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ARZNEIMITTELPRÜFUNG

Die Voraussetzungen für ein effizientes und wertschöpfendes RBM

Schätze heben:
Das “Risk Based Monitoring”
Kaum eine Organisation im Bereich der klinischen Entwicklung neuerer Arzneimittel kann oder will sich
den Möglichkeiten verwehren, die das Risiko-basierte Monitoring – “Risk Based Monitoring” – bietet. Es
sprechen viele gute Gründe dafür, diesen Weg zu gehen, und das Interesse ist groß. Allerdings sind die
Voraussetzungen innerhalb der Organisationen sehr unterschiedlich, und oftmals müssen erst noch die
Bedingungen geschaffen werden, die den Einsatz eines RBM überhaupt erst ermöglichen. Welche das
sind, das beschreibt und kommentiert der Autor dieses Beitrags.

| Detlef Nehrdich, Waife & Associates, Freinsheim

Schätze heben

”Risk Based Monitoring“ (RBM) ist
ein Thema, das in vielen pharmazeu-
tischen Unternehmen die interne Dis-
kussion im Bereich Klinische Forschung
& Entwicklung dominiert. Es ist kaum
eine Organisation zu finden, die nicht
eine Projektgruppe dazu initiiert hat.
Auf nationaler wie internationaler
Ebene beschäftigen sich Fachtagungen
und Workshops mit diesem Thema.
Und natürlich hat auch jede Contract
Research Organization (CRO) eine ei-
gene Meinung und manchmal auch
Philosophie dazu. Dazu kommen die

Technologieanbieter, die wiederum
ihre Interpretation von RBM verkaufen
möchten. Unbeantwortet bleiben bis-
her allerdings die Fragen nach den
Voraussetzungen, die sich die Akteure
stellen müssen: Können wir RBM über-
haupt umsetzen, so wie wir bzw. wie
unsere CRO (mit dem Electronic Data
Capture / EDC System) arbeitet? Wenn
ja, wie eigentlich? Wie führen wir ei-
gentlich unsere CRO oder steuert die
CRO eher uns? Haben wir das richtige
Personal mit den erforderlichen Fä-
higkeiten, die mit den CROs inter -
agieren? Fragen, die der Beantwor-
tung bedürfen, um damit potenzielle

Ineffizienzen identifizieren zu können.
Diese „Schätze zu heben“ lohnt sich
ohne Zweifel – ob man nun RBM ein-
führen möchte oder nicht.

Das “Risk Based Monitoring”

Das Thema “Risk Based Monitoring”
füllt mittlerweile viele Journale und
so manche Konferenz. Die Verspre-
chungen dazu sind allzu verlockend:
reduzierter Monitoring-Aufwand, qua-
litätsorientiertes und qualitätsgesteu-
ertes Monitoring, gesteigerte Daten-
qualität. Wer mag dazu schon Nein
sagen.

Eine besondere Dynamik hat das
RBM mit der Veröffentlichung der
entsprechenden Richtlinien genom-
men [1] [2]. Auch wenn man über die
Praktikabilität dieser (wie anderer)
Guidelines geteilter Meinung sein
kann, so lässt sich doch feststellen,
dass sich diese Richtlinien wegen ihrer
Klarheit positiv von anderen abheben.
Insbesondere räumen sie mit einigen
Missverständnissen auf, die sich leider
über viele Jahre in der klinischen For-
schung gehalten haben.

Allein die behördliche Feststellung,
dass es eine 100-prozentige Daten-
qualität nicht gibt, sehr wohl aber
eine zweckdienliche (”fit-for-purpo-
se“) Qualität, wurde von manchen
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als Revolution, von anderen als Schock
empfunden.

Ein Kernthema der momentanen
Diskussion bezüglich RBM ist die Frage
der tatsächlichen und effektiven Im-
plementierung. Konsortien wie Trans-
celerate Biopharma Inc. (www.trans-
celeratebiopharmainc.com) versuchen,

entsprechende Vorschläge und Stan-
dards zu etablieren und bieten darü-
ber hinaus bereits ausführliche Trai-
ningsmodule an. Auf Tagungen findet
man immer häufiger Erfahrungsbe-
richte über Pilotversuche verschiedener
pharmazeutischer Unternehmen, die
sich zumindest teilweise angelehnt

an die Transcelerate-Idee iterativ die-
sem neuen Konzept nähern.

