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1 EINLEITUNG

Diese SOP beschreibt, welche Mittel die fir DZHK-Studien derzeit genutzten
Erfassungssysteme secuTrial® fiir klinische Daten, CentraXX fir Daten zu Bioproben und
TrialComplete fir Biosignal- und Bilddaten zur Verfligung stellen, um die
Qualitatssicherungsprozesse dieser drei Datenentitaten zu unterstiitzen. Die Einhaltung der
hier vorgegebenen Zeitrahmen und GCP"*-konformen Qualitdtsprozesse sind zum einen fiir
die erfolgreiche Durchfiihrung jeder Studie bedeutsam, da dadurch sowohl hochwertige
qualitatsgesicherte Daten als auch ziigige Patient Fee Erstattungen erreicht werden. Zum
anderen sind diese Prozesse (iber die einzelne Studie hinaus fir die in der DZHK-
Nutzungsordnung beschriebenen Verfahren zur Sekundarnutzung der Daten relevant. Die
Einhaltung und die letztendliche Verantwortung fir die Qualitdt und Integritdt der Daten
liegt immer beim Sponsor’.

1.1 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abkiirzung Bedeutung

BDMS Biosignal- und Bilddatenmanagementsystem

CRO Auftragsforschungsinstitut (engl. Clinical Research Organization)

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine

DZHK Deutsches Zentrum flr Herz-Kreislauf-Forschung e.V.

eCRF Elektronischer Erhebungs-/Priifbogen (engl. electronic case report form)
GCP Gute klinische Praxis (engl. Good Clinical Practice)

LIMS Labor-Informationssystem

SOP Standardarbeitsanweisung, engl. Standard Operating Procedure

WGCR Working Group Clinical Research

1.2 ZIELSETZUNG

Diese SOP beschreibt die Vorgehensweise bei der Durchfiihrung der GCP-konformen
Qualitatssicherung der klinischen Daten in SecuTrial®, der Daten zu Bioproben in CentraXX
und der Biosignal- und Bilddaten in TrialComplete. Dabei steht im Fokus zu welchem
Zeitpunkt im Dokumentationsprozess welche Funktionen genutzt werden missen, um den
Fortschritt bei der Erfassung korrekt zu dokumentieren.

! https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/compliance/good-clinical-
practice
2 https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf
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Beschreibungen der Art und Weise, in der die Qualitatssicherung durchzufiihren ist, sind
hingegen nicht Gegenstand dieser SOP. Insbesondere macht diese SOP keinerlei Vorgaben,
wie das jeweilige klinische Monitoring durchgefiihrt werden soll. Die Vorgaben der
vorliegenden SOP miissen in den Datenmanagementplan der jeweiligen Studie
aufgenommen werden und die SOP ist in jeweils glltiger Fassung Anlage zu den
Zuwendungsvertragen der DZHK-Studien.

1.3 ZIELGRUPPE
Diese SOP ist giltig fur Personen, die fir DZHK-Studien klinische Daten in secuTrial®
erfassen, die das CentraXX (DZHK-LIMS) zur Erfassung der Bioproben inkl. zugehoriger Daten
nutzen, und die in TrialComplete (DZHK-BDMS) Biosignal- und Bilddaten erfassen und
gualitatssichern.

1.4 ANWENDUNG UND AUFGABEN

Der GCP geforderte Prozess der Qualitdtssicherung dient der Steigerung der Vollstandigkeit
und Korrektheit der erfassten klinischen Daten, Daten zu Bioproben sowie Biosignal- und
Bilddaten. Sie bilden einen wesentlichen Teil der Sicherstellung der Integritdt von Studien.

Die korrekte Nutzung der fiir diesen Prozess vorgesehenen secuTrial® Funktionen der Status
einzelner Datensdtze ist auBerdem eine Grundvoraussetzung fir den Patient Fee
Abrechnungsprozess, sowie fiir die Verfligbarmachung von Daten, Bioproben, Daten zu
Bioproben sowie Biosignal- und Bilddaten durch die Transferstelle des DZHK fiir die
Sekundarnutzung im Rahmen der DZHK Heart Bank.
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2 KLINISCHE DATEN (SECUTRIAL®)
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BEGRIFFE UND DEFINITIONEN

Dieser Abschnitt der SOP beschreibt den Gebrauch der folgenden Funktionen bzw.
Bestandteile des Systems secuTrial® zur Erfassung klinischer Daten. Die Zuordnung der Rolle
wird jeweils basierend auf dem zugehdrigen Antrag des IT-Nutzerzugangs vorgenommen.

Study Nurse: Eine Person, der die secuTrial®-Rolle Study Nurse zugeordnet ist.

