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Verordnung G- wi

des Bundesministeriums
fiir Gesundheit und Soziale Sicherung

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

A. Zielsetzung

Ziel des Verordnungsentwurfes ist die Umsetzung der Richtlinie 2001/20/EG des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Gber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchflihrung von klinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln (Abl. EG Nr. L 121
' S. 34), soweit sie nicht durch das 12. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes erfolgt.

B. Lésung

Auf der Grundlage des § 42 Abs. 3 und des § 12 Abs. 1 b) Nr. 2 des Arzneimittelgesetzes in
der Fassung des 12. Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes trifft der Verord-
nungsentwurf ergénzende Bestimmungen Uber die ordnungsgeméfe Durchflhrung klini- ”
scher Priifungen von Humanarzneimitteln unter Anwendung der Guten Klinischen Praxis.
Geregelt werden insbesondere das behdrdliche Genehmigungéverfahren und das Verfahren
bei Ethik-Kommissionen, die Aufgaben und Verantwortungsbereiche des Sponsors, der
Prifer und anderer Personen, die die klinischen Prifung durchfiihren oder kontrolliéren, die

~ Anzeige-, Dokumentations- und Berichtspflichten éiber Nebenwirkungen und sonstige uner-
wiinschte Ereignisse, die wahrend der Studie auftreten, die Anforderungen an das Fihren
und Aufbewahren von Nachweisen sowie Bestimmungen zur Erhebung und Verwendung
von Daten. '

C. Altemative

Keine

Vertrieb: Bundesanzeiger Verlagsgeselischaft mbH, Amsterdamer Strafle 192, 50735 Kéin
Telefon: 0221/97668-0, Telefax: 0221/97668-338
ISSN 0720-2946



Drucksache 515/04 -2-

D. Finanzielle Auswirkungen

1. Haushaltsausgabeh ohne Vollzugsaufwand

Keine

2. Vollzugsaufwand

2.1

22

Bund

Die mit dem Inkrafttreten der Richtlinie 2001/20/EG erweiterten Priif- und Berichts-
pflichten der Mitgliedstaaten haben in der vorliegenden- Verordnung entsprechenden

“Niederschlag gefunden. Betroffen sind die zustandigen Bundesoberbehdrden (Bun-

desinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut). Die grund-
satzlichen Anforderungen der Richtlinie wurden mit dem 12. Gesetz zur Anderung
des Arzneimittelgesetzes umgesetzt. Die Kostenaussage zum 12. AMG-AndG be-
rlicksichtigt dabei die finanziellen Auswirkungen zur Umsetzung der Richtlinie, so
dass aus der Durchfiihrungsverordnung keine zusétzlichen _dete_n resultieren.

Lander

Die vorliegende Verordnung enthéalt unter anderém Vorschrifteh zur Regelung der U-
berwachung begonnener Klinischer Priifungen durch die zustandigen Behorden der

L&nder. Da diese Zustandigkeit schon bisher bei den Landern gelegen hat und von

diesen ausgelibt worden ist, werden insoweit keine zusatzlichen Kosten erwartet.

Die mif dieser ZUsténdigkeit verbundenen Pflichten der Berichterstattung und Zu-
sammenarbeit mit anderen Stellen flhren nicht zu wesentlichem Mehraufwand.
Durch die teilweise notwendige Ausgestaltung der Verfahren bei den Ethik-Kommissi-
onen werden die Lander mit zusatzlichen Kosten belastet, die in der Kostenaussage
zum 12. AMG-AndG bereits beriicksichtigt sind. o

E. Sonstige Kosten

Auswirkungen dieser Verordnung auf Systeme der sozialen Sicherung oder auf die Lohne

bestehen nicht.
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Far pharmazéutische Unternehmer entstehen durch die weitergehenden Verpflichtungen bei
der Anzeige und Genehmigung von klinischen Priifungen zusétzliche Kosten, die die Kos-
tenaussage zum 12. AMG-AndG bereits bertcksichtigt. |

Kostenuberwélzungen, die zu einer nicht quantifizierbaren Erhéhung von Einzelpreisen fih-
ren, kénnen nicht ausgeschlossen werden. Unmittelbare Auswirkungen auf das Preisniveau,
insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau, sind aber nicht zu erwarten.
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Verordnung G- W

des Bundesministeriums
fiir Gesundheit und Soziale Sicherung

Verordnung liber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung - GCP-V)

Der Chef des Bundeskanzleramtes Berlin, den 18. Juni 2004

An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprasidenten
Dieter Althaus

Sehr geehrter Herr Prasident,

hiermit iibersende ich die vom Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale
Sicherung zu erlassende '

Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung am Menschen (GCP—Verordnung - GCP-V)

mit Begriindung und Vorblatt.

Ich bitte, die Zustimmung des Bundesrates aufgrund des Artikels 80 Absatz 2
des Grundgesetzes herbeizufiihren. ' '

Mit freundlichen GriRen

Dr. Frank-Walter Steinmeier






Moy

-“-E‘r: /’.; -
ECULA5200E 5 T 5 / 04

Verordnung lber die Anwendung
der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
(GCP-Verordnung — GCP-V)*

Auf Grund des § 12 Abs. 1b Nr. 2 und des § 42 Abs. 3 des Arzneih‘\ittelgesetzes, von denen
§ 12 Abs. 1b Nr. 2 durch Artikel 1 Nr. 10 Buchstabe a des Gesetzes vom [einsetzen: Tag
der Ausfertigung des Zwolften Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes] eingefugt
und § 42 Abs. 3 durch Artikel 1 Nr. 28 des Gesetzes vom [einsetzen: Tag der Ausfertigung
des Zwolften Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes] neu gefasst worden sind,
verordnet das Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Sicherung im Einvernehmen
mit dem Bundesministerium fir Wirtschaft und Arbeit:

* Diese Verordnung dient der Umsetzung

der Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten tiber die Anwendung der
guten klinischen Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln (ABI.
EG Nr. L 121 S. 34),

der Richtlinie 2003/94/EG der Kommission vom 8. Oktober 2003 zur Festlegung der Grundsétze und
Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fiir Humanarzneimittel und fiir zur Anwendung beim
Menschen bestimmte Priifpraparate (ABl. EG Nr. L 262 S. 22) und

der Richtlinie 2001/18/EG des Europédischen Parlaments und des Rates vom 12. Marz 2001 iiber die
absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der
Richtlinie 90/220/EWG des Rates (ABI. EG Nr. L 108, S.1).



Abschnitt 1
Allgemeine Vorschriften

§1

Zweck der Verordnung

@) Zweck dieser Verordnung ist, die Einhaltung der Guten Klinischen Praxis bei der
Planung, Durchfihrung und Dokumentation klinischer Prifungen am Menschen und der
Berichterstattung darlber sicherzustellen. Damit wird gewéahrleistet, dass die Rechte, die Si-
cherheit und das Wohlergehen der Person, bei der die klinische Prifung durchgefihrt werden
soll (betroffene Person) geschiitzt werden und die Ergebnisse der klinischen Prifung

- glaubwiirdig sind. -

2) Bei klinischen Prufungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veréanderten
Organismus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten Organismen bestehen oder
solche enthalten, bezweckt diese Verordnung dariiber hinaus den Schutz der Gesundheit nicht

betroffener Personen und der Umwelt in ihrem Wirkungsgeflige.

§2

Anwendungsbereich

Die Verordnung regelt die Aufgaben, Verantwortungsbereiche und Verfahren hinsichtlich der
Planung, Genehmigung, Durchfiihrung und Uberwachung von klinischen Prifungen am
Menschen nach § 4 Abs. 23 des Arzneimittelgesetzes einschliellich Bioverfigbarkeits- und
Bio&quivalenzstudien sowie hinsichtlich ihrer DokumentAat,ion und der Berichterstattung tiber
diese klinischen Prufungen. Sie regelt auRerdem den Schutz der Gesundheit nicht betroffener
Personen und umweltbezogene Anforderungen bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die
aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder einer Kombination von gentechnisch

veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten.
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§3

Begriffsbestimmungen

) Multizentrische klinische Prifung ist eine nach einem einzigen Prifplan durchgefiihrte
Klinische Prufung, die in mehr als einer Prufstelle erfolgt und daher von mehr als einem Prufer
vorgenommen wird, wobei sich die weiteren Prifstellen auch in anderen Mitgliedstaaten der
Europaischen Union oder in La&ndemn befinden kénnen, die nicht Mitgliedstaaten der Europai-

schen Union sind.

2 Prifplan ist die Beschreibung der Zielsetzung, Planung, Methodik, statistischen
Erwagungen und Organisation einer klinischen Prifung. Der Begriff schliet nachfolgende

Fassungen und Anderungen des Prifplans ein.

3) Prifpraparate sind Darreichungsformen von Wirkstoffen oder Placebos, die in einer kli-
nischen Priafung am Menschen getestet oder als Vergleichspraparate verwendet oder zum
Erzeugen bestimmter Reaktionen am Menschen eingesetzt werden. Hierzu gehdren
Arzneimittel, die nicht zugelassen sind, und zugelassene Arzneimittel, wenn diese im Rahmen
einer klinischen Prifung am Menschen in einer anderen als der zugelassenen Darrei-
chungsform oder flr ein nicht zugelassenes Anwendungsgebiet oder zum Erhalt zuséatzlicher

Informationen Uber das zugelassene Arzneimittel eingesetzt werden.

(4) Priferinformation ist die Zusammenstellung der fur die klinische Prifung am Menschen
relevanten klinischen und nichtklinischen Daten Uber die in der klinischen Prifung verwendeten

Prufpréparate.

5) Inspektion ist die von der zustandigen Behdrde oder Bundesoberbehdrde durchgeftihrte
Uberprifung von Raumlichkeiten, Ausristungen, Unterlagen, Aufzeichnungen,
Qualitatssicherungssystemen und sonstigen nach Beurteilung der Behdrde relevanten
Ressourcen, die sich in der Prufstelle, den Einrichtungen des Sponsors oder des Auf-
tragsforschungsinstituts, den Laboratorien, den Herstellungsstétten von Prifpraparaten oder in
sonstigen Einrichtungen befinden. Sie dient dem Ziel, die Einhaltung der Regeln der Guten
_Klinischen Praxis (GCP), der Guten Herstellungspraxis (GMP) oder die Ubereinstimmung mit

den Angaben der Antragsunterlagen zu Uberprifen.

(6) Unerwinschtes Ereignis ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer betroffenen Person
widerfahrt, der ein PrUfpréparat verabreicht wurde, und das nicht notwendigerweise in ur-
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sachlichem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.

(7) Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prifpréparat,

unabhangig von dessen Dosierung.

(8) Schwerwiegendes unerwiinschtes Erei'gnis oder schwerwiegende Nebenwirkung ist je-
des unerwlinschte Ereignis oder jede Nebenwirkung, das oder die tddlich oder lebens-
bedrohend ist, eine stationdre Behandlung oder deren Verldngerung erforderlich macht oder zu
bleibender oder schwerwiegénder Behinderung oder Invaliditat fihrt oder eine kongenitale

Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hat.

9) Unerwartete Nebenwirkung ist eine Nebenwirkung, die nach Art oder Schweregrad nicht
mit der vorliegenden Information Uber das Prifpréparat Ubereinstimmt.

(10)  Verblindung ist das bewusste Vorenthalten der Information Uber die Identitat eines Prif-

préaparats in Ubereinstimmung mit den Angaben des Priifplans.

(11)  Entblindung ist die Offenlegung der Identitat eines verblindeten Prilfpraparats.

Abschnitt 2
Anforderungen an Priifpraparate

§4
Herstellung und Einfuhr
@) Die Herstellung, die Freigabe sowie die Einfuhr von P_rufpréparaten regelt die Betriebs-
verordnung fir Pharmazeutische Unternehmer vom 8. Mérz 1985 (BGBI. | S. 546) in der jeweils

geltenden Fassung. Fur die Kennzeichnung von Prifpréparaten gilt § 5.

2) Der Sponsor muss sicherstellen, dass die Herstellung und Prifung des Prifpréparates
den Angaben des bei der zustandigen Bundesoberbehdrde nach § 7 Abs. 4 Nr. 1 eingereichten
Dossiers zum Prifpréaparat entspricht und die Herstellungsbetriebe und Priflaboratorien far

diese Tatigkeiten geeignet sowie zu deren Auslbung berechtigt sind.
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§5

Kennzeichnung von Priifpraparaten

@) Bei Prufpraparaten muss die Kennzeichnung den Schutz der betroffenen Personen und
die Rickverfolgbarkeit sicherstellen, die Identifizierung des Arzneimittels und der Prifung
ermdglichen und eine ordnungsgemate Verwendung des Arzneimittels gewahrleisten.

) Prufpréaparate dirfen auBer in den Féllen nach Absatz 3 bis 5 oder in sonstigen begrin-
~ deten Fallen nur in den Verkehr gebracht werden, wenn auf den Behaltnissen und, soweit
verwendet, auf den auleren Umhullungen in gut lesbarer Schrift, allgemein verstandlich in

- deutscher Sprache und auf dauerhafte Weise angegeben sind:

~1. . Name oder Firma und Anschrift des Sponsors _ _ _ o
Telefonnummer des Sponsors, sofern nicht in einem Begleltdokument aufgeflhrt, das
der betroffenen Person auszuhéndigen ist,

Bezeichnung und Stérke des Priufpraparats,

Chargenbezeichnung mit der Abklrzung ,.Ch.-B.” oder Code-Nummer,
Darreichungsform,

Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Stlickzahl,

~ Art der Anwendung,

Dosierungsanleitung mit Einzel- oder Tagesgaben oder diesbeziiglicher Verweis auf ein

© N O O~ W

Begleitdokument oder die Anweisung eines Priifarztes,

9. Dauer der Verwendbarkeit (Verfalldatum mit dem Hinweis ,verwendbar bis“ oder soweit
die Art des Prufpréparates dies erlaubt, Datum der Nachtestung) unter Angabe von
Monat und Jahr,

10. Prifplancode, der die Identifizierung der klinischen Prufung, der Prifstelle, des Prifers
und des Sponsors erméglicht, sofern nicht in einem Begleitdokument enthalten, das der
betroffenen Person ausgehandigt werden kann, -

11. von der européischen Datenbank vergebene EudraCT-Nummer, sofern diese nicht in ’
einem Begleitdokument enthalten ist,

12. Identifizierungscode der betroffenen Person, und sofern erforderlich, Kennzeichnung der
Einnahmesequenz, sofem nicht in einem Begleitdokument enthalten, das der
betroffenen Person ausgehéndigt werden kann,

13. Hinweis, dass das Arzneimittel zur klinischen Prifung bestimmt ist,

14. Aufbewahrungs- oder Lagerungshinweise, sofern dies in der Genehmigung fur die klini-
sche Prifung vorgesehen ist, v

15. Hinweis, dass das Prufpraparat unzuganglich fur Kinder aufbewahrt werden soll, sofern
das Prufpréparat dazu bestimmt ist, der betroffenen Person ausgehéndigt zu werden,
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16. besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung von nicht verwendeten
Prifpréparaten oder sonstige bes_oridere VorsichtsmaRnahmen, um Gefahren fur die
Gesundheit nicht betroffener Personen und die Umwelt zu vermeiden, oder Angaben flr

die Ruckgabe.

