienten, 23 S CRF)
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me Ubersicht: Inhalt des TMF éﬂ [
Anzahl an studienrelevanten Doks

Ver. 3f
Matrix fur Doku'nentenana?yse fiir den Trial Master File fiir klinische Studien
Gliederung
Kleine Studie Mittlere Studie Grofe Studie
K: 4 Zentren, 40 Patienen, CRF 24 S Summe K M: 7 Zentren, 40 Patienten, 858 CRF G: 17 Zentren, 142 Patenten, CRF 255
Onginal-Notzen 5133 ‘Oniginal-Nofzen Original-Notzen
g Studiendokumente - Teil | - Studienplanung 1.272 1.555
9
101029 Studienteam und KKS Personal P Bl g). eMail 238 (12xhandNot, 8xAn 40| InhsitListe 14S: Bref 1S, 15g; Brief 26, 1S
1130 Aufraggeber, Forderer Email-Ausdruck 1S, handschr. Not.. Emaik 42JFax 1S, Brizf 1S, eMail 40S {4x 3seitiy geheftd 70| Vertrag-Kopie 9S geheft Varrag-Kop 10S. M
12| 30 |Aufraggeber, Forderer Email-Ausdruck 25, handschriff Not.. gehe 22 0
13130 Aufraggeber, Fordarer Fax ko:-»: S. mit gelber Notiz {Stcker); Ent 13 0
141 30 Aufraggeber, Forderer Emai ai-Ausdruck 1S; En 25 0
15 30 [Aufraggeber, Forderer Emai-Ausario 1., gehefiet. Email-Ausdn 2 0
1630 Aufraggeber, Forderer Lise 1S: Email-Ausdruck 1S; Email-Ausdry 20 0
1738 potentellen Frigenten Anzeige Priifung S, handschr. Not, gehefy £V 31 108 (2xAnh mehrseit: x2S gehetst 12
18] 31 tentelien Prizentren OfeM 31 258 (4xhandNot, Anh: 3xmehrseit, Tx32 29
19| 32 Sons! Inhalt TMF gesamt 8S: Inhait TMF Teil Il 3S 44]Inhait TMF mt 25, Inhait TMF Teil2 3S: Ng 74| eMail 28, Sticker mit Sig.; eMail 1S; eMail 1S;
02 ISonsige OjApothele: eMail 65, 45 genentet Benorde: Faj 73
2| 83 Enm&ieﬂDtats {Studiendokuments, Prij|Lisi= 4S; Liske 35, handschr. Not ; Kalkulatid] 8&]Drat: 45, 1x4S {1xhandNot); Inhalts\erzeichr] 538|Liske 23S, Not, geheft: Lise 1S, Not. beidseit 4
230 33 EntwiirfeDratts (Studiendokumente, PrifLiteratur 10S, gehettet handschr. Not r’arbr;" 172] 1xFrotokoll-Drat 488, Anhang Fax 28, rar-:Fa 135|Liste 1S, &rbig, Not riickseit; T abelle 3S, farb
24| 33 EntwirfiaDrafts (Studiendokuments, Prif Frifplan-Draft 835, handschr Not, Hefistre 325 Patienteninfo SS, handschr. Not, gehet.. C 247 |\Vertr 125, geheft Vertr S, Not, gehet: Vertr
25133 |EntwiirieDratts (Studiendokumente, Priff Prisfplan-Draft 50S, handschr. Not, Hefistrel[ 481]Untersuchungsprotokoll 158, Anhang 1S Tabq 238 Sponsorenpiichien 28, Anhang 1S, 2Sig, geh
8 |
ZTE |Protolole von Sitzungen, Telefonkongrenzen-gesprachen eto. || OJAlte Sonsorversinbarung 4S5 (dawon Anh 28) 4 &|PowerP-Ausdr 318, farbige Grafiken, Fobs, N
8 Studiendokumente - Teil || - Essentielle Studiendokumente 1.482] 1.696
A
31| 38 |Interne Mitarbeiter Inhalt TMF gesamt 8S; Liste 3S; Lise 15; Li 12]Inhait TMF gesamt 3S, Inhalt TMF Teil2 3S; R3 16[eMail 7S, gekl; eMail 1S, eMail 1S; List= 28 U
| 39 Unterschrifts-Kirzelliste alis Mitarbeier oL 1S 0
| 40 Externe Miarbaiter OfLise Prifzentren 25 O[ Notiz 1S, CV 4S 1Sig: Erlddrung 1S 1Sig; List:
| 41 Liste der betedligien Prifarzte /-zentren inkl. zugeordnete Monitore 0 0|Fax 8S geHd.; Liste 25;
| 42 Projekiplan und Verantvorfiichkeitsz uordnung 0 0
K= SOFs undioder SOF Lisen | 0|SOF= (Wis) 45, geK., 25in., Plastkhille; Usd) 24
| 44 Lebensiiu®e der Studienteammitglieder O 0
| 46 agf. Authonsierungsschreiben des Sponsos 0 0
| 47 f. Onginale der TMF Inhaltsverzeichnicse 0 0
0L 48 |gf Listen zur Verfolgung der Studiendolumentstion 0 0
= [Monitor Handbuch I 0 [ 0 ]
51 Und UNErschnebener Frifl - rifplan-Unterschnften 15, Signat,, FIastkh S1|Prifplan genehmigt 525, Hefeveiten, 45n., Z3[Frufeian 825
[ 52 Offizislie Entwiirfe des Prisfplanes Prifplan 84S, 4Signat, 1 Sticker, Hefistraif 22T rial Prookoll 528, Hetstreien: Pat-Info 10S, 78
| 83 Synopsen und Kurzwersionen OJSynopsis 2S, gehefiet 2| Synopsis 10S
7|.54 lnwstigabl’s Brochure {IB) / Priiferinormaton 0 0
| 55 [Finale von der Ederfuh Ethikkommizsion genshmigts Varsion der PatiznEning 0 0| Erkiarung 165, gekl.; Erkl3rung 185, gek.; Er
=3 Vorangegangens \ersionen I 9 0
57 Genehmigte Matendien (2.8. Anzelg_en)z;.r Rekruterung 0 0
[ 59 Entwiirfe der Rekrubarungsmaterialien OfPst-Info, Einwilligung ait. Liste 1S 0
| 80 Finale Version der CRF (z.B. a!sl(_o_E)rki aller Aktualisierungen OJMusterCRFs85S, Hetstraiien: 85
2 T offzielie Entwire des CRF 0 0
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(mvr Beispiel-TMF: Seitenzahlen