Clinical Investigator: Eine Person, der die secuTrial®-Rolle Clinical Investigator
zugeordnet ist. Ublicherweise sind mindestens die lokalen Studienleitungen Inhaber
dieser Rolle. Es kdnnen pro Standort auch mehrere Personen die Rolle Clinical
Investigator haben.

Formular: Im Kontext dieser SOP beschreibt der Begriff Formular immer einen in
secuTrial® implementierten elektronischen Erhebungsbogen (eCRF). Inhaltlich
verbundene Formulare werden meist zu einer Formularfamilie zusammengefasst.

Item: Eine einzelne Frage bzw. ein einzelner Datenpunkt in einem Formular.

Visite: Eine Visite reprdsentiert einen Kontakt mit dem Studienteilnehmenden zu
einem festgelegten Zeitpunkt in secuTrial®. Zu einer Visite wird, ggf. in Abhdngigkeit
vorhandener Studienarme, eine zuvor festgelegte Sammlung von Formularen
dokumentiert.

Visitenplan: Der individuelle Visitenplan ist die Sammlung aller Visiten (inklusive
bereits durchgefiihrter und zuklnftiger geplanter Visiten) fir Studienteilnehmende.
Die konkrete Struktur des Visitenplans ist abhdngig vom jeweiligen Studienprotokoll
und der Zuteilung zum Studienarm.

Datenerfassung abschlieBen: Eine Funktion, mit der die Datenerfassung in einem
Formular als abgeschlossen gekennzeichnet wird. Diese Funktion wird durch den
Button ,Speichern + Erfassung beenden” ausgeldst.

Query stellen/beantworten/schlieRen: Funktionen, mit denen Zu
Studienteilnehmenden, Visiten oder einzelnen Items innerhalb eines Formulars
Rickfragen gestellt/beantwortet/abgeschlossen werden.

Review A Status setzen: Eine Funktion, mit der ein Formular/eine Visite mit dem
Review A Status versehen wird. Dadurch werden alle betroffenen Formulare fir
weitere Eingaben oder Anderungen gesperrt. Die Query-Funktionalitit bleibt hiervon
unberlihrt. Der Review A Status kann nur von Personen mit speziellen Berechtigungen
aufgehoben werden.

Review B Status setzen: Eine Funktion, mit der ein Formular/eine Visite mit dem
Review B Status versehen wird. Dadurch werden alle betroffenen Formulare dauerhaft
fur weitere Dateneingaben gesperrt. Der Review B Status kann ausschlieflich durch
den Monitor durch die Setzung einer Query aufgehoben werden.
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2.1 VORAUSSETZUNGEN

2.1.1 Gerate/ Hardware

PC mit Zugang zum Internet zur Nutzung von secuTrial®, sowie ein Benutzerzugang fir
secuTrial®. Der Zugang wird im Rahmen der Initiierung durch die Studienzentrale digital
beantragt.

2.1.2 Personal

Die initiale Dokumentation der klinischen Daten in secuTrial® erfolgt in der Regel durch eine
Person in der Rolle Study Nurse oder der Rolle Clinical Investigator. Diese Person muss an
einer der regelmaRig angebotenen Schulungen zum Umgang mit der Software durch die
Datenhaltung Gottingen (dzhk.support@med.uni-goettingen.de) teilgenommen haben.

Die verantwortliche Person des jeweiligen einschlieRenden Studienzentrums (Rolle: Clinical
Investigator) gibt die klinischen Daten nach Abschluss der Dateneingabe zur
Qualitatskontrolle und zum studienspezifischen Monitoring frei, in dem sie den Review A
Status setzt.

Die Uberpriifung der klinischen Daten erfolgt durch die Kontrolle der klinischen Daten durch
die studienspezifische Qualitdatssicherung des Sponsors bzw. seiner Delegierten
(beispielsweise im Rahmen des Monitorings oder Studien-Datenmanagement). Das Personal,
welches die Qualitatssicherung durchfiihrt, stellt Rickfragen, sogenannte Queries.

Die Beantwortung von Queries erfolgt durch die initial dokumentierenden Personen, also die
Rollen Study Nurse bzw. Clinical Investigator, im jeweiligen einschliefenden
Studienzentrum. Queries werden nach deren vollstdndiger Bearbeitung durch
studienspezifische Qualitdatssicherung (Monitoring oder Studien-Datenmanagement)
geschlossen.