Eine schweigende Mehrheit ver-
bleibt derzeit noch in der Beobach-
terrolle. Handelt es sich dabei um die
für unsere Industrie so typische Zu-
rückhaltung gegenüber Innovation
und Prozessveränderung oder gibt es
andere Gründe?

Basierend auf Beobachtungen, die
der Autor und Kollegen in den ver-
gangenen Jahren im Rahmen von Be-
ratungsaufträgen im F&E Bereich von
internationalen biopharmazeutischen
Unternehmen gesammelt haben, wer-
den nachfolgend die Voraussetzungen
für effizientes und wertschöpfendes
RBM beleuchtet.

Die Verfügbarkeit und Qualität der
erhobenen Daten

Die FDA Guidance [1] nennt als
explizites Ziel die verstärkte Nutzung
zentralen Monitorings, wo immer
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angemessen. Als Motivation werden
moderne Technologien genannt, die
es ermöglichen, beim zentralen Mo-
nitoring an zentraler Stelle Betrug
und künstlich fabrizierte Daten weit
besser zu identifizieren als dies beim
traditionellen Onsite Monitoring
möglich wäre. Die verbreitete Ver-
wendung von EDC und zunehmend
auch elektronischen Quelldaten
(Source) ermöglicht einen raschen
und direkten Zugriff auf die erho-
benen Daten, allerdings nur dann,
wenn die Daten auch entsprechend
zeitnah zur jeweiligen Visite des Pa-
tienten im EDC System erfasst wer-
den. „Zeitnah“ ist zwar nicht ein-
heitlich definiert, allerdings haben
sich fünf Tage nach der jeweiligen
Patientenvisite als häufig angewen-
dete Regel etabliert.

Dies stellt faktisch eine erste kritische
Hürde zur Implementierung dar: Wo
keine Daten existieren, ist auch kein
entsprechender Review und keine
Analyse möglich. Das Nichtvorhan-
densein von Daten kann zum einen
an nicht genauer definierten Prozessen
und Erwartungen liegen und zum an-
deren fehlt stellenweise schlicht die
entsprechende vertragliche Grundlage
mit den Studienzentren bzw. Prüf-
stellen zur Erfassung entsprechender
Daten. Aber letztlich ist auch der beste
Vertrag ohne weitere Kontrollen keine
Garantie für dessen Einhaltung.

Die meisten EDC Systeme verfügen
über einfache Reports, welche die ge-
wünschten Informationen spezifisch
für jedes Studienzentrum oder auch
zusammengefasst zur Verfügung stel-
len. Dabei sollte man sich allerdings
nicht mit einem „schönen“ Mittelwert
oder Median zufriedengeben, wenn
man ernsthaft RBM betreiben will.
Man braucht schließlich die Informa-
tion aller Patienten und Zentren, um
eine adäquate Risikobewertung vor-
nehmen zu können, es sei denn, man
bewertet das Nichtvorhandensein von
Daten auch schon als Risiko.

Die Nutzung der Daten

Auch bei der Verwendung bzw. Ver-
wertung der erhobenen Daten zeigen
sich große Unterschiede zwischen ver-
schiedenen Organisationen. Interes-

santerweise gibt es nicht wenige phar-
mazeutische Unternehmen bzw. Spon-
soren, bei denen der nun folgende
Prozess des Datencleanings und des
Datenreviews ausschließlich eine Auf-
gabe des Datenmanagements ist. Eine
funktionsübergreifende, abgestimmte
und vor allem zeitnahe Überprüfung
der Daten auf Plausibilität und medi-
zinische Sinnhaftigkeit jenseits elek-
tronischer Edit Checks findet durchaus
nicht überall statt. Es hat sich zudem
gezeigt, dass die Organisationen, die
alle drei oben genannten Attribute
(funktionsübergreifend + abge-
stimmt/koordiniert + zeitnah) des Da-
tenreviews umgesetzt haben, am er-
folgreichsten Datencleaning betreiben.
– Wenn die Datenüberprüfung nicht

funktionsübergreifend stattfindet,
ergeben sich sehr einseitige Betrach-
tungsweisen und in der Regel kom-
men dann inhaltlich medizinische
Aspekte bzw. solche, die medizini-
schen Sachverstand erfordern, zu
kurz.

– Wenn der Datenreview nicht abge-
stimmt ist (d.h. wer überprüft was
und ggf. in welcher Sequenz), dann
ergeben sich Überlappungen, dop-
pelte Queries und Frustration am
Studienzentrum.