Seiten-Anzahl
in einem TMF Seiten-Anzahl

Bezeichnung | (Mittelwert ilber K, Mu. C+| kumuliert | %
Entw lrfe/Drafts (Studiendokumente, Prufbogen, Angeboten, Vertragen etc. ) 847 847 18,7%
Vollstandige Kopie der Antragsunterlagen inkl. Schriftwechsel mit den Behord 460 1.307 10,1%
Ausgefullte CRFs (eventuell siehe separate CRF Ordner) 453 1.760 10,0%
Schriftwechsel mit beteiligten Ethikkommissionen (optional) 242 2.002 5,3%
Anschreiben (ggf. auch Antragsstellung und Schriftwechsel) 212 2.214 4,7%
(Datenbankdateien, Dateneingabemasken, Programme) 201 2.415 4,4%
Monitorberichte Uber Initiierung (Initiation Visit) des Prufzentrums 150 2.565 3,3%
Anzeige, Anderungsanzeige und Anzeige der Beendigung der klinischen Priifu 133 2.698 2,9%
Vertragliche/Finanzielle Vereinbarung (Auftraggeber und Prufarzt) 103 2.801 2,3%
Offizielle Entwirfe des Priufplanes 102 2903 2,3%
Auftraggeber, Forderer 90 2.994 2,0%
Monitorberichte zur Beendigung der klinischen Prifung 79 3.073 1,7%
Monitorberichte (Monitoring wahrend der klinischen Priifung 70 3.142 1,5%
Sonstige 66 3.208 1,5%
Versicherungsnachweise, -bedingungen zur Versicherung der Prifungsteilnehr 61 3.270 1,4%
Unterlagen zum Nachweis der Eignung der Prifer (CVs etc.) 56 3.326 1,2%
Versandscheine zu Labormaterialien 52 3.378 1,1%
Randomisation, Doku., Programme, Test/Validierung 51 3.429 1,1%
Verschiedenes 46 3.475 1,0%
Genehmigter und unterschriebener Prifplan 45 3.519 1,0%
Annotated CRFs 42 3.561 0,9%
Studienteam 41 3.603 0,9%
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@mr Beispiel: Abschnitt Anzeige, Anderungs-

TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke

anzeige und Anzeige der Beendigung der
klinischen Prufung /der Prufer bei
lokale(n) Behorde(n) - zentrumsspezifi-
scher Ordner

Formular 2S 1Sig Not; Formular 2S 1Sig Not; Formular 2S 1Sig Not;
Fax 1S; Fax 2S; Notiz 1S; Fax 2S; Brief-Kopie 1S; Fax 5S; Ausdr. 5S
gekl; Ausdr 8S (teilweise grau hinterlegt), gekl.; Liste (EK) 4S; Fax
2S geheft; Brief-Kopie 2S geheft; Fax 2S geheft; Brief-Kopie 1S;
Formular 5S 1Sig, Ruckschein (DinA6) Not, 1Sig, beidseit., gekl.;
Formular-K 5S gekl.;

Fax 1S; Fax 2S; Notiz 1S; Fax 2S; Brief-Kopie 1S; Fax 5S; Ausdr. 9S
gekl; Liste (EK) 4S; Fax 2S geheft; Brief-Kopie 2S geheft; Fax 2S
geheft; Brief-Kopie 1S; Formular 5S 1Sig, Rlckschein (DinA6) Not,
1Sig, beidseit., gekl.; Formular-K 5S gekl.; Formular 2S 1Sig Not;
Formular 2S 1Sig Not; Formular 2S 1Sig Not; Formular 2S 1Sig Not;
Formular 2S 1Sig Not; Formular 2S5 1Sig Not; Brief-Kopie 1S, Brief-
Kopie 2S geheft; Brief-Kopie 1S Anhang Fax 3S;
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QVF  Elektronische Unterschrift nach ICH-GCP

®* Electronic signature

a computer data compilation of any symbol or series of
symbols, executed, adopted, or authorized by an individual
to be the legally binding equivalent of the individual’s
handwritten signature. [CSUCT Glossary; 21 CFR Part
11.3(7)

® Nach ICH-GCP E6 wird eine Signatur benotigt fur:

e Signature sheet

e Studienprotokaoll

e Signed agreement between involved parties
e Signed Informed Consent

e Signed, dated and completed CRF

TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke Seite 20



GMF Anzahl an Unterschriften in TMF
Dokumenten

TMF-Teile: |  Anzahl

Studiendokumente — Teil | Studienplanung
Korrespondenz 4
Entwirfe, Protokolle, Sonstiges 1

Studiendokumente — Teil Il Essentielle Studiendokumente
essentielle Studiendokumente | 38

Studiendokumente - Teil lll zentrumsspezifische Studiendokumente
zentrumsspezifische Studiendokumente | 36

Studiendokumente — Teil IV — Datenmanagement (DM)
Datenmanagement | 7

Studiendokumente — Teil V Biometrie/Statistik
Biometrie | 4

Studiendokumente — Teil VI — zusatzl. Korrespondenz - Komm.
Kommunikation | 15

Summe (Anzahl Seiten) | 105
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Qi Der TMF gemafl dem TMF-Referenzmodel:
studienrelevante und unterstutzende Doks

Unterstutzende Akten,

z.B. Computer SDLC, GMP
Dokumente; Vendor-Auswahl
Akte, ...

Wird normaler-

Minimal-Liste der essentiellen

Dokumente, gemaR ICH GCP, weise als

Kapitel 8 aufSerhalb des
Bereichs des TMF’s
gesehen

Trial Master File

andere studienrelevante
Dokumente, die es
erlauben die Durch-
fuhrung der Prifung und
die Qualitat der Daten zu