Nach Abschluss der Bearbeitung aller Queries eines Formulars bzw. einer Visite kann der
Review B Status durch die jeweils verantwortlichen Personen der studienspezifischen
Qualitatssicherung (Monitoring oder Studien-Datenmanagement) gesetzt werden.
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2.2 PROZESS DER DURCHFUHRUNG/ARBEITSPROZESS/ARBEITSSCHRITTE

2.2.1 Flow-Chart des Verfahrensprozesses

Das Flussdiagramm zeigt die Prozessschritte von der Erfassung klinischer Daten bis zur
Qualitatssicherung durch das Setzen des Review A und B Status. Zeitvorgaben zu den
Prozessschritten wurden anhand von DZHK-Gremien- und Industrievorgaben entwickelt.
Insgesamt ergeben sich von der Datenerfassung bis zum Ende der Datenqualitatssicherung
ungefdhr 3 Monate. Die zeitgerechte Dokumentation® der Daten trédgt nachweislich zu einer
besseren Datenqualitat bei, da Unstimmigkeiten schneller zu erkennen und anschliefend zu
beseitigen sind*.

Patient:innen Formular

Start Visite der ] Datenerfassung in |

maximal

4 Wochen

Abschluss Daten-
Datenerfassung erfassung Nein

komplett?

Ja

Abschlielten der
Datenerfassung
fur Formular

maximal
14 Tage l
Review A
Status Freigabe durch

Studienzentrum
(Review A Status)

Y

Qualitatssicherung

und ggf. Monitorin maximal
g?zentral) ¢ 14 Tage
Review B

Status

Query stellen Auffalligkeit Freigabe durch
(Review A l[«—Ja in Formular X Nein—] Qualitatssicherung
aufheben) entdeckt? (Review B Status)
max.
7 Tage l i
Query
beantworten
Ende
max. i
7 Tege Query Review A
schlielen »| Status erneut
sefzen

Legende

() somumitotowie [ e <> trachuny
#ines Prozessas

3 https://www.transceleratebiopharmainc.com/rbminteractiveguide/best-practices-for-

implementation/data-integrity/
*https://www.linkedin.com/pulse/data-management-clinical-trials-5-best-02nic
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2.2.2 Durchfiihrung

Die folgende Vorgehensweise zur Qualitatssicherung fir die Studie muss fir jede Visite
durchgefiihrt werden. Um eine hohe Qualitdt der Daten fiir die Studie zu erreichen und die
Datenintegritat zu gewahrleisten, ist es essentiell die vorgegebenen Zeiten bei der
Datenerfassung einzuhalten® © (siehe 2.3.1. Flow-chart). Die zur Durchfiihrung der jeweiligen
Schritte bendtigten Rechte (z.B. das Setzen von Review A) stehen nur Personen zur
Verfigung, die die dafiir bendtigte Rolle (z.B. Clinical Investigator) in secuTrial® innehaben.

2.2.2.1 Datenerfassung:

Die wahrend der Visite erhobenen klinischen Daten werden in das zugehoérige Formular in
secuTrial® eingegeben. Die Dateneingabe kann in einer oder in mehreren Sitzungen erfolgen,
wobei das Formular spatestens am Ende einer Sitzung gespeichert werden muss. Sobald ein
Formular vollstandig ausgefillt wurde, muss die Dokumentation mittels der Funktion
Datenerfassung abschlieBend von der dokumentierenden Person (Rolle Study Nurse oder
Clinical Investigator) beendet werden. Dieser Vorgang sollte im Regelfall spatestens einen
Monat nach der Visite abgeschlossen sein. Nachdem die Dateneingabe abgeschlossen wurde,
ist die verantwortliche Person des Studienzentrums (Clinical Investigator) verpflichtet, die
Eingaben zu lGberprifen und freizugeben.

2.2.2.2 Freigabe zur Qualitétssicherung (Review A Status):

Nach der Uberpriifung der Eingaben erfolgt die Freigabe des Formulars fiir die
Qualitatssicherung durch den verantwortlichen Clinical Investigator im einschlieRenden
Studienzentrum mittels Setzens des Review A Status. Dieser Schritt sollte spatestens zwei
Wochen nach dem Abschluss der Dateneingabe erfolgen. Die zeitnahe Datenerfassung hat
sich erfahrungsgemaR als ein Qualitatskriterium bei klinischen Studien erwiesen.

2.2.2.3 Qualitdtssicherung (Review B Status):

Jede Studie muss im Anschluss an den Review A Status eigene, GCP-konforme
QualitatssicherungsmaRnahmen durchfiihren, darunter auch das klinische Monitoring bzw.
Studien-Datenmanagement. Diese erfolgen durch die Studienzentrale oder vertraglich
eingebunden Dritte, beispielsweise eine externe CRO, auf den mittels Review A Status
freigegebenen Visiten bzw. Formularen. Wenn wahrend der Qualitatssicherung
Auffilligkeiten festgestellt werden, miissen Queries gestellt werden, die wiederum nach 7
Tagen im datenerhebenden Studienzentrum durch Study Nurse oder Clinical Investigator
beantwortet werden miissen. Nach der Beantwortung aller Queries, muss der Clinical
Investigator des entsprechenden Studienzentrums die betroffenen Formulare erneut fur die
Qualitatssicherung binnen 7 Tagen freigeben (mittels Setzens des Review A Status). Wenn
die Beantwortung hinreichend ist, werden die Queries von Monitoring bzw. Studien-
Datenmanagement geschlossen.