– Und wenn nicht zeitnah überprüft
wird, stellt sich nicht nur auf der
Seite des Studienzentrums die Frage
nach dem Sinn einer umgehenden
Datenerfassung.
Zwischen Sponsoren und Studien-

zentren ist man sich einig, dass die
Beantwortung von Fragen mit wach-
sendem zeitlichen Abstand nicht ein-

facher wird und Folgefehler sich mit
höherer Wahrscheinlichkeit einschlei-
chen. In Summe gibt es also reichlich
Argumente für eine zeitnahe und in-
tegrierte Betrachtung der Daten auch
ohne RBM – und dennoch ist dies
keine Selbstverständlichkeit.

RBM als neue Technologie 
verlangt auch neue Prozesse

Das ”Remote Monitoring“, also die
Sichtung und Beurteilung der Daten
aus der Ferne, in den Guidelines und
Publikationen öfter mit ”Centralized
Monitoring“ beschrieben, ist im Rah-
men von RBM die zentrale Aktivität.
Möglich ist diese Tätigkeit seit der
Einführung von EDC.

Es gibt jedoch einige Unternehmen,
bei denen der Widerstand aus dem
Bereich Clinical Operations (Sponsor
wie CRO) gegen jeglichen Datenre-
view durch Clinical Research Associates
(CRAs) ‚Remote’ zumindest bisher so
erheblich war, dass dies faktisch nicht
implementiert werden konnte. Dass
ein solches ‚Remote’ Vorgehen mit
oder ohne RBM im Rahmen der Effi-
zienzsteigerung sinnvoll erscheint,
versteht sich von selbst. Nicht selbst-
verständlich scheint dagegen die De-
finition von neuen Prozessen inklusive
des adäquaten Trainings unter Ein-
beziehung notwendiger ‚Change Ma-
nagement’ Aktivitäten zu sein. Doch
nur mit neuer Technologie aber ohne
einen entsprechenden Prozess ist RBM
schlicht und einfach zum Scheitern
verurteilt.

Als Beispiel sei hier ein großes in-
ternational operierendes Unterneh-
men beschrieben, das sich zurecht
selbst zu den Pionieren bei der Im-
plementierung von EDC zählt. Die
Monitoring Organisation hat sich lan-
ge standhaft gegen jegliche Form
von ”Centralized Monitoring“ ge-
wehrt. Stattdessen wurde großen
Wert auf die programmtechnische
Überprüfung der Daten gelegt und
erheblicher Aufwand dafür betrieben.
Mit bescheidenem Ergebnis:
– Circa 60 Prozent einer großen Anzahl

(etwa fünfmal so viele wie vergleich-
bare Unternehmen) von sogenann-
ten Edit Checks führten niemals zu
einem entsprechenden „Treffer“.
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Datenreview: funktionsübergreifend, abgestimmt/
koordiniert, zeitnah.
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– Zwei Drittel der Edit Checks mussten
für jede Studie neu geschrieben wer-
den, d.h. der Aufwand (Zeit und
Kosten) steht in keinem Verhältnis
zum Nutzen.

– Es kam große Unzufriedenheit an
den Studienzentren auf, da sie sich
erst am Ende der Studie mit einer
großen Menge medizinisch moti-
vierter, inhaltlicher Fragen (Queries)
konfrontiert sah.
Die Praxis zeigt, dass dieses Beispiel

kein Einzelfall ist, auch wenn man
geneigt ist, diese oben beschriebene
Anekdote als Ausnahme anzusehen.
Die Konsequenz für dieses und in vie-
len anderen Fällen auch für andere
Unternehmen ist ein weitaus längerer
und kostenintensiverer Weg zur er-
folgreichen Implementierung von Re-
mote Monitoring und erst danach
auch RBM.

Die CRO Komponente

Regelmäßige Visiten in allen Studi-
enzentren waren über Jahrzehnte
eine verlässliche Einnahmequelle der
CROs, die auch im Monitoring aktiv
waren. In einer ganzen Reihe von Ko-
operationen zwischen Sponsoren und
CROs hat sich dies auch mit der Ein-

führung von EDC nicht wesentlich ver-
ändert. Interne Widerstände und teil-
weise mangelndes Verständnis auf
Sponsorenseite haben sich in diesen
Konstellationen mit den wirtschaftli-
chen Interessen der CROs vereint. So
blieb es vielerorts beim traditionellen
Monitoring, also dem ausschließlichen
Monitoring vor Ort ohne ein Daten-
review außerhalb des Studienzen-
trums.