evaluieren
TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke Seite 22

Andere Sach-/ Geschafts-
dokumentation



am

¢ Liste an Dokumente (Artifakte) im TMF-

Referenzmodel

TMF Zone Section Artifact name Alernate names Definition ! Purpose
5.0 Siter To document contact information for primary points of contact st the site (e.q.
Management 5.1 Site Selection Site Contact Details Principal Investigator, Institution Name, Trial Coordinator, Contracts, etc).
A document between the sponsar and an outsicde party (Investigator or
Institution) that defines the terms and basic criteria to assure that the party
[or parties) receiving confidential information will maintain confidentialty and
5.0 Site will not use that information for any purpose ather than that described inthe
Managemernt 5.1 Site Selection Confidertialty Agreement Agreement. May alzo be present inthe Clinical Trial Agreement
5.0 Site Site Selection lr
Management 5.1 Site Selection Feasibilty Documentation Docurmerntatioy o document site feasibilty for the given protocaol.
Pre-Study Vi
— 2: Core or Artifact name in v1.0
Management 5.1 Site Selection Pre Trial Monitoring Repaort Re Recommended |ICH EDM Reference
5.0 Stte Iy Artifact name for inclusion Code Model
Management 5.1 Site Selection Sites Evaluated but not Selected L
5.0 Site 5 2 Site Set-up Acceptance of Investigator |=]
Management Documeritation Brochure [l
5.0 Siter 5.2 Site Set-up
hManagement Documentation Protocol Signature Page Site Cantact Detail=s Fecammended
5.0 Site 5.2 Site Set-up Protocol Amendment Signature
Managemernt Documertation Page . o
5.0 Site 5.2 Site Set-up Principal Investigator Curriculum I:IIII'I'I:II:5|E-'I'I‘tlah't':.-' .ﬂ-.greement Care 116
Management Documentation “itae
50 Site 5.2 Site Set-up Feasihilty Documentation Fecommended
Management Documentation Cither Curriculum Yitae
Pre Trial Monitoring Report Core g.2149
LISte an empfoh Ienen und Sites Evaluated but not Selected Recommended
Acceptance of Investigator
ICH-GCP relevanten Srochure Recommended
Doku menten Protocol Signature Page Core 822 |Signature Page
Protocal Amendment Signature
Fage Core [if applicakle) [5.2.2 Signature Page
Principal Investigator Curriculum 8.2.10
Witae Core 8.3.5 Investigator Cw's
TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke
Cther Curriculum Yitae Core (if applicakle) [5.2.10 |Investigator Cws




gvr elektronischer Trial Master File

® alle Dokumente und Daten, die essentiell fur die Nachver-
folgung der klinischen Studie sind, inbegriffen die unter Good
Clinical Practice (GCP) erforderlichen Signaturen

_|der TMF umfasst etwa 5000 Seiten Studiendokumente pro
durchschnittliche Studie

_Idie Erstellung des TMFs ist zeitaufwendig und kompliziert
(sogenannte ,Islands of Paper")

_besteht aus den zentrumspezifischen Teilen, dem
Biometrieteil, Datenmanagementteil, etc., die fur die
Archivierung zusammengefuhrt werden mussen

® cTMF

| Die Moglichkeit des Zugriffs auf die gesamte elektronische
Dokumentation erleichtert einen kontinuierlichen Workflow
bei der Zusammenstellung

| Zentrale Verwaltung aller Dokumente
_ |Remotes Monitoring der Daten und Dokument

TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke Seite 24



GMF eTMF-System

« Aufbau eines elektronischen Trial Master Files (eTMF)

- elektronische Dokumente werden als aquivalent zu
Papierdokumenten angesehen

- Dediziertes eTMF-System (z.B. Phlexglobal,
PharmaVigilant)

- spezielle Dokumentenmanagementsysteme, haufig inklusive
Scanninglosung und OCR

- Ablage der elektronischen Dokumente Uber eine besondere
Ordnerstruktur

« Metadaten mussen uberwiegend mit der Hand eingegeben
werden

« Zusatzliche Funktionen: mehrere Nutzer kdnnen gleichzeitig
dieselben Dokumente offnen

* Nachteil: bei den eTMF-Systemen spielt CDISC keine Rolle.
Die essentiellen Dokumente mussen fur die Dauer der
Archivierung im eTMF-System gehalten werden.

TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke Seite 25



@vr DMS als elektronischer TMF

« Konfiguration eines Dokumentenmanagement-
systems um einen eTMF zu erstellen und zu
verwalten

* entsprechende Templates, suchbare Dokumenten-
metadaten, Macros, ...