Nach Abschluss aller Qualitdatssicherungsmallnahmen wird der Review B Status durch das
Monitoring bzw. das Studien-Datenmanagement gesetzt. Das Setzen des Review B Status ist
technisch nur moglich, wenn keine Queries mehr offen sind.

SFDA, 2013, Electronic Source Data in Clinical Investigations
6 Castor, 2023, How direct data capture can shorten clinical trial timelines
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Nach jeder Visite sollen alle Formulare der Visite den Review B Status erreichen. Die Setzung
des Review B Status soll spatestens quartalsweise erfolgen und ist Voraussetzung fiir die
Auszahlung der Patient Fees.

Sind alle Formulare einer Visite mit dem Review B Status versehen, stellt das Studienzentrum
die Rechnung fiir die jeweilige Visite an die Studienzentrale. Um den administrativen
Aufwand zu verringern, bietet es sich an, Rechnungen quartalsweise im Jahr gebiindelt durch
jedes Studienzentrum (bzw. durch die hierfiir verantwortliche Abteilung der jeweiligen
Sponsor-Einrichtung) nach Absprache mit der jeweiligen DZHK-Studie zu stellen. Diese
Fristen sind verbindlich und ermdglichen der Studienzentrale, ihrerseits zu bestimmten
Fristen den Mittelabruf flir die in Rechnung gestellten Patient Fees beim Fordermittelgeber
vorzunehmen.

Wichtig: Das Setzen des qualitdtsgesicherten und GCP-konformen Review B Status fir die
Uber 40 Items des DZHK-Basis-Datensatzes zur Baseline muss sukzessiv, nicht erst am Ende
der Rekrutierung erfolgen und im Datenmanagementplan der Studie so dargelegt sein. Dies
ist Voraussetzung fiir die verpflichtende Ubernahme des Baseline DZHK-Basis-Datensatzes
sowie der dazugehorigen Bioproben des DZHK-Biobankings in die DZHK Heart Bank.

2.2.2.4 Qualitétssicherung durch die Datenhaltung

Der DZHK-Basis-Datensatz zur Baseline wird einer automatisierten studienlbergreifend
identischen Qualitatssicherung der Datenhaltung unterzogen, nachdem durch die Monitore
Review B gesetzt wurde. Dies ist Voraussetzung fir die Aufnahme in die DZHK Heart Bank
und damit fur die Sekundarnutzung.

2.2.3 Verhalten bei Abweichung

Ein vorzeitiges versehentliches AbschlieRen der Datenerfassung kann von Benutzer:innen
wieder aufgehoben werden.

Eine vorzeitige Freigabe von Formularen oder Visiten fir die Qualitatssicherung (Review A
Status) kann durch berechtigte Nutzer:innen wieder aufgehoben werden.

Das vorzeitige versehentliche Setzen des Review B Status kann nur Gber die Setzung einer
Query durch den Monitor der Studie aufgehoben werden.

Weitere Dokumente und Schulungsvideos stehen auf der Webseite Service4Studies des
DZHK zur Verfligung.
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3 BIOBANKING (DZHK-LIMS, CENTRAXX)

3.1 VORAUSSETZUNGEN

3.1.1 Gerate/ Hardware

PC mit Zugang zum Internet zur Nutzung von CentraXX (DZHK-LIMS), sowie ein
Benutzerzugang flir CentraXX. Der Zugang kann jederzeit Gber einen IT-Nutzerantrag gestellt
werden.

3.1.2 Personal

Die initiale Dokumentation der Bioprobendaten im DZHK-LIMS (in DZHK Clinical Study Units)
oder in secuTrial® (an Studienzentren, die keine DZHK Clinical Study Unit haben) sowie
notwendige Korrekturen nach einem Datenreview erfolgen in der Regel durch eine Person
der Rollen ,Study Nurse” und/oder ,MTLA“. Die Person muss intern geschult werden und
sollte idealerweise an einer Schulung zum Umgang mit dem DZHK-LIMS teilgenommen
haben, sofern es sich um eine DZHK Clinical Study Unit handelt. Diese Schulungen werden
auf Anfrage vom Biobanking-Team (biobanking@dzhk.de) angeboten. Das Review A in
secuTrial® muss nicht zwingend durch die Clinical Investigator vergeben werden, sondern
kann auch durch Study Nurses erfolgen.