Da die Zukunft mit RBM ganz of-
fensichtlich auf der sinnvollen Kom-
bination von beiden Ansätzen – also
zentralem (Remote) und dezentralem
(vor Ort) Monitoring – besteht, braucht
es an dieser Stelle offensichtlich auch
erheblichen Änderungsbedarf auf CRO
Seite, insbesondere wenn die Remote
Monitoring Ära übersprungen wurde.
Es wird also interessant sein zu beob-
achten, wie sich CROs an dieser Stelle
neu aufstellen und ihre Geschäftsmo-
delle anpassen.

Unabhängig von der Art des Out-
sourcings (funktionsweise, studien-
weise, projektweise, preferred CROs,
”Partnerships“ etc.) lässt sich auf Spon-
sorenseite eine zunehmende Ausdün-
nung von Know-how-Trägern fest -
stellen. Immer häufiger finden sich
die verbleibenden Fachspezialisten,
die bis gestern noch intern ihre klini-

schen Projekte bearbeitet haben, als
diejenigen wieder, die heute die 
gleiche Arbeit, die nun durch Dritte
erledigt wird, steuern, beurteilen und
koordinieren sollen. Wie selbstver-
ständlich wird dabei die Annahme
getroffen, dass es dazu keiner spezi-
fischen Kenntnisse und Fähigkeiten
bedarf. Diese Annahme hat sich bei
Sponsoren unterschiedlicher Größe
und deutlich differenzierter Outsour-
cing-Strategien allerdings als falsch
erwiesen.

Im Ergebnis lassen sich zwei Extreme
(mit beliebig vielen Zwischenstufen)
ausmachen:
– Auf der einen Seite stehen die Ex-

perten, die von ihrer alten Rolle
nicht lassen können und weitestge-
hend jede Arbeit, die nach außen
vergeben wurde, intern reproduzie-
ren.

– Auf der anderen Seite vertraut man
auf den CRO „Partner“ und „lässt
halt machen“ – sehr oft mit einem
Ergebnis wider die (nicht definierten)
Erwartungen des Sponsors.
Beide Varianten erschweren die Ko-

operation und behindern so eine ef-
fiziente und schnelle Umsetzung der
neuen Systeme und/oder Prozesse. Sie
führen entweder zu extremen internen
Ressourcenproblemen oder zu schwer-
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wiegenden Audit Findings bzgl. ”Ven-
dor Oversight“. Bezogen auf RBM
setzt auch hier die FDA Guidance [1]
die klare Erwartung, dass die letzte
Verantwortung, auch im Delegierungs-
fall, beim Sponsor verbleibt.

Auch im Umgang mit CROs und
Technologieanbietern ergibt sich also
erhebliches Potenzial, die Zusammen-
arbeit klar zu definieren, ein Konzept
zu entwickeln und das Personal ent-
sprechend weiterzuentwickeln und zu
trainieren.

Der Study Start-up Prozess

In einer Zeit immer komplexer wer-
dender Studienprotokolle bzw. Prüf-
pläne bleibt der Study Start-up Prozess
ein „Knackpunkt“ für viele Unterneh-
men. In kurzer Zeit sind eine ganze
Reihe von unterschiedlichen Aktivitäten
von verschiedenen Funktionen abzu-
arbeiten. Diese hängen entweder von-
einander ab oder sie folgen einander
in einer bestimmten Sequenz. Eine
kleine Änderung – z.B. am Studien-
protokoll – kann dabei erhebliche Aus-
wirkungen haben – dies gilt sowohl
in inhaltlicher (z.B. elektronischer Case
Report Form – eCRF) als auch in zeitli-
cher Hinsicht. Diese Änderungen, die
durch bessere Standardisierung kom-
biniert mit Disziplin sowie eindeutiger
Steuerung größtenteils vermieden wer-
den könnten, stellen einen bedeuten-
den, nicht eingeplanten Kostenfaktor
dar.