Wenn Behaéltnis und &ufere Umhullung fest verbunden sind, ist die Kennzeichnung auf der
auBeren Umhdilung ausreichend. Die Angabe nach Satz 1 Nr. 3 kann im Falle einer
Verblindung der Prifpréparate entfallen oder auf geeignete Weise verschlisselt werden.

(3) Sofern Behaéltnis und &uBere Umhullung des Prifpréparates dauernd zusammen gehal-
ten werden sollen und die &uRere Umhllung die unter Absatz 2 Satz 1 aufgefUhrten Angaben
aufweist, muss das Behéltnis mindestens die Angaben nach Absatz 2 SatzA 1 Nr. 1 ,v 3,4,5,86,7,
10 und 12 aufweisen, die Angabe nach Absatz 2 Satz 1 Nr. 7 kann bei festen oralen
Darreichungsformen entfallen. Absatz 2 Satz 3 gilt entsprechend.

4) Durchdriickpackungen sind mit den Angaben nach Absatz 2 Nr. 1, 3, 4 7,10und 12 zu
versehen, die Angabe nach Absatz 2 Satz 1 Nr. 7 kann bei festen oralen Darreichungsformen

entfallen. Absatz 2 Satz 3 gilt entspreche.nd.

5) Bei Behadltnissen von nicht mehr als zehn Milliliter Volumen und bei Ampullen brauchen
die Angaben nach Absatz 2 nur auf den dufReren Umhullungen gemacht zu werden, jedoch
mussen sich auf den Behéltnissen und den Ampullen mindestens die Angaben nach Absatz 2
Satz 1 Nr. 1, 3,4, 7, 10 und 12 befinden. Absatz 2 Satz 3 gilt entsprechend.

~(6) = Angaben nach Absa_fz_z,die zusétzlich in einer anderen Sprache wiedergegeben
werden, mussen ih' beiden Sprachversionen inhéltsgléich séin. vWeitere Ahgaben sind zuléssig;
sofern sie mit der Verwendung des Prifpraparates in Zusammenhang stehen, flr die -
gesundheitliche Aufklarung wichtig sind und den Angaben nach Absatz 2 nicht widersprechen.

(7) Wenn die Dauer der Verwendbarkeit nachtraglich verl&dngert werden soll, ist ein zusatzli-
ches Etikett auf dem Behéltnis und, soweit verwendet, auf der dueren Umhdullung anzubringen,
das das neue Verfalldatum oder das Datum der Nachtestung sowie die Chargenbezeichnung
aufweist. Mit dem Etikett kann das frihere Datum, nicht aber die bereits vorhandene

Chargenbezeichnung Uberdeckt werden.

(8) Bei Prufpraparaten, die durch die zusténdige Bundesoberbehdrde zugelassene Arznei-
mittel sind oder fur die die Kommission der Européischen Gemeinschaften oder der Rat der
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Europaischen Union eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen geman Artikel 3 Abs. 1 oder 2
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz
2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-Agentur (ABI.
EG Nr. L 136 S. 1) erteilt hat, und die ohne zusétzliche Herstellungsmalnahmen zur Ver-
wendung in der klinischen Prifung bestimmt sind, kann auf besondere Kennzeichnungen auf
den Behaltnissen und den duReren Umhillungen nach den Absétzen 2 bis 7 verzichtet werden,

soweit es das Konzept der klinischen Prifung erlaubt.

§6

Entblindung in Notfallsituationen und Riicknahme

Bei verblindeten Prufpréparaten muss der Sponsor ein Verfahren zur unverziglichen
Entblindung etablieren, das eine sofortige |dentifizierung und, sofern erforderlich, eine
unverzigliche Riicknahme der Prifpréparate erméglicht. Dabei ist sicherzustellen, dass die
~Identitét eines verblindeten Prufpraparates nur soweit offen gelegt wird, wie dies erforderlich ist.

Abschnitt 3
Genehmigung durch die Bundesoberbehérde
und Bewertung durch die Ethik-Kommission

- §87
Antragstellung

@) Der Sponsor reicht in schriftlicher Form bei der fiir das zu testende Prifpréparat
zustandigen Bundesoberbehérde einen Antrag auf Genehmigung der klinischen Priifung und
bei der zusténdigen Ethik-Kommission einen Antrag auf zustimmende Bewertung der klinischen
Prifung ein. Die dem Antrag beizufiigenden Unterlagen kénnen in deutscher oder in englischer
Sprache abgefasst sein, soweit im Folgenden nichts anderes bestimmt ist. Antrag und
Unterlagen sind zusétzlich auf einem elektronischen Datentréger einzureichen. Bei
multizentrischen klinischen Prufungen, die im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes in
mehr als einer Prifstelle erfolgen, erhélt jede weitere nach Landesrecht fUr einen Prifer
zusténdige Ethik-Kommission (beteiligte Ethik-Kommission) zeitgleich eine Kopie des Antrags
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und der Unterlagen. Die nach § 42 Abs. 1 Satz 2 des Arzneimittelgesetzes zusténdige Ethik-

Kommission ist federfihrend fur die Bearbeitung.

@)

Dem Antrag an die zustandige Ethik-Kommission und dem Antrag an die Zusténdige

Bundesoberbehérde missen vom Antragsteller die folgenden Angaben und Unterlagen

beigefugt werden:

1.

10.
11.

12.

Kopie des Bestatigungsschreibens flr die von der Europdischen Datenbank vergebene
EudraCT-Nummer des Prifplans,

vom Sponsor oder seinem Vertreter unterzeichnetes Begleitschreiben in deutscher
Sprache, das die EudraCT-Nummer, den Prifplancode des Sponsors und den Titel der
klinischen Prufung angibt, Besonderheiten der klinischen Prifung hervorhebt und auf die
Fundstellen der diesbeziglichen Informationen in den weiteren Unterlagen verweist,
vom Hauptprufer oder vom Leiter der klinischen Prufung sowie vom Sponsor oder
seinem Vertreter unterzeichneter Prifplan unter Angabe des vollstdndigen Titels und
des Arbeitstitels der klihiéchen Prifung, der EudraCT-Nummer, des Priufplancodes des
Sponsors, der Fassung und des Datums,

Name oder Firma und Anschrift des Sponsors und, sofern vorhanden, seines in der
Européischen Union oder in einem Vertragsstaat des Abkommens Uber den
Européischen Wirtschaftsraum niedergelassenen Vertreters,

Namen und Anschriften der Einrichtungen, die als Prufstelle oder Priflabor in die
klinische Prifung eingebunden sind, sowie der Hauptprufer und des Leiters der
klinischen Prifung, _

Angabe der Berufe von Prifern, die nicht Arzt sind, der wissenschaftlichen Anfor-
derungen des jeweiligen Berufs und der seine Austibung voraussetzenden Erfahrungen
in der Patientenbetreuung sowie Darlegung, dass der jeweilige Beruf flr die
Durchftihrung von Forschungen am Menschen qualifiziert und Darlegung der
besonderen Gegebenheiten der klinischen Prifung, die die Prufertétigkeit eines
Angehorigen des jeweiligen Berufs rechtfertigen,

Priferinformation, .

ABezeichnung und Charakterisierung der Prifpréparate und ihrer Wirkstoffe,
Gegenstand der klinischen Prifung und ihre Ziele,

Anzahl, Alter und Geschlecht der betroffenen Personen,

Erl&uterung der Kﬁter‘ien fur die Auswanhl der betroffenen Personen sowie der hierzu
zugrundegelegten statistischen Erwagungen,

Begrundung daflr, dass die gewahlte Geschlechterverteilung in der Gruppe der
betroffenen Personen zur Feststellung méglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede
bei der Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit des gepruften Arzneimittels angemessen ist,



13.

14.

(3)

10.

11.
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Plan fir eine Weiterbehandlung und medizinische Betreuung der betroffenen Personen
nach dem Ende der klinischen Prifung,

mit Grinden versehene Angaben ablehnender Bewertungen der zustandigen Ethik-
Kommissionen anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union oder anderer Ver-
tragsstaaten des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum sowie Ver-
sagungen beantragter Genehmigungen durch die zusténdigen Behérden anderer
Mitgliedstaaten der Européischen Union oder anderer Vertragsstaaten des Abkommens

Uber den Européischen Wirtschaftsraum; sollten zustimmende Bewertungen einer

Ethikkommission oder eine Genehmigung durch eine zustandige Behérde mit Auflagen

versehen worden sein, sind diese anzugeben.

Der zustandigen Ethik-Kommission ist femer vorzulegen:

- Erlduterung der Bedeutung der klinischen Prifung,

Bewertung und Abwéagung der vorhersehbaren Risiken und Nachteile der klinischen
Prafung gegenlber dem erwarteten Nutzen flr die betroffenen Personen und zukinftig
erkrankte Personen, _ |

Rechtfertigung fur die Einbeziehung von Personen nach § 40 Abs. 4 und § 41 Abs. 2
und 3 des Arzneimittelgesetzes in die klinische Prifung,

Erklérung zur Einbeziehung mdéglicherweise vom Sponsor oder Prifer abhéngiger
Personen, '
Angaben zur Finanzierung der klinischen Prifung,

Lebensléufe der Prifer,

Angaben zu méglichen wirtschaftiichen und anderen Interessen der Prufer im Zu-

sammenhang mit den Prifpréparaten,

- Angaben zur_Eignung derPr'L'lfste_II'e, insbesondere zur Angemessenhéit der dort.

vorhandenen Mittel und Einrichtungen sowie des zur Durchfihrung der klinischen
Prafung zur Verflgung stehenden Personals und zu Erfahrungen in der Durchflihrung
&hnlicher klinischer Prifungen,

Informationen und Unterlagen, die die betroffenen Personen erhalten, in deutscher
Sprache, sowie eine Darstellung des Verfahrens der Einwilligung nach Aufklérung,
Beschreibung der vorgesehenen Untersuchungsmethoden und eventuelle Abwei-
chungen von den in der medizinischen Praxis Ublichen Untersuchungen,

Beschreibung der vorgesehenen Verfahrensweise, mit der verhindert werden soll, dass
betroffene Personen gleichzeitig an anderen klinischen Prifungen oder For-
schungsprojekten teilnehmen oder vor Ablauf einer erforderlichen Karenzzeit an der

klinischen Prifung teilnehmen,



12.

13.
14.

15.
16.

17.
18.

19.

(4)
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Beschreibung, wie der Gesundheitszustand gesunder betroffeher Personen doku-
mentiert werden soll,

Nachweis einer Versicherung nach § 40 Abs. 1 Nr. 8, Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes,
hinsichtlich der Vergltung der Prifer und der Entsch&digung der befroffehen Personen
getroffene Vereinbarungen,

Erklérung zur Einhaltung des Datenschutzes,

alle wesentlichen Elemente der zwischen dem Sponsor und der Prifstelle vorgesehenen
Vertrége,

Kriterien fir das Aussetzen oder die vorzeitige Beendigung der klinischen Prifung,

bei multizentrischen klinischen Prifungen, die im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes in mehr als einer Prifstelle erfolgen, eine Liste der Bezeichnungen
und Anschriften der beteiligten Ethik-Kommissionen,

eine Zusammenfassung der wesentlichen Inhalte des Prifplans in deutscher Sprache, .
wenn der Prifplan nach Absatz 2 Nr. 3 in englischer Sprache vorgelegt wird.

Der zusténdigen Bundesoberbehdrde ist ferner vorzulegen:

das Dossier zum Prufpraparat mit folgendem Inhalt:

a) Unterlagen Uber Qualitat und Herstellung,

b) Unterlagen Uber die pharmakologisch-toxikologischen Prufungen,

c) vorgesehene Kennzeichnung,

d) Herstellungserlaubnis,

e) - Einfuhrerlaubnis,

f) Unterlagen Uber Ergebnisse von bisher durchgeftihrten klinischen Priafungen

sowie weitere bekannt gewordene klinische Erkenntnisée,

Q) zusammenfassende Nutzen-Risiko-Bewertung,

der Nachweis einer Versicherung nach § 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 8 und Abs. 3 des
Arzneimittelgesetzes, wenn es sich bei dem Prifpraparat um ein xenogenes
Zelltherapeutikum handelt,

bei Prifpraparaten, die aus einem gentechnisch verdnderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten
gemaR Anhang Il der Richtlinie 2001/18/EG des Europé&ischen Parlaments und des
Rates vom 12. Marz 2001 Uber die absichtliche Freisetzung genetisch verénderter
Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/ EWG des Rates
(ABI. Nr. L 108, S. 1) eine Darlegung und Bewertung der Risiken firr die Gesundheit
nicht betroffener Personen und die Umwelt sowie eine Darlegung der vorgesehenen
Vorkehrungen und geman Anhang Ill dieser Richtlinie Informationen tber den
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gentechnisch verénderten Organismus, Informationen Uber die Bedingungen der
klinischen Prifung und Gber die den gentechnisch verédnderten Organismus
moglicherweise aufnehmende Umwelt, Informationen Uber die Wechselwirkungen
zwischen dem gentechnisch veranderten Organisfnus und der Umwelt, ein
Beobachtungsplan zur Ermittlung der Auswirkungeh auf die Gesundheit nicht betroffener
Personen und die Umwelt, eine Beschreibung der geplanten UberwachungsmaRnahmen
‘und Angaben Uber entstehende Reststoffe und ihre Behandlung sowie Uber Notfallpléne.
‘Der Sponsor kann insoweit auch auf Unterlagen Bezug nehmen, die ein Dritter in einem
vorangegangenen Verfahren vorgelegt hat, sofern es sich nicht um vedréuliche Anga-
ben handelt. »
4. Bezeichnung und Anschrift der nach § 42 Abs. 1 Satz 1 und 2 des Arzneimittelgesetzes

zustandigen Ethik-Kommission und Bezeichnung und Anschrift der zustdndigen

- Behérden anderer Mitgliedstaaten der Europ&ischen Union und -anderer Vertragsstaaten
des Abkommens Uber den Europdischen Wirtschaftsraum, in denen die klinische

Prifung durchgefihrt wird.