3.2 PROZESS DER DURCHFUHRUNG/ARBEITSPROZESS/ARBEITSSCHRITTE

DZHK-Studien erfassen Bioproben fiir die Beantwortung der Studienfragestellung (= Studien-
Biobanking) und fiir eine zweckoffene Forschung das sogenannte DZHK-Biobanking zur
Baseline. Das DZHK-Biobanking’ ist gemaR DZHK-Nutzungsordnung im Eigentum des DZHK
e.V. und geht direkt in die DZHK Heart Bank zur Sekundarnutzung nach Qualitdtssicherung
Uber. Dies wird gemaR den Vorgaben in den Biobanking SOPs des DZHK technisch Gberpruft.
Nur Bioproben mit vollstandig und plausibel erfassten Datensatzen konnen in die DZHK Heart
Bank und damit in die Sekundadrnutzungsprozesse aufgenommen werden. Bei identifizierten
Abweichungen werden die erfassenden Personen zum Datenreview aufgefordert, sofern die
Daten originar im zentralen DZHK-LIMS erfasst wurden. Bei Bioprobendaten, die originar in
secuTrial® erfasst wurden, gilt das Review A als erfolgtes Datenreview und Trigger fiir den
Importprozess der Daten in das zentrale DZHK-LIMS. Die Bioproben erhalten im DZHK-LIMS
das nach Prifung und Review erreichte Qualitatslevel 1-3 als Probenstatus.

Fiir Bioproben aus dem Studien-Biobanking® tragt die Studie die Verantwortung und kann
mithilfe von Reports die Daten aus allen Studienzentren kontrollieren.

”Ehemals ,,DZHK-Basis-Biobanking”
8 Ehemals ,Studienspezifisches Biobanking”
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3.2.1

Flow-Chart des Verfahrensprozesses
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Das folgende Flussdiagramm stellt die Reihenfolge der Arbeitsprozesse von der Erfassung
der Bioprobendaten lber deren Priifung bis zum Review dar, jeweils flir externe Zentren und

DZHK Clinical Study Units.

Bioprobendaten in
Start secuTrial erfasst
(eCRF Biomaterial)

Personal in externen - +

Studienzentren Review A wurde
vergeben

(eCRF Biomaterial)

v

Datenimport

Alle Bioproben aus den externen Studienzentren werden spatestens am
Ende der Studie an der entsprechenden Studienzenirale (DZHK Clinical
Study Unit) zentralisiert und eine Probeneingangskontrolle durchgefihrt.
Bei fehlenden Daten kann die Importkonfliki-Liste Gberpriift werden und
das ensendende Zentrum kontaktiert.

Bioprobendaten im
DZHK-LIMS erfasst

Personal in DZHK
Clinical Study Units

DZHK-
Biobanking

Technische

h 4

Priifung

Fir studienspezifisches Biobanking wird kein
Qualitatslevel vergeben (siehe Tabelle 1).

Abrechnungsfahige
Eioprobensets (siehe
3.2 4 Erstattung
Bicbanking Kosten).

Level Zugewiesen

Den Proben wird QA- ) Ende ]

A

Korrekturaufforderung | .
im DZHK-LIMS z
(CenfraxX-Aufgabe)

¥

Korrekiuraufforderung

abgeschlossen

Legende

Startpunkte und Prozessschritt Teilprozess Entscheidung
Endpunkte
eines Prozesses.

CentraX’{-Aufgabe erhalt
die datenerfassende Person.
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3.2.2 Durchfiihrung

Datenreview

Die Durchfihrung der Datenpriifung und des Datenreviews unterscheiden sich leicht,

abhangig davon,

Studienzentrum die Bioprobendaten erfasst wurden.

um welche Art des Biobanking es sich handelt und an welchem

DZHK-Biobanking

Studienspezifisches Biobanking

Externes Studienzentrum

1. Datenerfassung 1.
2. Review A (Manuelle 2.

Datenprifung und
Datenreview)

3. Datenliberfiihrungins | 3.

zentrale DZHK-LIMS
bei Review A Status

4. Automatisierte, 4,

technische Priifung*
im zentralen DZHK-
LIMS

5. QA-Level-Vergabe

Datenerfassung

Review A (Manuelle
Datenprifung und
Datenreview)
Dateniiberfiihrung ins
zentrale DZHK-LIMS bei
Review A Status
Manuelle Prifung durch
»zentrale Studienleitung”
via Report aus dem
zentralen DZHK-LIMS (Excel-
Datei)**

4. QA-Level Vergabe

5. Zum Datenreview
Kontaktaufnahme mit
Personal externes
Studienzentrum durch
Studie
DZHK Clinical Study Unit 1. Datenerfassungim 1. Datenerfassungim
zentralen DZHK-LIMS zentralen DZHK-LIMS
2. Automatisierte, 2. Manuelle Prafung durch
technische Prifung* »Zentrale Studienleitung”
im zentralen DZHK- via Report aus dem
LIMS zentralen DZHK-LIMS (Excel-
3. Datenreview-Prozess Datei)**
(siehe 3.2.3) 3. Zum Datenreview

Kontaktaufnahme mit
Personal DZHK Clinical
Study Unit durch Studie

Tabelle 1: Ubersicht zur Datenpriifung und Datenreview in Abhédngigkeit vom Biobanking und Studienzentrum

* Zur Qualitdtssicherung erfolgt fiir jedes DZHK-Set® taglich zwischen 01:00 und 06:00 nachts
eine technische Uberpriifung der Bioprobendaten auf Vollstindigkeit (alle in den
Erfassungsworkflows angefragten Datenpunkte) und Plausibilitdt (z.B. der Zeitstempel).