 PDF/A als Archivierungsformat

- Keine Unterstutzung von XML Formaten (e.q.
Datenbank)

 \orteil: Erstellen und Arbeiten mit elektronischen
Dokumenten

« Von den KKS angeschafft
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Q- Problem der rechtssicheren
Studiendokumente im eTMF

® Im Bereich klinischer Studien sucht man die Anwendung der
rechtsicheren elektronischen Signatur bisher noch
vergebens

® qualifizierte Zertifikate gemal digitalem SAFE-BioPharma-
Standard auch in der EU (gemal EU-Direktive 1999/93/EC flr
fortgeschrittene elektronische Signaturen)

® SAFE Biopharma Initiative zur Ermoglichung sowohl eines
Identitatsmanagements als auch der elektronischen Signatur
mit Zertifikat

® Trust Center kbnnen eine Crosszertifizierung von SAFE-
BioPharma erhalten und digitale Zertifikate an Studienarzte
oder Nutzer in der Pharmaindustrie ausgeben

® SAFE digitale Signaturen in PDF-Dokumenten

® Adobe LiveCycle Document Security: Uberpriifung
der Authentizitat von Signaturen ab Adobe Reader 7.0
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Q- Prozef3 zum Fuhren des eTMFs
gemal KKS-SOP (1)

® essentiellen Studiendokumente

® werden in die entsprechenden Teilen des pTMFs
oder im Dokumentenmanagementsystem (DMS)
abgelegt
® originale Dokumente

® Dokumente, die eine Unterschrift tragen (z.B. unter-
schriebener Prufplan, Lebenslaufe, Vertrage,
Ethikvoten und Beh6rdengenehmigungen)

® Abgelegt unter der entsprechenden Rubrik im
PTMF

®gescannt und im DMS mit Kennzeichnung
~TMF-relevant” in der entsprechenden Rubrik
abgelegt
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Q- Prozef3 zum Fuhren des eTMFs
gemal KKS-SOP (2)

® Elektronisch erstellte Dokumente und Korrespondenz
® Abgelegt im DMS unter der entsprechenden Rubrik
® markiert als ,,TMF-relevante Dokumente™

® werden relevante, elektronisch erstellte Dokumente oder
relevante Korrespondenz ausgedruckt, so werden diese
datiert und abgezeichnet im entsprechenden TMF-Teil
abgelegt.

® Umfangreiche elektronische Dateien
®7.B. Datenbank, Programme, Validierungen, Biometrie
® gespeichert als elektronische Version (eTMF)
®Referenz im pTMF-Teil
® Archivierung
®Inhalt des pTMFs / eTMFs auf Vollstandigkeit Uberprifen

®die im DMS abgelegten Dokumente und die DB werden auf
einem elektronischen Datentrager gespeichert
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@mr Klinische Studien in EU-Projekten:
Auswirkung auf die Archivierung

« Teilnahme dr KKS an klinischen Studien in ECRIN und in
anderen EU-Projekten:

* TRANSFORmM

- Einsatz von Patientendaten bei niedergelassenen Arzten
und Registern fur die klinische Forschung

* EHR4ACR

 Einsatz von Patientendaten aus der KIS und der
elektronischen Patientenakte flur die klinische Forschung

- P-medicine
 Klinische Studien zur personalisierten Medizin

« Damit: Source Daten aus der Versorgung, hoher Anteil an
personenbezogene Daten, Integration mit Bilddaten,
Biobankdaten, genomische Daten,...

« Archivierung von klinischen Studiendaten wird
komplizierter

- Daten zum Screening und der Patientenkrkrutierung
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Qi Problem elektronische Sourcedaten:
ICH-GCP

« Source Data

All information in original records and certified copies of
original records of clinical findings, observations, or other
activities in a clinical trial necessary for the reconstruction
and evaluation of the trial.

« Source Documents

*Original documents, data, and records (e.g., hospital
records, clinical and office charts, laboratory notes,
memoranda, subjects' diaries or evaluation checklists,
pharmacy dispensing records, recorded data from
automated instruments, photographic negatives, microfilm
or magnetic media, x-rays, subject files).