5) Abweichend von Absatz 4 Nr. 1 kann anstelle des Dossiers die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels (_SmPC) vorgelegt werden, wenn es sich bei dem Prufpraparat um
eih Arzneimittel handelt, das in einem Mitgliedstaat der Eurbpéischen Union zugelassen ist oder
- fur das die Kommission der Europdischen Gemeinschaften oder der Rat der Europ&ischen
Union eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen geman Artikel 3 Abs. 1 oder 2 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 31. Méarz
2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-Agentur (ABI.
EG Nr. L 136 S. 1) erteilt hat und das in der klinischen Prifung geman der Zusammenfassung

der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) angewendet werden soll.

Soll das zugelassene Arzneimittel abweichend von der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC) angewendet werden, so sind in Abhangigkeit von der Art der Abweichung
zusatzliche Daten zur Qualitat, zu Ergebnissen der pharmakologisch-toxikologischen Prifung
und zu klinischen Ergebnissen vorzulegen, es sei denn, dass die in der Zusammenfassung der
Mérkmale des Arzneimittels (SmPC) enthaltenen Angaben fur die im Prifplan vorgesehenen

Ahwendungsbedingungen ausreichend sind.

Wird das zugelassene Arzneimittel oder sein Wirkstoff von einem anderen als dem in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) bezeichneten Hersteller oder nach
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einem anderen Verfahren hergestellt, so sind in Abhéngigkeit von der Art der Anderungen
zusatzliche Daten zur Qualitat vorzulegen. Soweit erforderlich, sind dartber hinaus weitere
Ergebnisse zu pharmakologisch-toxikologischen Prifungen und zuséatzliche klinische

' Ergebnisse vorzulegen.

Wird das zugelassene Arzneimittel verblindet, so sind in Abh&ngigkeit von den durchgeflhrten

MaRnahmen zur Verblindung zusétzliche Angaben zur Qualitét vorzulegen.

(6) Ist das Priifpraparat Gegenstand einer dem Sponsor durch die zustandige Bundesober-
behérde bereits genehmigten klinischen Prifung, so kann der Sponsor auf die im Rahmen des
vorhergehenden Genehmigungsverfahrens vorgelegten Unterlagen zum Prifpréparat Bezug
nehmen. Liegen dem Sponsor weitere Ergebnisse zu Qualitat und Herstellung, zu
pharmakologisch-toxikologischen Priifungen oder klinische Ergebnisse vor; die nicht Bestandteil

der in Bezug genommenen Unterlagen zum Priifpraparat sind, so sind diese vorzulegen.

(7) Sofern das Prifpraparat ein-Placebo ist, beschrénkt sich der Inhalt des Dossiers zum

Priafpréparat auf die Angaben nach Absatz 4 Nr. 1 Buchstabe a.

§8

Bewertung durch die Ethik-Kommission

@) Die nach § 42 Abs. 1 Satz 1 oder 2 des Arzneimittelgesetzes zustandige Ethik-Kommis-
sion bestatigt dem Sponsor innerhalb von zehn Tagen den Eingang des ordnungsgemér.ien
Antrages unter Angabe des Eingangsdatums oder fordert ihn auf, die von ihr benannten
Formméngel innerhalb einer Frist von 14 Tagen zu beheben, wenn Unterlagen zum Antrag
ohne Begrundung hierflr fehlen oder der Antrag aus sonstigen Grlinden nicht ordnungsge‘mérs

ist.

2 Innerhalb der nach § 42 Abs. 1 Satz 9 des Arzneimittelgesetzes geltenden Frist von
héchstens 60 Tagen nach Eingang des ordnungsgeméfien Antrags Ubermittelt die zusténdige
Ethik-Kommission dem Sponsor und der zusténdigen Bundesoberbehérde ihre mit Griinden
versehene Bewertung. Wahrend der Priifung des Antrags auf zustimmende Bewertung kann die
zustandige Ethik-Kommission nur ein einziges Mal zuséatzliche Informationen vom Sponsor
anfordern. Die Frist wird bis zum Eingang der zuséatzlichen Informationen gehemmt. Die
Hemmung beginnt mit Ablauf des Tages, an dem die Anforderung von der zustandigen Ethik-

Kommission abgesendet wurde.
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3) Betrifft der Antrag eine klinische Prifung, die im Geltungsbereich des Arzneimittelgeset-
~ zes nurin einer einzigen Prufstelle durchgefihrt wird, verkurzt sich dfe in Absatz 2 genannte
Frist auf hochstens 30 Tage. Ist diese klinische Priifung eine klinische Prifung der Phase |, die
als Teil eines mehrere klinische Prifungen umfassenden Entwicklungsprogramms auf einer von
dieser Ethik-Kommission zustimmend bewerteten klinischen Priifung desselben Ehtwicklungs—
programms aufbaut, verkurzt sich die Frist auf 14 Tage. Diese Fristverkirzungen gelten nicht

bei klinischen Prifungen der in Absatz 4 genannten Arzneimittel.

(4) Bei klinischen Prifungen von somatischen Zelltherapeutika und Arzneimitteln, die
gentechnisch verdnderte Organismen enthalten, verlangert sich die in Absatz 2 genannte Frist
auf 90 Tage; eine weitere Verldngerung der Frist auf insgesémt 180 Tage tritt ein, wenn die

- zustandige Ethik-Kommission zur Vorbereitung ihrer Bewertung Sachverstandige beizieht oder
Gutachten anfordert. Fur die klinische Prifung von Gentransfer-Arzneimitteln betragt die Frist
héchstens 180 Tage. Fir die Prufung xenogener Zelltherapeutika gibt es keine zeitliche Be-

grenzung fur den Bewertungszeitraum.

5) Multizentrische klinische Prifungen, die im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzesin
mehr als einer Prifstelle dui'chgef[]hrt werden, bewertet die federflihrende Ethik-Kommission im
Benehmen mit den beteiligten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten Ethik-Kommissionen. prifen
die Qualifikation der Prifer und die Geeignetheit der Priffstellen in inrem Zustandigkeitsbereich.
lhre diesbezugliche Bewertung muss der federfihrenden Ethik-Kommission innerhalb von 30

Tagen nach Eingang des ordnungsgemafRen Antrags vorliegen.

§9‘

Genehmigung durch die zustdndige Bundesoberbehorde

) Die zustéandige Bundesoberbehdrde bestatigt dem Sponsor innerhalb von zehn Tagen
den Eingang des ordnungsgeméRen Antrags unter Angabe des Eingangsdatums oder fordert
ihn auf, die von ihr benannten Formmaéngel innerhalb einer Frist von 14 Tagen zu beheben,

wenn Unterlagen zum Antrag ohne Begrindung hierfiir fehlen oder der Antrag aus sonstigen

Grunden nicht ordnungsgeman ist.

(2) Die Prifung des ordnungsgemaRen Antrags muss innerhalb der nach § 42 Abs. 2 des
Arzneimittelgesetzes jeweils geltenden Frist abgeschlossen werden. Ubermittelt die zusténdige
Bundesoberbehdrde dem Sponsor mit Griinden versehene Einwénde, kann dieser ein einziges
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Mal den Antrag innerhalb einer Frist von héchstens 90 Tagen nach Zugang entsprechend
andern. Nach Eingang der Anderung Ubermittelt die zustdndige Bundesoberbehtrde dem Spon-
sor innerhalb von 15 Tagen schriftlich die Genehmigung des Antrags oder, unter Angabe von
Granden, dessen endgultige Ablehnung. Die zusténdige Ethik-Kommission erhélt davon eine
Kopie. Bei den in § 42 Abs. 2 Satz 7 Nr. 2 bis 4 des Arzneimittelgesetzes genannten
Arzneimitteln betragt die in Satz 3 genannte Frist 30 Tage. Fir die Prifung xenogener
Zelltherapeutika gibt es keine zeitliche Begrenzung fir den Genehmigungszeitraum.

3) Betrifft der Antrag eine klinische Prifung der Phase |, die als Teil eines mehrere klini-
sche Prufungen umfassenden Entwicklungsprogramms auf einer durch die zusténdige
Bundesoberbehdrde genehmigten klinischen Prifung desselben Entwicklungsprogramms
aufbaut, verkirzt sich die jeweils geltende Frist auf 14 Tage, sofern dem Antrag die Angaben
nach § 7 Abs. 4 Nr. 1 Buchstabe a und b des bereits genehmigten Antrags unveradndert zu - -
Grunde liegen. Diese Fristverklrzung gilt nicht bei klinischen Prﬂfungén derin Absatz 4

genannten Arzneimittel.

4) Bei klinischen Prifungen von Gentransfer-Arzneimitteln, somatischen Zelltherapeutika
oder Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch verénderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten,
verlangert sich die Frist des § 42 Abs. 2 Satz 8 Halbsatz 1 des Arzneimittelgesetzes auf
hoéchstens 90 Tage; eine weitere Verlangerung der Frist auf insgesamt héchstens 180 Tage tritt
ein, wenn die zustandige Bundesoberbehérde zur Vorbereitung ihrer Entscheidung
Sachversténdige beizieht oder Gutachten anfordert. Fir die Prifung xenogener Zelltherapeutika
gibt es keine zeitliche Begrenzung fir den Genehmiigungszeitraum. Bei Prufpréaparaten, die aus

- einem gentechnisch verédnderten Organismus oder einer Kombination von gentechnist:h :
veranderten Organismen bestehen oder solche enthalten, entscheidet die zustandige
Bundesoberbehérde im Benehmen mit dem Bundesamt fir gesundheitlichen Verbraucher--
schutz und Lebensmittelsicherheit; die Genehmigung der klinischen Priifung durch die
zustandige Bundesoberbehotrde umfasst die Genehmigung der Freisetzung dieser
gentechnisch veranderten Organismen im Rahmen der klinischen Prifung.

%) Zur Vorbereitung ihrer Entscheidung kann die zustédndige Bundesoberbehdérde die im
Antrag nach § 42 Abs. 2 Satz 1 und 2 des Arzneimittelgesetzes enthaltenen oder nach § 10
Abs. 1 geanderten Angaben in der Priifstelle, der Herstellungseinrichtung des Prifpraparats,
den an der Prufung beteiligten Laboratorien, den Einrichtungen des Sponsors oder in sonstigen
Einrichtungen Uberprifen. Zu diesem Zweck kénnen Beauftragte der zustandigen Bundesober-

behotrde im Benehmen mit der zustéandigen Behorde Betriebs- und Geschéaftsraume zu den
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Ublichen Geschéftszeiten betreten, Unterlagen einsehen und, soweit es sich nicht um
personenbezogene Daten handelt, hieraus Abschriften oder Ablichtungen anfertigen sowie

AuskUlnfte verlangen.
§ 10
Nachtrégliche Anderungen

Q) Anderungen einer von der zustindigen Bundesoberbehérde genehmigten oder von der
zustandigen Ethik-Kommission zustimmend bewerteten klinischen Prifung, die geeignet sind,

1. sich auf die Sicherheit der betroffenen Personen ausiuwirken,
S 20 die Auslegung der wissenschaftlichen Dokumente, auf die die Prifung gesttitzt wird,
oder die wissenschaftliche Aussagekraft der Studienergebnisse zu beeinflussen,
3. die Art der Leitung oder Durchfihrung der Studie wesentlich zu veréndern,
die Qualitdt oder Unbedenklichkeit dér Prufpraparate zu beeintrachtigen, oder
5. bei klinischen Priifungen mit Arzneimitteln, die aus gentechnisch verénderten

Organismen bestehen oder diese enthalten; die Risikobewertung fir die Gesundheit

nicht betroffener Personen und die Umwelt zu verandern,

darf der Sponsor nur vornehmen, wenn diese Anderungen von der zustandigen Ethik-
Kommission zustimmend bewertet wurden, soweit sie die Angaben und Unterlagen nach § 7
Abs. 2 oder 3 betreffen, und wenn sie von der zustandigen Bundesoberbehorde genehmigt
wurden, soweit sie die Angaben und Unterlagen nach § 7 Abs. 2 oder 4 betreffen. Die |
zustimmende Bewertung ist bei der zusténdigen Ethik-Kommission, die Genehmigung ist bei
der zusténdigen Bundesoberbehérde zu beantragen. Der Antrag ist zu begrtinden.

2 Die zusté&ndige Ethik-Kommission hat eine Entscheidung Gber den ordnungsgematen
Antrag auf zustimmende Bewertung der Anderungen innerhalb von 20 Tagen nach Eingang
dem Sponsor und der zustdndigen Bundesoberbehdrde zu Ubermitteln. Bei multizentrischen
klinischen Prifungen, die im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als einer
Prifstelle durchgefuhrt werden, bewertet die federflhrende Ethik-Kommission die Anderungeh
im Benehmen mit den beteiligten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten Ethik-Kommissionen
prufen die Qualifikation der Prifer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem
Zustandigkeitsbereich. Bei Arzneimitteln, die somatische Zelltherapeutika oder Gentransfer-Arz-
neimittel oder Arzneimittel sind, die gentechnisch verdnderte Organismen enthalten oder deren

Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen oder tierischen Ursprungs ist oder biologische
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Bestandteile menschlichen oder tierischen Ursprungs enthélt oder zu seiner Herstellung
derartige Bestandteile erfordert, betragt die Frist 35 Tage. Bei xenogenen Zelltherapeutika gibt
es keine zeitliche Begrenzung fur den Bewertungszeitraum. ’

3) Ubermittelt die zustidndige Bundesoberbehérde dem Sponsor innerhalb von héchstens
20 Tagen nach Eingang des ordnungsgemé&Ren Anderungsantrags keine mit Griinden
versehenen Einwéande gegen die Anderungen, so gelten sie als genehmigt. Die zusténdige
Bundesoberbehérde kann den Sponsor auffordern, die von ihm vorgeschlagenen Anderungen
nach ihren MalRgaben abzuéndern. Bei Arzneimitteln, die somatische Zelltherapeutika oder
Gentransfer-Arzneimittel sind, die gentechnisch veranderte Organismen enthalten oder deren
Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen oder tierischen Ursprungs ist oder biologische
Bestandteile menschlichen oder tierischen Ursprungs enthélt oder zu seiner Herstellung
derartige Bestandteile erfordért, betragt die Frist 35 Tage. Bei xenogenen Zelltherapeutika gibt -

es keine zeitliche Begrenzung fur den Genehmigungszeitraum.