** Die Qualitatssicherung liegt in der Verantwortung des Sponsors anhand des Biobanking-
Reports (= Anmeldung IT-Nutzerantrag mit der LIMS-Nutzerrolle ,Zentrale Studienleitung”).
Bei unvollstiandigen Datensatzen oder unplausiblen Werten tritt die Studienleitung
selbststandig in direkten Kontakt mit den jeweiligen Studienzentren.

% Ehemals ,,DZHK-Basis-Set”
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Datenreview

3.2.3 Verhalten bei Abweichung

Abweichungen werden im DZHK-LIMS in Korrekturaufgaben zusammengefasst. Die CentraXX-
Aufgaben miussen geméaR Leitfaden zum Datenreview (LF-B-07) abgearbeitet werden. Die
Abweichung ist zu Uberpriifen, zu bestatigen oder zu korrigieren. Die Frist der Korrekturen
betrdagt 7 Werktage.

3.2.4 Erstattung der Biobanking-Kosten

Jeder Sponsor einer DZHK-Studie ist verpflichtet die Rechnungsstellung der Studienzentren
mit dem Biobanking-Reporting (Nutzerrolle ,Zentrale Studienleitung”) abzugleichen. Final
geprifte und zur Abrechnung freigegebene DZHK-Sets sind mit den Qualitatslevel 1-3 (QA1,
QA2, QA3) gekennzeichnet (Spalte AliQualiCode). Bioproben, die dort keine Angabe
enthalten, wurden noch nicht geprift. Bioproben, die die Angabe Quest enthalten, wurden
als auffallig gekennzeichnet, aber die Korrekturaufforderung noch nicht abgeschlossen.
Bioproben, die die Angabe QAO enthalten, konnten auch nach dem Korrekturprozess keinem
gesicherten Qualitdtslevel zugewiesen werden und sind damit nur sehr eingeschrankt
nutzbar fir weitere Forschungszwecke. Flir ndhere Hinweise siehe Factsheet zur Erstattung
der Biobanking-Kosten.
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Datenreview

4 BIOSIGNAL-, BILD- UND DEREN ZENTRALEN ANALYSEDATEN (DZHK-
BDMS, TRIALCOMPLETE)

BEGRIFFE ZuM BDMS

e ,Signed“-eCRF-Status: entspricht secuTrial®-Status Review A

* ,Monitored“-eCRF-Status: entspricht secuTrial®-Status Review B

e Approved” -eCRF-Status: entspricht geschlossenem eCRF Status

¢ TrialComplete: Das klinische Datenmanagementsystem von Telekom Healthcare
Solutions

4.1 VORAUSSETZUNGEN

4.1.1 Gerate/ Hardware
e PC mit Internetzugriff (Port:http/443) zur Nutzung von TrialComplete (DZHK-BDMS)
e BDMS-Benutzerzugang
e Visite, zu der dokumentiert werden soll, wurde in secuTrial® angelegt/aktiviert
e Glltige Einwilligung liegt der Treuhandstelle vor

4.1.2 Personal

Das Personal im Studienzentrum, welches ausschlieRlich DICOM-Daten im BDMS hochladt,
bekommt die Rolle ,Document Uploader” zugeordnet. Fiir das Imaging CorelLab Personal gibt
es fir die Qualitatseingangskontrolle und die Bilddatenauswertung die Rollen ,Imaging
Analyst”, ,Imaging CRA“ und ,Imaging Reader. Das Monitoring kann mit der ,,Monitor“-Rolle
durchgefiihrt werden. Fiir studienspezifische Aufgaben stehen dem Personal des
Studienzentrums weitere Rollen zur Verfligung (,Data Accountant“-Rolle, ,Data Enterer”-
Rolle). Die Studienleitung hat die Rolle ,,Coordinating Investigator”. Das Personal muss vor
Freischaltung der Rollen durch das BDMS-Team geschult werden. Die Schulungen werden
regelmaRig und auf Anfrage vom BDMS-Team (bdms@dzhk.de) angeboten.
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4.2 PROZESS DER DURCHFUHRUNG/ARBEITSPROZESS/ARBEITSSCHRITTE

4.2.1

Flow-Chart des Verfahrensprozesses

Das Flussdiagramm zeigt die Prozessschritte von der Erfassung der Bilddaten, lber die

Qualitatspriafung der

Bilddaten

und Bildanalysedaten

bis zur Freigabe durch die

Studienleitung in Abhangigkeit eines vorhandenen aktiven Imaging Corelabs.