- eCRF

‘The identification of any data to be recorded directly on the
CRFs (i.e. no prior written or electronic record of data), and
to be considered to be source data.
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@mr Archivierung und ,,eSource Data"

e VVon der "CDISC Electronic Source Data Interchange (eSDI)"
Gruppe wird die direkte Extraktion von Daten aus der
Patientenakte beschrieben, wobei ODM fur die Archivierung der
elektronischen Daten im Studienzentrum dienen soll

e Studien zur , personalisierten Medizin™: Zunahme an
elektronischen Sourcedaten

e Der "Healthcare Link" von CDISC: Moglichkeit der Archivierung
von Source Dokumenten unter Berucksichtigung von ODM

=» RFD (Retrieve Form for Data Capture) ist ein IHE
Integrationsprofil

=» Moglichkeit zur Einbindung der Source Dokumente des TMFs
mit den Studiendaten Uber ODM

e GCP Compliance: Studienarzt mufB3 Sourcedaten unabhangig
vom Sponsor archivieren

e MOglichkeit einer unabhangigen Kontrolle
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Q0 Zusammenfassung der verschiedenen
Archivierungs-Szenarien

_Papierarchiv
=3 Glnstigste Lo6sung (etwa 3000 Euro/Studie aber versteckt)
=) unbekannte Kosten
=3 Aber: zunehmende Anzahl digitaler Dokumente, Daten
=) Archivierte Datenbank lesbar halten kann zum Problem
werden
_Archivierung im Dokumentenmanagement-
system

_ /Anschaffung eines Archivsystems

_ |Hohe Anschaffungskosten, Wartungs- und Supportkosten,
Personalkosten

|12 Moglichkeiten: (1) Einzelanschaffung (teuer), (2)
gemeinsame Anschaffung aller KKS
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Q0 Zusammenfassung der verschiedenen
Archivierungs-Szenarien

_ Mitbenutzung des Archivs der Klinik
=) Mdgliche unbekannte Kosten

=3 Nicht optimal geeignet fiur die Archivierung des
TMFs

=) Validierbar gem&B GCP?

_ Nutzung eines Service-Providers fiir die
Archivierung

_7.B: Cloud Archiving (AaaS)

_Gunstige Losung (keine SW/HW-Kosten, Kosten
nur fur Nutzung)

_ Problem der Eigentiimerschaft, Datenschutz und
Aufbewahrungsgarantie

TMF-eArchivierungs Infoveranstaltung, W. Kuchinke Seite 37



me Thesen zur Strategie der elektronischen
Archivierung

_| Mit dem Einsatz eines Dokumentenmanagementsystems
wird der Anteil an Papierdokumenten geringer werden

_| In Zukunft wird die ePA verstarkt zur Dokumentation in
klinischen Studien eingesetzt werden

| Einscannen von TMF Dokumenten ist kompliziert, aber
machbar

] auch mit dem Einsatz eines Dokumentenmanagementsystems
wird man auf Papierdokumente nicht verzichten kdnnen

| Einsatz von elektronischen Signaturen in Studien, als Teil des
Identitatsmanagements, vereinfacht die
Studiendurchfihrung

| Kosten fur der elektronischen Signatur miissen
berucksichtigt werden, Smartcard

| Mdglichkeit der Anbindung an KIS/EPA und das Archivierungs-
system des Klinikums, wird kritisch diskutiert
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@vwr Zusammenfassung der Erfahrungen

*KKS Ubernehmen kaum Archivierungs-
verantwortlichkeit (-> Archivierungsprovider)

* Uberwiegend papierbasierte Archivierung

®*Nutzung eines DMS zur Erstellung und Fuhrung des
eTMFs ist umstandlich, wenig genutzt

®*Bei EDC-Systemen: weiterhin keine umfassende
Unterstutzung des CDISC Standards

®*Problem der fehlenden Nutzung der elektronischen
Signatur

®*Ersetzendes Scannen von Studienunterlagen ist
umstritten

*In Zukunft die Notwendigkeit der Archivierung von
eSource Daten

®*Einsatz eines routinemalig einsetzbaren eTMFs
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Qur Vielen Dank fur Ihre
Aufmerksamkeit!

Kontakt:

Wolfgang Kuchinke
KKS Dusseldorf, Heinrich-Heine Universitat,
Medizinische Fakultat, Moorenstr. 5, 40225 Dusseldorf

kuchinke@med.uni-duesseldorf.de

http://www.kksd.de
http://www.tmf-ev.de
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