(4) Zusatzliche Prufstellen im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes darf der Sponsor
nur dann in die klinische Prifung einbeziehen, wenn die zusténdige Ethik-Kommission, die die
klinische Prifung zustimmend bewertet hat, die Einbeziehung der jeweiligen zusétzlichen
Prifstelle zustimmend bewertet. Dem Antrag auf Erteilung der zustimmenden Bewertung sind
die auf die zusatzlichen Prifstellen bezogenen Angaben nach § 7 Abs. 2 Nr. 5und 8, Abs. 3 Nr.
4, 6 bis 8, 13, 14, 16 und 18 beizufligen. Jede Ethik-Kommission, die nach Landesrecht fur
einen Prifer zustandig ist, der in einer zusatzlichen Prifstelle fir die Durchflihrung der
klinischen Prifung verantwortlich ist, erhalt eine Kopie des urspriinglichen Antrags auf
zustimmende Bewertung der klinischen Prifung, der zustimmenden Bewertung der in Satz 1
“genannten Ethik-Kommission und des Antrags auf zustimmende Bewertung der Einbeziehung
der zusatzlichen Prifstelle. Die federfiihrende Ethik-Kommission setzt sich mit ihr ins
Benehmen. Die zustimmende Bewertung gilt als erteilt, wenn die federfihrende Ethik-
Kommission dem Sponsor nicht innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des ordnungsgemaéfien
Antrags begrindete Bedenken Ubermittelt. Die federfihrende Ethik-Kommission unterrichtet die

zusténdige Bundesoberbehérde Uber die Bewertung.
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§ 11

MaBnahmeh zum Schutz vor unmittelbarer Gefahr

@) Unbeschadet des § 10 treffen der Sponsor und der Prifer unverziglich alle gebotenen
~ MaRnahmen zum Schutz der betroffenen Personen vor unmittelbarer Gefahr, wenn neue
- Umsténde die Sicherheit der betroffenen Personen beeintrachtigen kénnen.

(2) Bei klinischen Prafungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch verédnderten
Organismus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten Organismen bestehen oder
solche enthalten, treffen der Sponsor und der Prifer unbeschadet des § 10 alle gebotenen
MaRnahmen zum Schutz der Gesundheit nicht betroffener Personen und der Umwelt.

Abschnitt 4
Dokumentations- und Mitteilungspflichten, Datenbanken, Inspektionen

§12
Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Priifers

(1 Der Priufer hat den Sponsor unverziglich Uber das Auftreten eines schwerwiegenden
unerwilnschten Ereignisses, ausgenommen Ereignisse, Uber die laut Prufplan oder
Pruferinformation nicht unverziglich berichtet werden muss, zu unterrichten und ihm

- anschlieRend einen ausflhrlichen schriftlichen Bericht zu (ibermitteln. Personenbezogene

Daten sind vor ihrer Ubermittlung zu pseudonymisieren.

2) Uber unerwiinschte Ereignisse und unerwartete klinisch-diagnostische Befunde, die im
Prifplan fur die Bewertung der klinischen Prifung als entscheidend bezeichnet sind,
unterrichtet der Prifer den Sponsor innerhalb der im Prifplan angegebenen Fristen. Absatz 1

Satz 2 gilt entsprechend.

3) Im Fall des Todes einer betroffenen Person Ubermittelt der Priufer der zusténdigen Ethik-
Kommission, bei multizentrischen Studien auch der beteiligten Ethik—Kommission, der zu-
stdndigen Bundesoberbehdrde sowie dem Sponsor alle fir die Erflllung ihrer Aufgaben
erforderlichen zuséatzlichen Auskinfte. Personenbezogene Daten sind vor ihrer Ubermittlung an
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den Sponsor und die zusténdige Bundesoberbehérde zu pseudonymisieren, vor ihrer

Ubermittlung an die Ethik-Kommission sind sie zu anonymisieren.

4) Bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten
Organismus oder einer Kombination von gentechnischvverénderten Organismen bestehen oder
solche enthalten, hat der Prufer den Sponsor unverziglich Gber Beobachtungen von ‘in der
Risikobewertung nicht vorgesehenen 'etwaigen schéadlichen Auswirkungen auf die Gesundheit

nicht betroffener Personen und die Umwelt zu unterrichten.

§13
Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Sponsors

@) Der Sponsor hat alle ihm von den Prifern mitgeteilten unerwtinschten Ereignisse aus-
fuhrlich zu dokumentieren. Diese Aufzeichnungen werden der zustdndigen Bundesoberbehérde
und den zusténdigen Behdérden anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum, in deren
Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefiihrt wird, auf Anforderung Ubermittelt. Vor der
Ubermittiung an die zusténdigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union
und anderer Vertragsstaafen des Abkommens Uiber den Europdischen Wirtschaftsraum sind die

Daten zu anonymisieren.

2) Der Sponsor hat (ber jeden ihm bekannt gewordenen Verdachtsfall einer unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung unverzlglich, spatestens aber innerhalb von 15 Tagen nach

- Bekanntwerden, die zus,téhdige Ethik-Kommission, die zustandige Bundesoberbehdrde und die
zustandigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum, in deren
Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefiihrt wird, sowie die an der klinischen Prifung
beteiligten Prifer zu unterrichten. Vor der Ubermittlung an die Ethik-Kommission, die
zustandigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum sowie die an der

Prifung beteiligten Prifer sind die Daten zu anonymisieren.

3 Der Sponsor hat bei jedem ihm bekannt gewordenen Verdachtsfall einer unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung, die zu einem Todesfall gefuhrt hat oder lebensbedrohlich ist,
unverzlglich, spatestens aber innerhalb von sieben Tagen nach Bekanntwerden, der

zusténdigen Ethik-Kommission, der zusténdigen Bundesoberbehédrde und den zusténdigen
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Behorden anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union und anderer Vertragsstaaten des
Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische
Prifung durchgefihrt wird, sowie den an der Priifung beteiligten Prifern alle fur die Bewertung
wichtigen Informationen und innerhalb von héchstens acht weiteren Tagen die weiteren
relevanten lnforrhationen zu Ubermitteln. Vor der Ubermittlung an die Ethik-Kommission, die
zustandigen Behorden anderer Mitgliedstaaten der Europ&ischen Union und die an-der Prifung

beteiligten Prufer sind die Daten zu anonymisieren.

(4) Der Sponsor unterrichtet unverziglich, spatestens aber innerhalb von 15 Tagen nach
Bekanntwerden, die zustédndige Bundesoberbehérde, die zustandige Ethik-Kommission und die
zustandigen Behdrden anderer Mitgliedsstaaten der Européischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens uber den Europaischen Wirtschaftsraum, in deren
Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefihrt wird, tber jeden Sachverhalt, der eine ermeute
Uberprufung der Nutzen-Risiko-Bewertung des Prufpraparates erfordert. Hierzu gehoéren
insbesondere '

1. Einzelfallberichte von erwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen mit einem

unerwarteten Ausgang,

2. eine Erhéhung der Haufigkeit erwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen, die als
Klinisch relevant bewertet wird, | ‘

3. Verdachtsfalle schwerwiegender unerwarteter Nebenwirkungen, die sich ereigneten,
nachdem die betroffene Person die klinische Prifung bereits beendet hat,

4, Ereignisse im Zusammenhang mit der Studiendurchfiihrung oder der Entwicklung des

Prufpraparates, die moglicherweise die Sicherheit der betroffenen Personen

beeintréchtigen kénnen.

(5) Sofern MaRnahmen nach § 11 ergriffen werden, unterrichtet der Sponsor unverziglich
die zustandige Bundesoberbehérde, die zustdndige Ethik-Kommission und die zustandigerr Be-
hérden anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union, in deren Hoheitsgebiet die klinische
Prifung durchgefihrt wird, Gber diese sowie die sie auslésenden Umstande.

6) Der Sponsor hat der zustandigen Ethik-Kommission, der zustdndigen Bundesober-
behdrde und den zustédndigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union und
anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum, in deren
Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefihrt wird, wahrend der Dauer der Prifung einmal
jahrlich oder auf Verlangen eine Liste aller wahrend der Prifung aufgetretenen Verdachtsfalle
schwerwiegender Nebenwirkungen sowie einen Bericht Uber die Sicherheit der betroffenen

Personen vorzulegen.
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(7) thélt der Sponsor bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus einem
gentechnisch veranderten Organismus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten
Organismen bestehen oder solche enthalten, neue Informationen Uber Gefahren fur die
Gesundheit nicht betroffener Personen und die Umwelt, hat er diese der zusténdigen

Bundesoberbehdrde unverziglich mitzuteilen.

(8) Der Sponsor unterrichtet die zustédndige Behdrde, die zustédndige Bundesoberbehdrde,
die zustandige Ethik-Kommission und die zustandigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der
Européischen Union und anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen
Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefihrt wird, innerhalb von
90 Tagen Uber die Beendigung der klinischen Prufung. Wurde die klinische Prifung durch den:
-Sponsor abgebrochen oder unterbrochen, erfolgt die Unterrichtung innerhalb von 15 Tagen
unter Angabe der Grinde fur den Abbruch oder die Unterbrechung.

(9) Der Sponsor Ubermittelt der zustdndigen Bundesoberbehdrde innerhalb eines Jahres
nach Beendigung der klinischen Priifung eine Zusammenfassung des Berichts Uber die klini-
sche Prifung, der alle wesentlichen Ergebnisse der klinischen Prifung abdeckt.

" (10) Der Sponsor stellt sicher, dass die wesentlichen Unterlagen der klinischen Prifung ein-
schlieRlich der Prufbégen nach der Beendigung oder dem Abbruch der Prifung mindestens funf
Jahre aufbewahrt werden. Andere Vorschriften zur Aufbewahrung von medizinischen

Unterlagen bleiben unberuhrt.

§ 14
Mitteilungspflichten der zustidndigen Bundesoberbehérde

@) Die zustandige Bundesoberbehérde unterrichtet die fur die Uberwachung zusténdigen
Behérden, die zustandige Ethik-Kommission sowie die Kommission der Européischen
Gemeinschaften unverziglich und unter Angabe von Griinden Uber die Anordnung von
Abhilfemanahmen nach § 42 a Abs. 5 des Arzneimittelgesetzes.

2 Die zustandige Bundesoberbehérde Gbermittelt der fir die Uberwachung jeweils

zustandigen Behoérde auf Ersuchen alle hierflir benétigten Unterlagen.
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3) Die zustdndige Bundesoberbehdrde Ubermittelt Angaben an die bei der Européischen
Arzneimittel-Agentur eingerichtete Européische Datenbank fir klinische Prifungen (EudraCT-

Datenbank), insbesondere

1. Angaben zum Antrag auf Genehmigung der klinischen Prifung durch die zusténdige
Bundesoberbehdérde,
2. Angaben zum Antrag auf zustimmende Bewertung der klinischen Prtfung durch die

zusténdige Ethik-Kommission, _
3. Anderungen des Antrags auf Genehmigung der klinischen Prifung nach § 9 Abs. 2 Satz

2,
4. nachtrégliche Anderungen nach § 10,
5. Beendigung der klinischen Prifung,
‘6.~ Angaben Uber durchgefiihrte Inspektionen zur Uberpriifung der Ubereinstimmung mit

der Guten Klinischen Praxis.
Personenbezogene Daten werden nicht Gbermittelt.

4) Auf Anfrage der zusténdigen Behorden anderer Mitgliedstaaten der Européaischen Union
und anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen Wirtschaftsraum, der
Européischen Arzneimittel-Agentur oder der Européischen Kommission Ubermittelt die
zustandige Bundesoberbehérde die Informationen nach Absatz 3, die noch nicht in die
EudraCT-Datenbank eingegeben wurden. Personenbezogene Daten werden nicht Gbermittelt.

(5) Die zustandige Bundesoberbehérde Ubermittelt Angaben zu allen Verdachtsfallen uner-
warteter schwerwiegender Nebenwirkungen eines Prifprédparats unverziglich an die bei der
Europdischen Arzneimittel-Agentur eingerichtete Eudravigilanz-Datenbank.

§15
Inspektionen

@) . Inspektionen im Rahmen der Uberwachung laufender oder bereits abgeschlossener
klinischer Prifungen werden nach § 64 Absatz 1 des Arzneimitfelgesetzes durch die zusténdige
Behorde durchgefihrt. Inspektionen zur Uberprifung der Ubereinstimmung mit den Angaben
aus den Unterlagen nach § 7 oder § 10 oder mit den Unterlagen nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 des
Arzneimittelgesetzes werden durch die zustandige Bundesoberbehérde durchgefihrt.
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2 Die Inspektionen erfolgen im Namen der Européischen Gemeinschaft. lhre Ergebnisse
werden von den anderen Mitgliedstaaten der Europdischen Union anerkannt. Die zustandige
Behdrde odér Bundesoberbehérde kann die zustdndigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten um
Unterstiitzung bei der Durchfilhrung von Inspektionen bitten und ihrerseits bei von diesen
Behérden initiierten Inspektionen Unterstitzung leisten. Absatz 1 gilt entsprechend.

(3) Vorbehaltlich der zwischen der Européischen Union und Drittlandern getroffenen Ver-
einbarungen kann die zustandige Bundesoberbehdrde einen mit Gruinden versehenen Antrag
an die Européische Kommission richten, mit dem in einem Drittland um eine Inspektion der
Prifstelle, der Einrichtungen des Sponsors oder der Einrichtungen des Herstellers gebeten
wird. Betrifft die Inspektion ein Arzneimittel, fir das ein Antrag auf Zulassung bei der

- zustandigen Bundesoberbehoérde gestellt wurde, kann diese die Inspektion-in dem Drittland in

eigener Zustandigkeit durchflihren.

(4) Betrifft die Inspektion ein Arzneimittel, das der Zulassung nach den Verfahren der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Méarz
2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fur d.ie Genehmigung und Uberwachung von
Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-Agentur (ABI.
EG Nr. L 136 S. 1) unterliegt, so unterliegt sie der Koordinierung durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur; sie wird durch die zustandige Bundesoberbehérde unter Berticksichtigung
der von der Europdischen Arzneimittel-Agentur festgelegten Verfahren durchgefihrt.

(%) Eine erneute Inspektion ist durchzuflihren, wenn sie von der Europdischen Kommission
auf Ersuchen eines anderen von der klinischen Prifung betroffenen Mitgliedstaats oder der Eu-
ropéischen Arzneimittel-Agentur aus dem Grund gefordert wird‘, dass sich bei der Uberprifung
der Einhaltung der Klinischen Prifung Unterschiede zwischen den einzelnen Mitgliedstaatén

der Européischen Union gezeigt haben.