Bilddaten-Upload
Priifung der
Vollsténdigkeit
Upload
komplett?
Ja
CoreLab Neln
aktiv?
Ja

| Profung der |

Query schlieRen

A
Query beantworten
A

| Query stellen

Bildqualitat

»Reject” Bilddaten

erfassung
komplett?

Freigabe durch |

| Query schlieRen }—F| CoreLab (Signed)

Qualitatssicherung und
Monitoring

| '

Query stellen

Query beantworten

Datenerfassung in
Formular
Daten-

maximal 8 Wochen

Nein zum Abschluss Upload

Freigabe durch
Studienleitung

(=)

Nein

maximal 6 Wochen
Abschluss der
Dokumentation

Freigabe durch
Monitor (Monitored)

Legende

Freigabe durch
Studienleitung
(Approved)

:) Start- und Endpunkt Pr

eines Prozesses
|

hritt <> Entscheidung T-

| wetines

Nidchste Uberpriifung 09/2026

[ Version: 4.0

‘ Autor: Lee, Wallrabenstein, Lorbeer

Seite 17 von 19




Datenreview

4.2.2 Durchfihrung

4.2.2.1 Dokumentation der Biosignal- und Bilddaten

Die DICOM-Bilddaten einer Visite werden im TrialComplete-System in die entsprechende mit
dem secuTrial®-System synchronisierte Visite hochgeladen. Verschiedene Modalitdaten und
Bildserien kdnnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durch Personen mit den Rollen
Document Uploader, Data Accountant, Data Enterer oder Coordination Investigator
hochgeladen werden (DZHK-SOP-P-02). Ein zur Visite zeitnaher Upload der DICOM-Daten
wird studienspezifisch empfohlen und definiert. Spatestens nach 8 Wochen sollte der Upload
erfolgt sein, kirzere studienspezifische Vorgaben sind moglich und werden durch die
Studienleitung kommuniziert.

Nach dem Upload erhdlt die Person sowie Personen mit der Monitorrolle Uploader, den
Monitor und den Coordinating Investigator eine E-Mail zum Umfang des Uploads und eine
weitere Email mit der automatisierten Qualitatsprifung. Die automatische E-Mail zur
Qualitatsprifung enthalt Informationen zum Abgleich der geforderten und hochgeladenen
DICOM-Daten und lber das Zeitfenster zum zeitnahen Upload.

4.2.2.2 Dokumentation der Daten der zentralen Analyse

Sofern eine zentrale Stelle in der jeweiligen Studie die Daten auswertet, werden die Daten
im eCRF von TrialComplete dokumentiert. Fiir diese Stelle werden Personen in den Rollen
Imaging CRA, Imaging Analyst bestimmt.

Nach einem Bilddaten-Upload erhalten die Personen (Imaging CRA und i.V. der Coordinating
Investigator) einen Workorder ,Document quality check “. Daraufhin priifen die Personen
(Rolle Imaging CRA) die Qualitat der Bild- oder Biosignaldaten.

Bei ungenigender Qualitat sollen die Biosignal- oder Bilddaten abgelehnt werden (,,Reject”).
Parallel dazu wird ein Notification mit der Begriindung im TrialComplete erstellt und dem
Uploader per Email zugeschickt. Sofern moglich und vorhanden, werden danach Bild- und
Biosignaldaten mit einer besseren Qualitdt hochgeladen. Die Reject-Notification soll auch
zur Verbesserung der Erhebungs- und Verarbeitungsprozesse fir nachfolgende
Untersuchungen im Studienzentrum fiihren.

Bei genligender Qualitdt der Biosignal- oder Bilddaten (Studienzweck), muss die Annahme
der Bilddaten durch eine Person (Rolle Imaging CRA) bestdtigt werden (,Approve”). Zu
Klarungen kann das Query-Managementsystem fiir die Datenqualitdt genutzt werden, indem
an den Primardaten ein Query gesetzt werden.

Sobald Daten ,Approve” gesetzt werden, wird fiir bestimmte Personen (Rolle ,Imaging
Analyst”) eine Workorder , Process documents “ erstellt, mit dem Auftrag die Datenanalyse
durchzufiihren. Die Ergebnisdaten werden in den TrialComplete eCRFs durch den Imaging
Analyst erfasst. Nach der Komplettierung der Datenerfassung wird diese abgeschlossen und
durch den Imaging Analyst signiert (,Signed”) (Status Review A). Die Dokumentation muss
innerhalb von 6 Wochen nach Auswertbarkeit erfolgt sein.