Technische Elemente wie die Inte-
gration von ”Interactive Web Response
Systems“ (IWRS) bzw. ”Interactive Voice
Response Systems“ (IVRS), ”electronic
Clinical Outcome Assessment“ (eCOA)
bzw. ”electronic Patient Reported Out-
come“ (ePRO) oder Zentrallabor sind
in den letzten Jahren wie selbstver-
ständlich hinzugekommen und haben
den Druck in der Study Start-up Phase
deutlich erhöht. Auch hierzu lässt sich
feststellen, dass nicht alle Organisa-
tionen über adäquate, stabile und ef-
fiziente Prozesse verfügen.

Mit dem RBM kommt eine weitere
Komponente hinzu, deren wesentliches
Merkmal ein vorausschauendes und
planerisches Element ist und deshalb
zweifelsfrei in den Study Start-up Pro-
zess gehört. Die FDA Guidance [1] lässt

keinen Zweifel daran, dass die Defini-
tion von kritischen Daten und die
Identifizierung von kritischen Prozessen
eine prospektive Aufgabe ist.

Selbstverständlich lassen sich Teile
der notwendigen Risikobewertung auf
Projektebene lösen, sodass sie nicht
für jede einzelne Studie neu diskutiert
werden müssen. Dennoch entspricht
die Plattitüde „jede Studie ist anders“
der Lebenswirklichkeit im Umfeld kli-
nischer Entwicklungen. Damit fällt
auch hier ein erheblicher zusätzlicher
Aufwand in die kritische Study Start-
up Phase.

Qualität von Beginn an (”Quality-
by-Design” – QBD), d.h. die Erzeugung
eines Qualitätsprodukts von Anfang
an ist eine Philosophie und Erwartung,
die auch die FDA in ihrer Guidance [1]
zum RBM anmahnt. Insbesondere beim
Design der eCRFs wird dies erwähnt.
Frei nach dem Motto ”garbage in –
garbage out“ wird der eCRF als ein
Element betrachtet, das in erheblichen
Maße Auswirkungen auf die finale
Datenqualität einer Studie hat.

Schon aus Eigeninteresse sollte jede
Organisation diesen Qualitätsanspruch
verfolgen. Die Wirklichkeit spiegelt
allerdings auch hier bestenfalls ein
gemischtes Bild. Qualität hat ihren
Preis und hier den richtigen Kompro-
miss im Rahmen eines stabilen Study
Start-up Prozesses zu finden hat sich
als eine Kunst erwiesen – allerdings
als eine machbare. Ein robuster und
qualitätsorientierter Study Start-up
Prozess mit einem hohen Maß an Stan-
dardisierung wird damit essenziell.
Wer ihn schon hat, wird in der Lage
sein, ihn entsprechend anzupassen.
Organisationen, auf die das nicht zu-
trifft, sollten auch diesen „Schatz
schleunigst heben“.

Zusammenfassung

Kaum eine Organisation im Bereich
der klinischen Entwicklung kann oder
will sich den Möglichkeiten von Risk
Based Monitoring verwehren. Es spre-
chen viele gute Gründe dafür, diesen
Weg zu gehen und das Interesse, allein
gemessen an der Anzahl von Konfe-
renzen und Publikation, ist ungebro-
chen. Allerdings sind die Vorausset-
zungen sehr unterschiedlich und

oftmals müssen erst noch die Bedin-
gungen geschaffen werden, die den
Einsatz von RBM überhaupt erst er-
möglichen. Dazu kann die Verfügbar-
keit der Daten sowie deren unmittel-
bare und abgestimmte Verwendung
gehören.

Während die Technologie in aller
Regel die Möglichkeiten zur Verfügung
stellt, sind die Prozesse oftmals nicht
angemessen definiert, sodass sie eine
optimale Nutzung der vorhandenen
Informationen ermöglichen. Eine ent-
sprechende Verbesserung an dieser
Stelle kann unabhängig von RBM zu
deutlichen Effizienzgewinnen führen.
Ähnliches gilt für die Zusammenarbeit
mit CROs und das Durchsetzen von
Vorgehensweisen gemäß den Erwar-
tungen des Sponsors.

Auch der Study Start-up Prozess
sollte einer gründlichen Untersuchung
unterzogen werden, denn auch hier
verbergen sich kleine Schätze, die nicht
nur die Qualität der Produkte (z.B.
eCRF) verbessern, sondern in der Sum-
me auch einen erheblichen Wert bei-
tragen können. |

Der Autor bedankt sich bei Siegbert Kloos für die
zahlreichen Kommentare und die Ergänzungen des
Manuskripts.

Die Literaturliste kann in der Redaktion angefordert
werden unter: boebue@boebue.de
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