(6) Die von der zustandigen Behérde durchgefiihrte Inspektion ist nach schriftlich festge-

legtem Verfahren und nach einem im voraus festgelegten Plan durchzufthren.

) Uber das Ergebnis der Inspektion ist zeitnah ein Inspektionsbericht anzufertigen; in den
alle wesentlichen Feststellungen der Inspektion, insbesondere Méngel und Beanstandungen
aufzunehmen sind. Im Falle einer Inspektion nach § 64 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes sind im
Inspektionsbericht zusatzlich Anordnungen zur Abstellung der festgestellten Mangel und
Beanstandungen aufzunehmen. Der von der zusténdigen Behérde erstellte Inspektionsbericht
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wird der inspizierten Einrichtung und dem Sponsor mit der Aufforderung zur Abstellung der
Méngel und Beanstandungen Ubermittelt, wobei der Schutz vertraulicher Angaben
sicherzustellen ist. Der Inspektionsbericht wird auch der zustdndigen Bundesoberbehérde
{ibermittelt, soweit diese die Inspektion nicht selbst durchgefiihrt hat. Ergibt die Inspektion, dass
die Eignung des fur die Durchflihrung der klinischen Prifung in einer Prifstelle verantwortlichen
Prufers oder die Eignung der Prifstelle nicht gegeben sind, wird der Inspektionsbericht der fir
diesen Prifer zustandigen Ethik-Kommission, bei multizentrischen klinischen Prifungen auch
der federfihrenden Ethik-Kommission zur Verflgung gestellt. Auf begrindetes Ersuchen wird
der Inspektionsbericht auch der Europdischen Arzneimittel-Agentur und den zustandigen Be-
hérden anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union zur Verfliigung gestellt. Die Bewertung
der vom Sponsor Ubermittelten Antwort zur Abstellung der Méngel und Beanstandungen obliegt

der zusténdigen Behorde nach einem festgelegten Verfahren.

(8) Bei Gefahr im Verzug ordnet die zusténdige Behdrde die sofortige Unterbrechung der
Prafung an und Ubermittelt diese Anordnung unverzlglich dem Sponsor und der zusténdigen
Bundesoberbehdrde. Die zusténdige Bundesoberbehdérde prift die Einleitung von MaRknahmen
nach § 42a des Arzneimittelgesetzes und informiert die zusténdigen Behérden Uber die von ihr
ergriffenen MaRnahmen. Die zustandige Behdrde kann, soweit erforderlich, weitere
MaRnahmen nach § 69 des Arzneimittelgesetzes in eigener Zusténdigkeit ergreifen.

) Die 2usténdige Behdrde sowie die zusténdige Bundesoberbehérde mussen Uber ein
umfassend geplantes und korrekt gefihrtes Qualitatssicherungssystem verfligen, das
zumindest die Organisationsstrukturen, Verantwortlichkeiten und Verfahren beinhaltet. Das
Qualitatssicherungssystem ist vollstédndig zu dokumentieren und seine Funktionstlchtigkeit zu
Gberwachen. Das fir die Durchfihrung der Inspektionen verantwortliche Personal muss in
ausreichender Zahl zur Verfagung stehen und fiir seine Aufgaben qualifiziert sowie unabhéngig
und frei von kommerziellen, finanziellen oder anderen Zwéngen sein, die seine Entscheidung
beeinflussen kénnen. Den mit der Uberwachung beauftragten Personen soll Gelegenheit ge-
geben werden, regelméRig an fachlichen Fortbildungsveranstaltungen teilzunehmen. Die

Qualifikation des Personals ist zu Uberprifen.
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Abschnitt 5
Ubergangs- und Schlussbestimmungen

§ 16
Ordnungswidrigkeiten

Ordnungswidrig im Sinne des § 97 Abs. 2 Nr. 31 des Arzneimittelgesetzes handelt, wer

vorséatzlich oder fahri&ssig
1. entgegen § 12 Abs. 1 Satz 1 oder Abs. 4 oder § 13 Abs. 2 Satz 1 eine Unterrichtung

nicht, nicht richtig, nicht vollstdndig oder nicht rechtzeitig vornimmt,
2. entgegen § 13 Abs. 3 Satz 1 eine Information nicht, nicht richtig, nicht vollsténdig oder
- nicht rechtzeitig Ubermittelt, ' ' R
3. entgegen § 13 Abs. 6 eine Liste oder einen Bericht nicht, nicht richtig, nicht vollstandig
oder nic_ht rechtzeitig vorlegt oder
4. entgegen § 13 Abs. 7 eine Mitteilung nicht, nicht richtig, nicht vollstandig oder nicht
rechtzeitig macht. |

§ 17
Ubergangsbestimmungen

Far klinische Prufungen von Arzneimitteln, fUr die vor dem [einse{zen:, Tag dés Inkrafttretens
des Zwolften Gesetzes zur Anderung des Arzneimittelgesetzes] die nach § 40 Abs. 1 Satz 2

“des Arzneimittelgesetzes in der bis zum [einsetzen: Tag des Inkraftiretens des 12. Gesetzes zur
Anderung des Arzneimittelgesetzes] geltenden Fassung erforderlichen Unterlagen der fiir den
Leiter der klinischen Prufung zustédndigen Ethik-Kommission vorgelegt worden sind, finden die

Vorschriften dieser Verordnung keine Anwendung.

§ 18
Inkrafttreten

Die Verordnung tritt am zweiten Tage nach der Verkiindung in Kraft.
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Der Bundesrat hat zugestimmt.

Bonn, den

Die Bundesministerin flir Gesundheit und Soziale Sicherung
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Begriindung

Verordnung liber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis
bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln

A. Allgemeiner Teil

I Mit der Richtlinie 65/65/EWG des Rates vom 26. Januar 1965 zur Angleichung der

Rechts- und VenNaltungsvorschnften Uber Arzneimittel (ABI. Nr. 22 vom 9. Februar

| 1965 S. 369/65) wurde festgelegt dass zusammen mit dem Antrag auf Genehmlgung '
fur das Inverkehrbringen eines Arzneimittels Unterlagen Uber die Ergebnisse der mit
dem Arzneimittel durchgefihrten Versuche und klinischen Prifungen vorzulegen sind.
Einheitliche Vorschriften Uber die Zusammensetzung und das Format dieser Unterlagen
wurden mit der Richtlinie 75/318/EWG des Rates vom 20. Mai 1975 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber die analytischen, toxiko-
logisch-pharmakologischen und arztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise
Uber Versuche mit Arzneispezialitdten (ABI. Nr. L 147 S. 1) erlassen. Die geltende
Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November
2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fir Humanarzneimittel (ABl. EG Nr. L
311 S. 67) schlieBlich sieht vor, dass alle fur die Anwendung am Menschen bestimmten
Arzneimittel, fir die mit dem Ziel des Inverkehrbringens eine behdrdliche Zulassung bean-
‘tragt wird und fiir die keine hinreichenden Erfahrungen zur Beurteilung ihrer Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit vorliegen, einer klinischen Prifung unterzogen werden missen.
Diese Vorschriften sorgten flr einen grundsatzlich einheitlichen Standard innerhalb der
Europaischen Union, der der Bedeutung der klinischen Priifung als wesentlichem Be-
standteil der Arzneimittelsicherheit Rechnung trégt. Dennoch bestanden zwischen den
Mitgliedstaaten weiterhin Unterschiede in den Anforderungen an die Durchfihrung klini-
scher Prifungen, die sich unglinstig auf die Zulassungsverfahren innerhalb der Gemein-
schaft auswirkten. Aus diesem Grunde wurden mit der Richtlinie 2001/20/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Gber die Anwendung der Guten Klinischen
Praxis bei der Durchftihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln (ABIl. EG
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Nr. L 121 S. 34) Vorschriften zur Harmonisierung der klinischen Prifung erlassen. Mit
der Richtlinie 2003/94/EG der Kommission vom 8. Oktober 2003 zur Festlegung der
Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fur Humanarzneimittel und fur
zur Anwendung beim Menschen bestimmte Prifpréparate (ABl. EG Nr. L 262 S. 22)
wurden auBerdem Bestimmungen zur Herstellung und Kennzeichnung der in den klini-

schen Prifungen verwendeten Prufpraparate verabschiedet.

Der Schutz der Umwelt und insbesondere das Risiko einer Gefahrdung Dritter durch die
Freisetzung gentechnisch veranderter Organismen (GVO) im Rahmen einer klinischen
Prufung unterliegen der Genehmigungspflicht entsprechend den Vorgaben der Richtlinie
2001/18/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12. Mérz 2001 (ber die
absichtliche Freisetzung genetisch veranderter Organismen in die Umwelt und zur Auf-

~ hebung der Richtlinie 90/220/EWG des Rates (ABI. EG Nr. L 108, S.1). Mit der Umset-

zung der diesbezuglichen besonderen Vorgaben der Freisetzungsrichtlinie zum Schutz

‘der Gesundheit Dritter und der Umwelt in ihrem Wirkungsgefiige wird eine Zusammen-

fassung der Freisetzungsgenehmigung und der Genehmigung der klinischen Prufung in
einen Genehmigungsakt durch die zustéandige Bundesoberbehdrde erreicht.

Im Rahmen der klinischen Prifung werden die zu untersuchenden Arzneimittel bei einer
begrenzten Anzahl von Personen untér Einhaltung wissenschaftlicher VVerfahren und
Kriterien angewendet, um aussagekréftige Erkenntnisse Uber ihre Eignung flr die Ver-
wendung in der medizinischen Praxis zu gewinnen. Dabei sind die Grundséatze der Gu-
ten Klinischen Praxis einzuhalten, die sich auf den Schutz der Menschenrechte und der
Wiirde des Menschen bei der Anwendung von Biologie und Medizin stiitzen und bei-
spielsweise in der Deklaration von. Helsinki und mit den Leitlinien der International Con-
ference on Harmonisation (ICH) beschrieben sind. Diese Grundsatze sind mit der vorlie-
genden Richtlinie in das Europaische Gemeinschaftsrecht aufgenommen worden. kon-
kretisierungen ergeben sich aus den begleitenden ausflhrlichen Leitlinien der Europai-

schen Kommission.

Die vorliegende Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfuhrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
erflllt ergénzend zum Zwolften Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes den Auf-

trag zur Umsetzung in nationales Recht.

Nach den Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG darf eine klinische Prifung erst

dann begonnen werden, wenn sie von der Ethik-Kommission zustimmend bewertet und
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von der zustandigen Bundesoberbehérde genehmigt wurde. Die Verfahren, nach denen
die zustimmende Bewertung der Ethik-Kommission und die Genehmigung durch die zu-
sténdige Bundesoberbehérde zur Durchftihrung einer klinischen Prifung erteilt werden,
sollen einerseits die umfassende ethische und wissenschaftliche Bewertung des klini-

schen Prufvorhabens erlauben, andererseits dem Sponsor eine hinreichende Planungs-
sicherheit vermitteln. Die Verordnung legt fest, welche Unterlagen der Sponsor bei der

Ethik-Kommission und der zustdndigen Bundesoberbehérde im Einzelnen einzureichen
hat. Fur die Antragsbearbeitung durch Ethik-Kommission und Bundesoberbehdrde sind

Fristen vorgesehen, die nach Mdglichkeit unterschritten werden sollten.

Die grundlegenden Anforderungen an die Herstellung, die Freigabe sowie die Einfuhr
der Prifpréparate sind in der Betriebsverordnung flr Pharmazeutische Unternehmer ge-
‘regelt. Die vorliegende Verordnung trifft ergénzende Vorschriften zur Kennzeichnung der

Prufpraparate.

Ungeachtet der Anforderungen, die an die Erstellung und Beurteilung der Antrage ge-
stellt werden, sind die fortlaufende Dokumentation und die Bewertung von Ereignissen
und Erkenntnissen unverzichtbar, insbesondere im Hinblick auf die Sicherheit der be-
troffenen Prifungsteilnehmer und Prufungsteilnehmerinnen. Die Verantwortung hierfur
liegt zunéchst bei Prufer und Sponsor, die darlber hinaus verpflichtet sind, im Bedarfs-
fall geeignete MalRnahmen zur Risiko- oder Gefahrenabwehr zu treffen. Der Sponsor hat
ferner je nach Einzelfall die Vefpflichtung, zustandige Beho6rden und Ethik-Kommissio-

nen zu informieren.

Von der zustandigen: Landesbehérde und der zusténdigen Bundesoberbehérde ist durch
Inspektionen zu Uberprifen, ob im Rahmen einer klinischen Priifung die Bestimmunvgen
zur Guten Klinischen Praxis und zur Guten Herstellungspraxis eingehalten werden. Die
an der Bewertung von Sicherheitsaspekten beteiligten Stellen sollen umgehend Uber alle
Ereignisse oder Erkenntnisse informiert werden, die MaRnahmen zum Schutz der Pri-

fungsteilnehmer und Prifungsteilnehmerinnen erforderlich machen kénnen.

In die bei der Européischen Arzneimittel-Agentur vorgesehenen Datenbanken EudraCT
und Eudravigilanzb werden von den Bundesoberbehérden ebenso wie von den zustandi-
gen Behdrden anderer Mitgliedsstaaten Daten zu den klinischen Prifungen eingegeben,
die von diesen Behorden, der Europdischen Agentur fir die Beurteilung von Arzneimit-

teln und der Europaischen Kommission wiederum abgerufen werden kénnen. EudraCT



-29- Trucksarhe 515/04

enthalt Informationen Uber die klinischen Prifungen, Eudravigilanz Gber Nebenwirkun-

gen von Prufpréparaten.

Ill. Preiswirkung

Auswirkungen dieses Gesetzes auf Systeme der sozialen Sicherung oder auf die Léhne be-
stehen nicht.

Fir pharmazeutische Unternehmer entstehen durch die weitergehenden Verpflichtungen bei
der Anzeige und Genehmigung von klinischen Priifungen zusatzliche Kosten, die die Kos-
tenaussage zum 12. AMG-AndG bereits berticksichtigt.

Kostenlberwélzungen, die zu einer nicht quantifizierbaren Erhéhung von Einzelpreisen fiih-
ren, kdnnen nicht ausgeschlossen werden. Unmittelbare Auswirkungen auf das Preisniveau,
insbesondere auf das Verbraucherpreisniveau, sind aber nicht zu erwarten.