4.2.2.3 Abschluss der Datenqualitédtssicherung (Monitored)

Zu Klarungen im Rahmen des Monitorings kann das Query-Managementsystem fir die
Datenqualitdt genutzt werden. Die Person mit der Rolle ,Monitor” oder , Coordination
Investigator” kann die Dokumentation priifen und Queries fiir Bilddatendokumente, eCRFs
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oder Items in eCRF stellen und an dokumentierende Personen oder Rollen richten. Die
jeweiligen Queries werden im Task-Management unter ,Study Queries” gelistet und sind
durch die Datenerhebenden zu bearbeiten. Erst nach Klarung alle Queries wird das Formular
auf den Status ,Monitored” durch die Person mit der Monitor-Rolle gesetzt. Die
Studienleitung kann die Formulare ebenfalls monitoren und zuséatzlich den Status
»Approved” setzen.

4.2.2.4 Sicherstellung der Prozessqualitiit

Die Rollen Document Uploader, Data Accountant, Data Enterer oder Coordination
Investigator konnen sich auch im TrialComplete-System einen tagesaktuellen Report
downloaden, der alle stattgefundenen Visiten mit geforderter DICOM-Datenerhebung mit
und ohne Upload fir jedes Zentrum auflistet. Der monatliche Report zur
Vollstandigkeitsiibersicht mit entsprechenden Statistiken zur Datenqualitdt (Zweck DZHK
Heart Bank) wird vom BDMS-Qualitdtsmanager zum Monatsende erstellt und an
Studienleitungen, Koordinator:innen und Monitore verschickt. Diese haben dann die
Moglichkeit, Zentren auf eine unzureichende Vollstandigkeit der DICOM-Daten hinzuweisen
und eine hohere Upload-Performance zu fordern.

Im Fall mit Beteiligung eines CorelLabs werden in dem monatlichen
Qualitatssicherungsreport zuséatzlich Parameter zu den Formulareintragen dargestellt, wie
z.B. Anteil der bearbeiteten Formulare, die Verteilung der Qualitdtsbewertung und die
Vollstandigkeit von Key-Outcomes. Weitere Informationen zu den Ergebnisdaten in den
Formularen kénnen tagesaktuell einem weiteren TrialComplete Report enthommen werden.

4.2.3 Verhalten bei Abweichung
Der eCRF-Status ,Signed” kann durch die Rollen Imaging Analyst, Monitor und Coordinating
Investigator aufgehoben werden.

Der eCRF-Status ,Monitored” kann durch die Rollen Monitor und Coordinating Investigator
aufgehoben werden.

Der eCRF-Status ,Approved” kann durch die Rolle Coordinating Investigator aufgehoben
werden.
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5 ANHANG

Datenreview

5.1 ANDERUNG

Anderung gegeniiber der Version 3.2.

Abschnitt Beschreibung der Verdnderung zur vorherigen Version
Versionierung Von Version 3.2. zu 4.0

1. 1.1 Aktualisierung Abkilrzungsverzeichnis

2. 2.1 Anpassung Review B Status

2.1 Begriffe und Definitionen nun ohne Nummerierung (nachfolgende
Anderung aller Nummerierungen)
2.2.1. Aktualisierung Flow Chart

2.2.2. Einfihrung Nummerierung Teillberschriften
2.2.2. Anpassung Zeitschienen
2.2.2. Anpassung zum Zeitpunkt der Patient Fee Auszahlung

3. Anpassungen und kleine textuelle Ergdnzungen
4. 4.2.1. Aktualisierung Flow Chart um Zeitschienen
5. 5.3 Ergdanzung Referenzen FDA und Castor

5.2 BETEILIGTE PERSONEN

Name

Funktion

Beteiligung

Mahsa Lee

Erstautorin

Erstellung der SOP

Ivonne Wallrabenstein

Erstautorin

Erstellung der SOP

Roberto Lorbeer

Erstautor

Erstellung der SOP

Alexandra Klatt

Review

Fachliche Prifung

Sabine HanR

Projektleitung Datenhaltung

Fachliche Prifung

Christian Schafer

DZHK-LIMS

Fachliche Prifung

Jens Schaller

BDMS

Fachliche Prifung

Julia Hoffmann
llka Wilhelmi

DZHK-GSt

Koordination

5.3 LITERATUR UND REFERENZEN

1. Nutzerhandbuch fiir secuTrial® (Stand 09/2023)

2. FlieBRschema zur Studienvorbereitung/-durchfihrung

3. LF-B-07 Leitfaden Datenreview im DZHK-LIMS

4. FDA, 2013, Electronic Source Data in Clinical Investigations

5. Castor, 2023, How direct data capture can shorten clinical trial timelines
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