IV. Die vorliegende Verordnung gliedert sich in folgende Abschnitte:

Aligemeine Vorschriften,

Anforderungen an Prifpréparate,

Genehmigung durch die Bundesoberbehdrde und Bewertung durch die Ethik-
Kommission,

Dokumentations- und Mitteilungspflichten, Datenbanken und Inspektionen,

Uberga_ngs- und Schlussbestimmungen.
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B. Besonderer Teil

Abschnitt 1
Allgemeine Vorschriften

Zu§1
Zweck der Verordnung

Zu Absatz 1

Zweck dieser Verbrdnung ist, sicherzustellen, dass bei der Durchfihrung klinischer Prifungen
im Sinne von § 4 Abs. 23 des Arzneimittelgesetzes von Humanarzneimitteln die Regeln der
Guten Klinischen Praxis beachtet werden, so dass der Schutz der Teilnehmer und Teilnehme-
rinnen an einer Prifung zu jedem Zeitpunkt nach dem Stand der Erkenntnis sichergestellt ist.
Fur alle Beteiligten sollen eindeutige, transparente Verantwortlichkeiten und Verfahren festge-
legt werden. Berichterstattung bedeutet, dass den Prifern, den Sponsoren und den zustandi-
gen Behorden bestimmte Pflichten zur Weitergabe von Information auferlegt werden. Damit
wird unter anderem dazu beigetragen, dass klinische Prifungen von Arzneimitteln nicht unnéti-
gerweise wiederholt werden und unvertretbar risikobehaftete Prifungen von Arzneimitteln un-
terbleiben. Die Ergebnisse der klinischen Prifung missen wissenschaftlich fundiert und nach-

vollziehbar sein.

Zu Absatz 2

In Absatz 2 wird darauf hingewiesen, dass Zweck der Verordnung auch der Schutz der Ge-
sundheit nicht betroffener Personen und der Umwelt ist, wenn das in der klinischen Prifung
eingesetzte Arzneimittel aus einem gentechnisch veranderten Organismus im Sinne des Gen-
technikgesetzes oder einer Kombination gentechnisch veranderter Organismen besteht oder
solche enthalt. Damit wird dem Vorsorgegrundsatz im Sinne des Artikels 1 Abs. 1, 4 Abs. 1 und
Erwagungsgrund 8 der Richtlinie 2001/18/EG Rechnung getragen.
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Zu§2

Anwendungsbereich

Die Vorschrift stellt klar, dass sich der Verordnungszweck nach § 1 auf alle Aspekte bzw. Ver- -

fahren einer klinischen Prifung erstreckt.

Zu §3
Begriffsbestimmungen

Zu Absatz 1

Der Begriff der klinischen Prufung selbst ist im Arzneimittelgeseti definiert. Die Vorschrift er-
lautert ergdnzend den Begriff der multizentrischen klinischen Prifung, an die die Verordnung

besondere Verfahrensvorschriften knupft.
Zu Absatz 2

Die Definition des Prufplans entspricht Artikel 2 Buchstabe h) der Richtlinie 2001/20/EG, hierbei

ist der Begriff ,Planung” im Sinne eines Studiendesigns zu verstehen.
Zu Absatz 3

Die Definition des Prifpréparats umfasst alle zugelassenen und nicht zugelassenen Arzneimit-
tel, die im Rahmen einer klinischen Prifung ausschlieRlich zur Erreichung eines der in § 4 Abs.
23 des Arzneimittelgesetzes genannten Prifungsziele eingesetzt werden. Sowoh! das eigentli-
che, zu prifende Préparat, das betroffenen Personen verabreicht wird, als auch das den Teil-

nehmern und Teilnehmerinnen einer Kontrollgruppe gegebene Vergleichspréparat ist Prifpréa-

parat im Sinne der Definition. Nicht erfasst sind Arznéimittel, die bei den betroffenen Personen
aus anderen Grinden angewendet werden, d.h. bei diesen auch dann zur Anwendung kédmen,

wenn sie nicht an der klinischen Prifung teilndhmen.
Zu Absatz 4

Die Definition der Priferinformation umfasst die nichtklinischen und klinischen Erkenntnisse -

ber die verwendeten Prifpréparate, die der Sponsor dem Prifer zur Verfigung stellt. Dem
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Prufer wird dadurch unter anderem eine Einschatzung der zu erwartenden Wirkungen und Ne-

benwirkungen dieser Praparate im Rahmen der klinischen Prifung erméglicht.

Zu Absatz 5

Die Vorschrift stellt klar, dass die von der zustandigen Behérde oder Bundesoberbehérde
durchgefthrte Inspektion einer klinischen Priifung alle Einrichtungen und Unterlagen betreffen
kann, die far die Durchfliihrung der klinischen Prifung und deren Dokumentation von Bedeutung

sein kénnen.
Zu den Absitzen 6-9

Die Absatze 6 bis 9 definieren die unerwiinschten Vorkommnisse, die wahrend einer klinischen
Prufung auftreten kdnnen, im Hinblick auf die unterschiedlichen Meldepflichten.

Zu Absatz 10 und 11

Die Definitionen gehen zurlick auf Artikel 2 Nr. 7 und 8 der Richtlinie 2003/94/EG.

Abschnitt 2
Anforderungen an Priifpriparate

Zu§ 4
Herstellung und Einfuhr

Zu Absatz 1

In Absatz 1 wird auf die Regelungen der Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer
(PharmBetrV) hingewiesen, die fir alle Betriebe, Einrichtungen oder Personen gelten, soweit
sie PrUfpraparate (oder andere Arzneimittel, bestimmte Wirkstoffe oder Stoffe) gewerbsmaRig
oder berufsmaRig herstellen, prifen, lagern, verpacken, in den Verkehr bringen oder einflihren.
Die Kennzeichnung der Prifpraparate ist abweichend von den sonstigen Vorschriften der
PharmBetrV in § 5 dieser Verordnung geregelt. Fur die Herstellung und Einfuhr von Prifprépa-
raten ist eine Erlaubnis nach § 13 und § 72 des Arzneimittelgesetzes erforderlich.
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Zu Absatz 2

Hier wird die umfassende Verantwortung des Sponsors hinsichtlich der an die Herstellung und
Priafung der Prufpréparate anzulegenden MafRstébe hervorgehoben. Bei in der EU zugelasse-
nen Arzneimitteln wird sich der Sponsor auf die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers

verlassen kénnen.

Zu§5

Kennzeichnung von Priifpraparaten

Das 12. Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes nimmt Priifpréparate von den Kenn-
zeichnungsbestimmungen des § 10 des Arzneimittelgesetzes aus. Es ist daher erforderlich, die
Anforderungen an die Kenn?_eichnung von Prifpréaparaten separat zu regeln. Unter dem Begriff
Kennzeichnung werden Angaben auf dem Behéltnis selbst, auf den duReren Umhillungen oder
in einem Begleitdokument verstanden. Die Festlegungen zur Kennzeichnung erfolgen unter Be-
zugnahme auf die detaillierten Kennzeichnungsvorschlage des Anhangs 13 zum EU-GMP-
Leitfaden, soweit es sich nicht um zugelassene Arzneimittel handelt. Damit sollen gleiche An-
forderungen an die Kennzeichnung klinischer Prifpréparate in der EU geschaffen und insbe-
sondere EU-weite multizentrische Priifungen erleichtert werden. Von einer zusatzlichen Kenn-

| zeichnung zugelassener Prifpraparate kann unter den Voraussetzungen des Absatz 8 Abstand

genommen werden.
Zu Absatz 1

Mit Absatz 1 wird auf die besondere Bedeutung der Kennzeichnung fir die Prifpraparate hin-
gewiesen. Er entspricht Artikel 15 der Richtlinie 2003/94/EG.

Zu Absatz 2

In Absatz 2 werden die Einzelheiten zur Kennzeichnung von Prufpréparaten festgelegt, die sich
am Anhang 13 zum EU-GMP-Leitfaden orientieren. Von den Vorgaben kann in begrindeten
Fallen abgewichen werden. Die Forderung, dass die Angaben in deutscher Sprache zu machen
sind, geht auf Artikel 14 der Richtlinie 2001/20/EG und Nummer 28 des Anhangs 13 zum EU-
GMP-Leitfaden zurtick. Von der Mdglichkeit einer Angabe des Datums der Nachtestung (Abs. 2
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Nr. 9) darfte insbesondere bei Prifpraparaten biologischen Ursprungs kaum Gebrauch gemacht
werden konnen, da deren Qualitét nicht ausschlieBlich von der Endkontrolle bestimmt wird.

Zu Absiatzen 3 bis 5

In Absatz 3 werden Erleichterungen fur die Kennzeichnung des Behéltnisses angegeben, so-

lange dieses nicht von der duReren Umhullung separiert wird. In den Absatzen 4 und 5 werden
Ausnahmen von den Kennzeichnungsvorschriften flr Blister und fur kleine Behé&ltnisse festge-
legt, wenn die vorgeschriebenen Angaben aus Platzgriinden nicht angebracht werden kénnen.

Dabei wird der Begriff ,kleine Behéltnisse" konkretisiert.
Zu Absatz 6

Absatz 6 entspricht § 10 Abs. 1 Satz 2 und 3 des Arzneimittelgesetzes. Der Hinweis, dass die
Angaben zusatzlich auch in anderen Sprachen gemacht werden kénnen, entspricht Anhang 13
Nr. 28 zum EU-GMP-Leitfaden. Zu den weiteren Angaben, die zuldssig sind, gehdren auch z.B.

Symbole oder Piktogramme, die die schriftlichen Angaben verdeutlichen sollen.

Zu Absatz 7

In Einzelféllen kann es fur sinnvoll erachtet werden, die urspriinglich festgelegte Haltbarkeit der
Prufpréparate zu verldngern, wenn neu gewonnene Erkenntnisse aus entsprechenden Stabili-

tatsprifungen vorliegen. Absatz 7 trdgt dem Rechnung.
-ZuAbsatz 8 -

Hier wird die im Erwagungsgrund 14 bzw. Artikel 14 der Richtlinie 2001/20/EG erlauterte Mog-
lichkeit umgesetzt, in begriindeten Féllen Arzneimittel, die zugelassen sind und als Prifpréapa-
rate ohne zuséatzliche HerstellungsmaRnahmen eingesetzt werden sollen, einer vereinfachten
Kennzeichnung zu unterwerfen oder auf eine besondere Kennzeichnung ganz zu verzichten.

Die in Absatz 1 geforderte Identifizierung und Rickverfolgbarkeit der klinischen Prifung kann

auch durch ein Begleitdokument sichergestellt werden.
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Zu§6
Entblindung in Notfallsituationen und Riicknahme

Die Verblindung von Prifpréparaten darf sich nicht nachteilig auf die Sicherheit der betroffenen
Personen auswirken, insbesondere darf sie nicht dazu fUhren, dass eine rasche |dentifizierung
und Ricknahme von Prifpraparaten in Notféllen erschwert oder unméglich gemacht wird. Des-
halb wird der Sponsor verpflichtet, bei Verwendung verblindeter Prifpraparate durch ein vorab
zu etablierendes System daflir Sorge zu tragen, dass die Verblindung unverzuglich aufgehoben
und die weitere Anwendung der Priifpréparate vermieden werden kann, spezifische weitere

MaRnahmen ergriffen und die Prifpraparate gegebenenfalls zurlickgeholt werden kénnen.

Abschnitt 3 ,
Genehmigung durch die Bundesoberbehérde und Bewertung durch die Ethik-Kommis-

sion

Zug7
Antragstellung

Zu Absatz 1

Absatz 1 regelt die Form der Antragstellung und nennt die Adressaten des Antrags auf zustim-
mende Bewertung (zusténdige Ethik-Kommission) und auf Genehmigung der klinischen Pri-
fung (zusténdige Bundesoberbehdérde). Bei multizentrischen klinischen Prifungen mit Beteili-
gung von mehr als einer Prifstelle im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes setzt sich die
federfuhrende Ethik-Kommission mit den weiteren nach Landesrecht flr einen Prifer zustandi-
gen Ethik-Kommissionen ins Benehmen. Diese weiteren zu beteiligenden Ethik-Kommissionen

erhalten zeitgleich eine Kopie des Antrags auf zustimmende Bewertung der klinischen Prifung.
Zu den Absédtzen 2 bis 4
In den Abséatzen 2 bis 4 wird der Umfang der im Rahmen des Antrags auf Genehmigung einer

klinischen Prifung bei der Ethik-Kommission bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde einzu-

reichenden Unterlagen bestimmt. Absatz 2 nennt diejenigen Unterlagen, die sowohl der zu-
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sténdigen Bundesoberbehdrde als auch der zustandigen Ethik-Kommission vorgelegt werden
mussen. Die Absétze 3 und 4 nennen jeweils die Unterlagen, die allein fur die Ethik-
Kommission oder die zustandige Bundesoberbehdrde bestimmt sind. Wenn der Prifplan in
englischer Sprache vorgelegt wird, ist der Ethik-Kommission nach Abs. 3 Nr. 19 zuséatzlich eine
Zusammenfassuhg seiner wesentlichen Inhalte in deutscher Sprache zu Ubermitteln, die einen
Uberblick tber die klinische Priifung erlaubt. Hierzu gehdrt eine Kurzdarstellung der Ziele und
des Aufbaus der Studibe, Angaben zum Prufpréparat, Ein- Ausschluss- und Abbruchkriterien,
vorgesehene Uhtersuchungsmethoden und Endpunkt der klinischen Prifung. Die Bewertung
und Abwéagung nach Absatz 3 Nr. 2 ist nicht auf die vorhersehbaren Risiken und Nachteile der
Prifpraparate beschrénkt, sondern soll auch die zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit
eingesetzten Untersuchungsmethoden mit einbeziehen. Absatz 3 Nr. 6 und 8 verlangen Anga-
ben zur Qualifikation der Priifer und der Eignung der Priifstelle. Dabei wird insbesondere auf
das Vorhandensein spezieller Mittel und Kenntnisse des Personals, z.B. im Umgang mit- Arz-
neimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten Organismus oder einer Kombination von
gentechnisch verénderten Organismen bestehen oder solche enthalten, geachtet. In Absatz 4
Nr. 3 werden die Anhéange Il und Il der Freisetzungsrichtlinie fur Prifpréparate, die aus einem
gentechnisch veranderten Organismus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten
Organismen bestehen oder solche enthalten, verbindlich in Bezug genommeh. Sie gehéren
zum Prufungsumfang bei der Entscheidung Uber die Genehmigung. Bei diesen Prifpréparaten
werden nur die nach Artikel 4 Abs. 2 Satz 3 und 4 der Richtlinie 2001/18/EG zugelassenen An-

tibiotikaresistenzmarkergene verwendet.

Zu den Absitzen 5 bis 7

Die Absatze 5 bis 7 enthalten Sonderregelungen, nach denen der Umfang der nach § 5 Abs. 4
Nr. 1 der zusténdigen Bundesoberbehérde vorzulegenden Unterlagen zum Prifpréparat redu-
ziert werden kann. Der Begriff der ,Zusammenfassung der Merkmale des .Arzneimittels“ ent-
stammt der Gesetzgebung der Européischen Union. Zur Verdeutlichung der Herkunft des Be-
griffs wurde die Abklrzung SmPC (Summary of Product Characteristics) hinzugefligt, die in den

meist englischsprachigen Leitlinien der Européaischen Union gebrauchlich ist.
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Zu§8
Bewertung durch die Ethik-Kommission

Zu Absatz 1

Die zusténdige Ethik-Kommission pruft den Antrag nach seinem Eingang zunachst auf seine
Ordnungsmé&Rigkeit bzw. Vollstandigkeit. Stellt die Ethik-Kommission fest, dass der Antrag nicht
ordnungsgemaf, insbesondere unvolistandig ist und das Fehlen notwendiger An-
tragsbestandteile nicht begriindet ist, teilt sie dem Sponsor die festgestellten Mangel mit. Bin-
nen einer Frist von 14 Kalendertagen hat der Sponsor Gelegenheit, die Mangel zu beheben.
Liegen nach Ablauf der Frist die notwendigen Unterlagen noch immer nicht vollstandig vor und

- hat der Sponsor auch keine Begriindung dafiir abgegeben, aus welchem Grund auf bestimmte
Unterlagen verzichtet werden kann, wird die Ethik-Kommission eine zustlmmende Bewertung
nach § 42 Abs 1 Satz 7 Nr. 1 des Arznelmlttelgesetzes versagen.

Zu Absatz 2

Die Bearbeitung und Bescheidung von Antragen auf Bewertung durch die Ethik-Kommission
erfolgt so schnell wie méglich, in jedem Falle aber innerhalb der im Arzneimittelgesetz geregel-
ten Frist von 60 Kalendertagen. Wéhrend der Prifung nach Beginn der 60—Tages-Frist ist es nur
einmalig zulassig, dass die Ethik—Kommiésion zusétzliche Informationen beim Sponsor nachfor-
dert. Bis zum Eingang dieser Angaben wird der Fristlauf gehemmt. Die dem Sponsor zu Uber-
mittelnde Entscheidung bringt die Ethik-Kommission auch der zusténdigen Bundesoberbehdrde

zur Kenntnis.
Zu Absatz 3

Bei Prifungen, die nur in einer einzigen Prifeinrichtung durchgefihrt werden, ist der Prifauf-
wand erfahrungsgemaf geringer als bei multizentrischen klinischen Prifungen und es entfalit
die Abstimmung mit weiteren Ethik-Kommissionen, so dass hier die Bearbeitung durch die E-
thik-Kommiission schon in 30 Kalendertagen abgeschlossen werden kann. Typischerweise trifft
dies auf klinische Priifungen der Phase | zu. Haufig bauen klinische Prifungen dieser Art als
Bestandteil eines Entwicklungsprogramms auf den Ergebnissen der jeweils vorhergehenden
“Klinischen Prifung auf. Der fir die Ethik-Kommission hinsichtlich dieser Folgestudien weiter ver-
ringerte Prifaufwand rechtfertigt es, fur die entsprechende Bearbeitung durch die Ethik-

Kommission eine Frist von 14 Kalendertagen vorzusehen. Voraussetzung ist, dass der Folge-
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antrag bei derselben Ethik-Kommission eingereicht wird, die den Ausgangsantrag bewertet hat.
In jedem Fall hat die Ethik-Kommission pro klinischer Prifung einmalig die Méglichkeit, zusétzli-

che Angaben bei Hemmung der jeweils anzuwendenden Frist vom Antragsteller anzufordern.

Zu Absatz 4

Die Beurteilung von Antragen der hier genannten Arzneimittel kann aufgrund von deren be-
sonderer Komplexitét und des Fehlens hinreichender Erfahrungen in Einzelféllen besonders
aufwendig sein. Um die sorgféltige Bearbeitung nicht durch zu hohen Zeitdruck zu gefahrden,
wird hier der Ethik-Kommission die deutlich I&ngere Frist von héchstens 90 Kalendertagen zur
Abgabe ihrer Bewertung eingerdumt. Diese Frist verdoppelt sich, wenn die Ethik-Kommission
das ergédnzende Votum einer anderen sachkundigen Stelle benétigt, z.B. nach § 42 Abs. 1 Satz
6 des Arzneimittelgesetzes Sachverstdndige beizuziehen oder ein-Gutachten anzufordern hat.

Zu Absatz 5

In Absatz 5 wird das Abstimmungsverfahren der an der Bearbeitung eines Antrags auf zustim-
mende Bewertung einer multizentrischen klinischen Prifung beteiligten Ethik-Kommmissionen
“erlautert. Die nach § 42 Abs. 1 Satz 1 oder 2 des Arzneimittelgesetzes zustandige Ethik-Kom-
mission ist federfihrend und verantwortlich fur die Prifung aller Bestandteile des Antrags, ins-
besondere des Prufplans. Die anderen beteiligten Ethik-Kommissionen priifen die Eignung des
Prufers, fur den sie jeweils zusténdig sind, und die ortlichen Gegebenheiten der Prifstelle.

Zu§9 : .
Genehmigung durch die zustiandige Bundesoberbehérde

Zu Absatz 1

Die zustadndige Bundesoberbehérde prift zunachst, ob der vom Sponsor eingereichte Antrag
den Anforderungen an einen ordnungsgemaRen Genehmigungsantrag entspricht. Dabei han-
delt es sich im Wesentlichen um eine Prifung auf Vollstéandigkeit, die innerhalb weniger Tage
durchzuftihren ist. Stellt die Behérde fest, dass der Antrag unvollsténdig ist und das Fehlen
notwendiger Antrangestandteile nicht begrindet ist, gibt sie dem Sponsor éinmalig Gelegen-
heit, binnen einer Frist von 14 Kalendertagen die fehlenden Antragsbestandteile oder eine plau-

sible wissenschaftliche Begriindung fiir inr Fehlen einzureichen.



-39~ E’érua:kéaf;he 515/04

Zu Absatz 2

Grundsatzlich erfolgt die Prifung und Entscheidung Gber Antrage auf Genehmigung einer kli-
nischen Prifung durch die zustandige Bundesoberbehdrde so schnell wie mdéglich, in jedem
Falle aber innerhalb der im Arzneimittelgesetz festgelegten Frist von 30, bei besonderen Arz-
neimitteln 60 Kalendertagen ab Eingang der erforderlichen Antragsunterlagen. Bei Beanstan-
dungen wird die zusténdige Bundesoberbehérde dem Sponsor mit Griinden versehene Ein-
wénde Ubermitteln und ihm Gelegenheit geb'en, die endguiltige Ablehnung seines Antrages
durch Einreichung eines gednderten Antrages abzuwenden, der die Einwénde der zustandigen
Bundesoberbehérde berlcksichtigt. Die fir die Einreichung des geédnderten Antrags vorgese-
hene Frist von héchstens 90 Kalendertagen wird als ausreichend betrachtet, um hier in Frage
kommende Anderungen des Antrags vorzunehmen. Die abschlieRende Aursérung der Behorde
~soll mdglichst umgehend erfolgen, so dass auch insoweit die festgelegte kurze Frist von 15
Kalendertagen, bei den genannten besonderen Arzneimitteln von 30 Kalendertagen, ange- ‘

bracht erscheint.
Zu Absatz 3

Klinische Prifungen der Phase |, die Bestandteil eines Entwicklungsprogramms sind und auf
vorausgehenden, bereits genehmigten klinischen Prifungen desselben Entwicklungspro-
gramms aufbauen, ohne dass sich bei den Angaben tber Qualitdt und Herstellung des Prifpré-
parates und Uber die Ergebnisse der pharmakologisch-toxikologischen Priifungen Anderungen
ergeben haben, verursachen einen verringerten Prifungsaufwand. Die Frist fir die Genehmi-

gung solcher Prifungen wird deshalb auf 14 Kalendertage reduziert.
Zu Absatz 4

Die Vorschrift stellt im Hinblick auf klinische Prifungen besonders innovativer Arzneimittel die
Ubereinstimmung mit den Bearbeitungsfristen der Ethik-Kommission her. Bei Prifpraparaten,
die aus einem gentechnisch verdnderten Organismus oder einer Kombination von gentechnisch
veréanderten Organismen bestehen oder solche enthalten, wird den Risiken, die von diesen fur
die Umwelt und insbesondere flr Dritte ausgehen, Rechnung getragen. Es entspréche nicht
den zwingenden Anforderungen in § 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 AMG, nach denen die Bewertung
des vorhersehbaren Nutzen-Risiko-Verhaltnisses eines Arzneimittels arztlich vertretbar sein
muss, wenn bei der klinischen Prifung eines gentechnisch verénderten Organismus die
Verbreitung von Infektionen in Kauf genommen wirde. In Absatz 4 wird deutlich gemacht, dass
die Genehmigungsverfahrén‘hinsichtlich der Voraussetzungen der Guten Klinischen Praxis und
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der Freisetzungsrichtlinie bei vollem Prufumfang in einem Verfahren konzentriert werden, an
dem das Bundesamt fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit als
Benehmensbehérde beteiligt wird. Die Vorschriften zum Verfahrensablauf in Artikel 6 ff. der
Freisetzungsrichtlinie sind sinngemaR deckungsgleich mit denen der GCP Verordnung. Die Ge-
nehmigung umfasst nicht dés Inverkehrbringen von Material, das aus einer klinischen Prifung
mit Arzneimitteln stammt, die aus einem gentechnisch verédnderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch verdnderten Organismen bestehen oder solche enthalten. Inso-
fern kénnen Genehmigungserfordernisse nach anderen Gesetzen einschlégig sein.

Zu Absatz 5

In Absatz 5 wird klargestellt, dass die Bundesoberbehérde Inspektionen in den genannten Ein-
richtungen durchfiihren kann, wenn sie weitere Erkenntnisse flr ihre Entscheidung zur Geneh-

migung déf klinischen Prijfuhg bendtigt.

Zu§10
Nachtrigliche Anderungen

Zu Absatz 1

Die Ethik-Kommission undv die zusténdige Bundesoberbehdrde bestatigen mit einer zustimmen-
den Entscheidung zum Genehmigungsantrag inébesondere, dass sie anhand der im Rahmen
des Antrags eingereichten Unterlagen zu dem Schluss gekommen sind, dass der Nutzen der

~ klinischen Prifung die mit ihrer Durchflihrung moglicherweise verbundenen Risiken Uberwiegt
und dass die Auswertung der im Rahmen der klinischen Priifung erzielten Ergebnisse eine wis-
senschaftlich fundierte Gesamtbewertung des zu testenden Arzneimittels erlauben wird. Die
unter den Nummern 1 bis 5 aufgefilhrten, nachtréaglichen Anderungen des Priifplans kénnen
grundsatzlich geeignet sein, die Entscheidung der Ethik-Kommission oder der zusténdigen
Bundesoberbehérde in Frage zu stellen. Falls der Sponsor die Vornahme solcher Anderungen
beabsichtigt, bedurfen diese der Genehmigung durch die zusténdige Bundesoberbehérde und

einer zustimmenden Bewertung der Ethik-Kommission, die auf begriindeten Antrag erteilt wird.
Zu Absatz 2

Die Ethik-Kommission entscheidet (iber den Anderungsantrag des Sponsors und Ubermittelt
ihm ihre Bewertung innerhalb einer Frist von héchstens 20 Kalendertagen. Diese Frist berlick-
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sichtigt das Verhaltnis des moglicherweise entstehenden Prifungsaufwands zum Aufwand der
Prufung des volistéandigen Antrags. Bei den in Satz 3 genannten Arzneimitteln ist regelmafig
von einem héheren Aufwand der Bearbeitung auszugehen, so dass fur diese eine langere Frist

von 35 Kalendertagen bestimmt wird.
Zu Absatz 3

Fur das Anderungsverfahren bei der zustédndigen Bundesoberbehérde wird eine implizite Ge-
nehmigung nach Ablauf einer Frist von 20 Kalendertagen, bei den genannten besonderen Arz-
neimitteln von 35 Kalendertagen festgesetzt. Die Bundesoberbehdrde kann den Sponsor auf-

fordern, den Anderungsantrag zu modifizieren.
- Zu Absatz 4

Die Vorschrift regelt das Verfahren bei Einbeziehung zuséatzlicher Priufstelien, ohne dass wei-
tere Veranderungen, etwa am Priifplan oder am Prifpréparat vorgenommen werden. Besteht
die Anderung gegenuber der urspriinglich genehmigten und zustimmend bewerteten klinischen
Prufung lediglich in einer Einbeziehung zusétzlicher Prﬂfstellen, ohne dass weitere Anderungeh
mit méglichen Auswirkungen im Sinne des Absatzes 1 vorgenommen werden, so geniigt die
zustimmende Bewertung der federfilhrenden Ethik-Kommission, die sich mit der oder den zu-
sétzlich zu beteiligenden Ethik-Kommissionen ins Benehmen setzt. Es wird eine implizite Ge-
nehmigung nach Ablauf einer Frist von 30 Kalendertagen geregelt. Die zustéandige Bundes-

oberbehérde erhélt Kenntnis von der getroffenen Entscheidung.

Zu § 1_1
MaBnahmen zum Schutz vor unmittelbarer Gefahr

Zu Absatz 1

Soweit-Umsténde bekannt werden, die zu Zweifeln an der Sicherheit der betroffenen Personen
Anlass geben, gehért es zu den Pflichten des Prifers und des Sponsors, zu prufen, ob und ggf.
~ welche MaRnahmen zur Abwehr konkreter Gefahren flr die betroffenen Personen zu ergreifen
sind, und trifft dies zu, solche Maknahmen dann auch unverzuglich durchzufithren. Der Sponsor
ist ferner verpflichtet, die in § 13 Absatz 4 genannten Stellen zu informieren. Diese werden da-
durch insbesondere in die Lage versetzt, je nach Erfordernis gleichartige MaRnahmen in an-
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deren Prifeinrichtungen oder zuséatzliche Malnahmen anzuordnen. Die Genehmigungspflicht

fur wesentliche Anderungen nach § 10 bleibt unberihrt. A

Zu Absatz 2

Bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch verédnderten Organis-
mus oder einer Kombination von gentechnisch verédnderten Organismen bestehen oder solche
enthalten, kbnnen besondere Mal’sn_ahmen zum Schutz der Gesundheit nicht betroffener Perso- -
nen und der Umwelt angezeigt sein. Die Durchfuihrung dieser Malnahmen liegt in der Verant-

wortung des Sponsors und des Prifers.

Abschnitt 4 A
Dokumentations- und Mitteilungspflichten, Datenbanken, Uberwachung

Zu§12
Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Priifers

Fur gewéhnlich erhalt der Prifer als Erster Kenntnis von aufgetretenen unerwiinschten Ereig-
nissen oder unerwarteten klinisch-diagnostischen Befunden. Er ist verpflichtet, den Sponsor zu
informieren und auf Anfrage auch anderen Stellen, die die Notwendigkeit eigener MaRnahmen
zu prufen haben, weitere Ausklnfte auf Anfrage zu erteilen. Im Prifplan kénnen bestimmte
Fristen hinsichtlich der Mitteilung unerwinschter Ereignisse festgelegt sein. Grundséatzlich sind
alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unverzuglich zu melden, wenn nicht eine
Ausnahme im Prufplan oder in der Priferinformation festgelegt ist. Nach Absatz 4 informiert der
Prifer bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veréndertenOr-
ganismus oder einer Kombination von gentechnisch veranderten Organismen beétehen oder
solche enthalten, den Sponsor auch Gber Beobachtungen etwaiger schadlicher Auswirkungen

auf die Gesundheit nicht betroffener Personen und die Umwelt.
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Zu§13
Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Sponsors

Zu den Absitzen 1 bis 4

Die Vorschriften beschreiben die Verpflichtung des Sponsors zur Dokumentation und Berichter-
stattung Uber unerwlnschte Ereignisse, schwerwiegende Nebenwirkungen und sonstige ‘Sach-
verhalte, die geeignet sein kénnen, eine erneute Uberpriifung der Nutzen-Risiko-Bewertung des
Prufpraparates erforderlich zu machen. Er hat hiertber lickenlos Buch zu fihren, auch soweit
Uber einen Kausalzusammenhang zwischen einem unerwlnschten Ereignis und einer Arznei-
mittelnebenwirkung zun&chst nur MutmaBungen angestellt werden konnten. Mit den Vorschrif-
ten wird dartber hinaus sichergestellt, dass den Personen und Stellen, die Verantwortung im - - =
Zusammenhang mit der Durchfiihrung einer klinischen Prifung tragen, alle wesentlichen Phar-
makovigilanzdaten zugehen, die sie auch fur die Beurteilung eigenen Handlungsbedarfs bendti-
gen. Die in Absatz 4 genannte Notwendigkeit der Mitteilung weiterer Sachverhalte ergibt sich
aus Punkt 6.3.1.1.2 der ausfhrlichen Anleitungen gemaR Artikel 18 der Richtlinie 2001/20/EG.

Zu Absatz 5

Die hier getroffene Mitteilungspflicht dient dem Ziel, MaBnahmen, die zum Schutz vor unmittel-
- barer Gefahr gemaR § 11 ergriffen werden, Gber den Weg der Bundesoberbehérden, Ethik-
Kommissionen und gegebenenfalls Behérden anderer Mitgliedstaaten auch in anderen Pruf-
stellen zu ermdglichen, in denen sich die Gefahrenlage eventuell noch nicht wahrnehmbar kon-
- kretisiert hat.

Zu Absatz 6

Mit der hier vorgesehenen jahrlichen Berichtspflicht fallt dem Sponsor die Aufgabe zu, sich mit
den Uber einen vorgegebenen Zeitraum ihm bekanntgewordenen Verdachtsfallen schwerwie-
gender Nebenwirkungen in einem gréReren Zusammenhang zu befassen und sich mit der Fra-
ge einer kausalen Beziehung zwischen dem eingesetzten Prifpraparat und den beobachteten
Nebenwirkungen intensiver auseinanderzusetzen. Die Berichtspflicht besteht auf Verlangen der
aufgeflhrten Stellen entsprechend Punkt 6.3.2 der ausfihrlichen Anleitungen gemag Artikel 18
der Richtlinie 2001/20/EG auch auRerhalb des Jahresrhythmus.
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Zu Absatz 7

‘Bei klinischen Prafungen mit Arzneimitteln, die aus einem gentechnisbh veranderten Organis-
mus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten Organismen bestehen oder solche
enthalten, informiert der Sponsor die zusténdige Bundesoberbehdérde auch Uber Beobachtun-
gen etwaiger schédlicher Wirkungen auf.die Gesundheit nicht betroffener Personen und die

Umwelt.
Zu Absatz 8

Die zustandigen Behdrden, Bundesoberbehdrden und Ethik-Kommissionen sollen einen még-
lichst aktuellen Uberblick Uber die in ihrem Zusténdigkeitsbereich durchgefihrten klinischen
Prifungen behalten und daher auch tber die Beendigung einer solchen Prifung informiert wer--
den. Das Ende einer klinischen Prufung wird im Prifplan definiert. Die Information Uber eine
nicht planmaRige Prufungsbeendigung und deren Grinde ist innerhalb einer kurzen Frist zu
liefern, damit z.B. Nachfragen der Behdrden noch auf aktueller Grundlage beantwortet werden

kénnen.
Zu Absatz 9

Die Vorschrift sorgt fir eine umfassende Kenntnis der zustandigen Bundesoberbehorde tber
den Ablauf und die Ergebnisse der klinischen Priifung. Dies dient unter anderem als Grundlage
fur die Einschatzung, ob eine zur Genehmigung beantragte klinische Prifung bereits an anderer

Stelle in vergleichbarer Form stattgefunden hat.

Zu Absatz 10

In Absatz 10 werden die Pflichten des Sponsors hinsichtlich der Aufbewahrung der wesentli-
chen Unterlagen der klinischen Prifung geregelt. Insbesondere die Aufbewahrung der Rohda-
ten dient zum Schutz der betroffenen Personen und zum Nachweis der Glaubwrdigkeit und
Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse einer klinischen Prifung. Flr Unterlagen zur klinischen
Prifung, die geeignet sein kénnen, in ein Zulassungsverfahren einzugehen, sind die Aufbe-
wahrungsfristen des Anhangs | der Richtlinie 2001/83/EG sicherzustellen.
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Zu § 14
Mitteilungspflichten der zustindigen Bundesoberbehérde

Zu Absatz 1

In Absatz 1 wird der zusténdigen Bundesoberbehdrde Uber die in § 42 Abs. 5 des Arzneimittel-
gésetzes geregelte Unferrichtung des Sponsors hinaus auferlegt, auch die genannten Behérden
Uber die Anordnung von AbhilfemaRnahmen zu informieren, um auch diesen eine Prifung des
Sachverhalts vor dem Hintergrund ggf. erforderlicher MaRnahmen zum Schutz der Prifungs-

teilnehmer und Prufungsteilnehmerinnen zu erméglichen.
- Zu Absatz 2

In Absatz 2 wird deutlich gemacht, dass die zusténdige Behorde alle Unterlagen erhélt, die sie

fur die eigenen UberwachungsmaRnahmen benétigt.
Zu Absatz 3

Hier sind die wichtigsten Daten zu einer klinischen Prifung zusammengefasst, die von den da-
flr zustéandigen Behdrden der Mitgliedstaaten regelmaRig in die dafir vorgesehene européische
Datenbank (EudraCT-Datenbank) eingegeben bzw. anderen dazu berechtigten Stellen auf An-
frage Gbermittelt werden. Die kompletten Datenséatze sind in der dazu von der Europaischen

Kommission herausgegebenen ausflhrlichen Anleitung enthalten.
Zu Absatz 4

Mit dieser Regelung wird das Ziel verfolgt, den zusténdigen Behoérden auch dann schon die be-
nétigten Informationen zu erméglichen, wenn diese noch nicht in die Europaische Datenbank

EudraCTeingegeben worden sind.
Zu Absatz 5

Die Vorschrift regelt die Verpflichtung der zusténdigen Bundesoberbehdrde hinsichtlich der
Ubermittlung von Pharmakovigilanzdaten auf der europaischen Ebene an die hierfir eingerich-

tete Eudravigilanz-Datenbank.
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Zu §15
Inspektionen

Zu Absatz 1

In Absatz 1 wird deutlich gemacht, welche Inspektionen durch die zustdndige Behérde oder die
zustandige Bundesoberbehérde durchgefihrt werden. Nach dem Beginn einer klinischen Pri-
fung obliegt die Uberwachung der jeweils fir den Sitz einer Prifeinrichtung zusténdigen Behér-
de. Sie ist berechtigt, Inspektionen in allen Einrichtungen durchzufiihren, in denen relevante
Unterlagen zu der klinischen Prifung vorliegen oder andere Angaben zur Vorbereitung, Einlei-
tung und Durchfihrung der klinischen Prifung Gberprift werden kénnen. Die Ubereinstimmung
von Unterlagén, die im Rahmen eines Antrags auf Genehmigung der klinischen Prifung nach §
7 oder einer nachtréglichen Anderung nach § 10 oder die im Rahmen eines Antrags auf Zulas-
sung nach § 22 Absatz 2 Nr. 3 des Arzneimittelgesetzes vorgelegt wurden, erfolgt durch die zu-

stdndige Bundesoberbehdérde.
Zu Absatz 2

In Absatz 2 wird darauf hingewiesen, dass die Inspektionen im Namen der Europaischen Ge-
meinschaft erfolgen, unter den Mitgliedstaaten gegenseitig anerkannt werden und dass sich die
zustandigen Behérden gegenseitig unterstitzen. Sofern es sich umvdie Bitte der zusténdigen
Behdrde eines anderen Mitgliedstaates um Unterstiitzung bei Inspektionen nach Absatz 1 Satz
2 handelt, leistet die zustandige Bundesoberbehérde diese Unterstltzung.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die zustandige Bundesoberbehdrde die Kommission in begriindeten
Fallen um eine Inspektion in einem Drittland bitten kann, sofern sie die Inspektion nicht in eige-

ner Zustandigkeit selbst durchflhrt.
Zu Absatz 4

In Absatz 4 wird auf die Koordinierungsfunktion der Europaischen Arzneimittel-Agentur im Hin-
blick auf zentral zuzulassende Arzneimittel und die Zustandigkeit der Bundesoberbehdrde fur
die Durchftiihrung dieser Inspektionen hingewiesen. Hierbei hat die Bundesoberbehérde die von

der Arzneimittel-Agentur vorgegebenen Verfahrensanweisungen zu beachten.
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Zu Absatz 5

Hier wird das formale Vorgehen fiir den Fall festgelegt, dass die Arzneimittel-Agentur oder eine
der anderen zusténdigen europdischen Behdrden eine erneute Inspektion fir erforderlich hatt.

Zu Absatz 6

Inspektionen missen planmé&gig und nach einem festgelegten Verfahren durchgefthrt werden.
Fir das Inspektionsverfahren sind die Vorgaben der Européischen Kommission zu beachten,
die in den ausfuhrlichen Anleitungen beschrieben werden. Mit Absatz 6 wird Artikel 15 Abs. 5
der Richtlinie 2001/20/EG umgesetzt.

Zu Absatz 7

In Absatz 7 wird das Verfahren der Inspektionsberichterstattung und Weiterleitung der Inspekti-
onsberichte geregelt. Die Inspektionsberichte sind nach schriftlich festgelegten Verfahren im
Rahmen des Qualitdtssicherungssystems nach Absatz 9 zu erstellen. Sie gehen dem Sponsor
und, sofern nicht identisch, der inspizierten Einrichtung sowie der zusténdigen Bundesoberbe-
hérde zu, soweit letztere nicht selbst die Inspektion durchgefiihrt hat. Sofern erforderlich, kann
der von der zustandigen Behdrde an die Bundesoberbehdrde Ubermittelte Bericht beschrankt
werdén auf die inspektionsbezogenen Angaben, die fir den Eintrag in 'die EudraCT-Datenbank
erforderlich sind. Die anderen in Satz 6 genannten Stellen sind zur Kenntnisnahme des Inspek-
‘tionsberichts berechtigt, erhalten ihn jedoch nur auf besonderen Antrag. ’

Zu Absatz 8

In Absatz 8 wird das Vorgehen der zusténdigen Behdrde bei Gefahr im Verzug festgelegt. Dar-
ﬁber hinaus werden die Befugnisse nach § 69 Absatz 1 und der zustdndigen Bundesoberbe-
hoérden nach § 42a des Arzneimittelgesetzes klargestellt. Die MalBnahmen der zustandigen
Bundesoberbehérde richten sich ausschlieRlich an den Sponsor. Soweit sich die Anordnung
von AbhilfemaRnahmen gegeniiber dem Sponsor auf Priifer oder andere an der klinischen
Prufung Beteiligte mit Sitz im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes beziehen, ist die zu-
standige Behdrde umgehend zu informieren, damit diese eigene weitere Malnahmen prufen

kann.



-48 -

Zu Absatz 9

Sowohl die zustédndige Behorde als auch die zustandige Bundesoberbehérde missen insbe-
sondere im Hinblick auf ihre Inspektionstétigkeiten Uber ein ausreichendes Qualitatssicherungs-
system verfligen und die Qualifikation der Inspektoren sicherstellen. Hierbei sind die VVorgaben
der Européischen Kommission zu beachten, die in den ausflhrlichen Anleitungen beschrieben
werden. Mit Absatz 9 wird Artikel 15, Absatz 5 der Richtlinie 2001 /20/EG umgesetzt.

Abschnitt 5
Ubergangs- und Schiussbestimmungen

Zu § 16
Ordnungswidrigkeiten

Die Sanktionierung der Verletzung der Unterrichtungs-, Mitteilungs-, und Vorlagepflichten des
Prufers und Sponsor_s soll die unverzigliche Weiterleitung von entscheidendem Informationen

gewdhrleisten.

Zu § 17
Ubergangsbestimmungen

Im Interesse der Planungssicherheit fir Sponsoren von klinischen Prifungen, die sich zum
Zeitpunkt der Verkiindung dieser Verordnung in Vorbereitung befinden, wird klargestelit, dass
die neuen Regelungen sich nicht éuf solche klinische Prifungen auswirken, fur die der Leiter
der klinischen Prifung die erforderlichen Unterlagen der zustandigen Ethik-Kommission vor
dem Termin des Inkrafttretens des 12. AMG-Anderungsgesetzes vorgelegt hat.

Zu§18
Inkrafttreten

Die Vorschrift regelt das Inkrafttreten.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

