Inhaltsverzeichnis

GERIBITWOTT ..ot ee e eeees s es s see s e e s s s e s ens s e e 21
VOPWOIT .ot ee et e et ee s e st eesee s e e s e e s e s e et ee e s e ase s e eetee st ntnmsennes 22
DB AUTOTEI ...ttt eeees s er e s s et ses s ses s e s s s s ee s esaeese s s ee s ssassaeensssanees 23

Kapitel 1

Joachim A. Schwarz

Regelungen klinischer Priifungen

MILAFZNGIMITEIN ..ooooeee s 25
Allgemeine Regularien zur Entwicklung und Zulassung von Arzneimitteln.......... 27
BegriffSDESHMMUNGEN ...t re et e s e e ss e atsasas st sse e se e sanassensnanns 3
Allgemeine Informationen iiber Arzneimittel, Stoffe und Hilfsstoffe,
Pharmakopden, MONOGIAPRIEN .........c.cceerrcrere e ecetscecer st vesee s esesesessas s ses et ssessasansessssnenas 39
Europdische Arzneimittelzulassungsverfahren............covcocccveeeccierseveese e 40
Zentrales Zulassungsverfahren (Gemeinschaftsverfahren)..........cceovvvecemrereeessrereenesseemses e 4
Nationale Zulassungsverfalren ...ttt st esas s earsanses 42
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und dezentralisiertes Verfahren ............occeeceeneeennne. 42
Gegenseitiges Anerkennungsverfahren (Mutual Recognition Procedure) ...........ccceeeccennnenen 43
Dezentrales Gemeinschaftsverfahren (Decentralised Procedure) .........ccevevevceeeecevinreenessennee 43
Zulassungsanderungen (Variation SYSIEM).......cocececececeerenninsisse b sese s sese e ens 43
Beurteilung der Umweltrisiken von Arzneimitteln (Environmental Risk Assessment)....................... 44
Potenzielle schwerwiegende Gefahr fiir die 6ffentliche Gesundheit............oocevevvveeerrecccsnesnnas 45
Zulassung €iNes GENEIMKUMS .........oiuiiiiieniiriisissstisieessces et snssensasssssnsssesssnssessaesessessansensasnns 46
SHANAArAZUIASSUNGEN .....eeeeeceecurrrerrrrerr et sesseresesessss s seas s s s e e sanssarssetsssessnsasnsanans 46
Zulassung patentgeschiitzter MediKamENTe ...t snnaeseas 47
Genehmigung fiir die pédiatrische Verwendung (Paediatric Use Marketing Authorisation).............. 47
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen eines Arzneimittels
fiir seltene Leiden (Orphan Drug APplICAtion) ..........cvuveeeveeeeeceeeee e sreeeeeeeeresses e 48
Fach- und Gebrauchsinformationen (Summary of Product Characteristics)..........cooceevverevecnrenenes 48
PACKUNGSDEBIIAGE. ... vttt r et sesasert st sa e s e s e s st n st n s 49
Aufbau eines elektronischen Zulassungsdossiers (Electronic Common Technical Document)......... 50
DIgitale SIGNALUIEN ..c.neeer sttt esa s sse s s s ssnsenesnansasnssanas 51
Praklinische pharmakologisch-toxikologische Arzneimitteluntersuchungen.............................. 52
Pharmakologische Untersuchungen mit Arzneimitteln...........ocececenreveccone e 58
Pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen mit radioaktiven Substanzen............................ 61
Pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen mit photodynamischen Substanzen.................. 61
Pharmakologisch-toxikologische Untersuchungen mit biotechnologischen Substanzen................. 62
Inhalt 5

Bibliografische Informationen digitalisiert durch EI AE
http://d-nb.info/1009496395 BLIOTHE!



http://d-nb.info/1009496395

Toxikologische Untersuchungen und Verunreinigungen in Priifsubstanzen........ccooveeeveeveecernnne. 63

Auswertung und Interpretation pharmakologisch-toxikologischer Untersuchungen..........cc.o......... 64
Good Laboratory Practice (GLP) — nicht-klinische Laboruntersuchungen...............cc.cccceeuuun..e. 65
GLP-INSPEKIONEN ...ttt ee et ee st st se s s b e sa et sesnspavs s s sranas 67
Good Manufacturing Practice (GMP) — Inspektionen von Priifpraparaten........c....c.ccooovevvivcvcnenes 67
Rudolf H. Voller
Uberwachung der Arzneimittelherstellung durch Landesbehorden ..............o.coeeeeveeesceveeesveseereenene. 7
Uberwachung der Arzneimittelherstellung durch Zulassungsbehorden ..............o.oeeveeerveesecrnnns 71
Herstellung Und EINFURE «........ccooeee et eeea s e be bt 72
ANZEIGEPICIIEN ....cvveeeeee st e ess bt esb st m s st s easee s bt s s esnmerans 74
Herstellungseriaubnis und EinfunrerfaubniS....... ..o cceeereccrcceesrcee v esssaeas 75
EXEErNE HETSTBHUNG....c.cervereeeeeere et s e ena s een s sa s ee bt s bbb e e nnbene 75
GMP-konforme Herstellung und Freigabe..........ocoeeeuceeercencrenere e et s s s sannns 77
GMP- und ZulassungscomplianCe der EINfURF ..o eceeine e ce e rnenes 79
Einfuhrerlaubnis aus DIttIANARIN ........c.cece et e s st 79
Behordliche UberwachungSPIICHIEN .........vv..eeeeee oo cteeeesece e eseveseese s ssss e ssessssien 81
Zustandige Behorden in DeUtSChIANG..........c.cuceeeieerveeeeeeceeeceece e ces e s eeneaen 83
Koordination der behdrdlichen Uberwachung durch die Zentralstelle der LAnder ............coo.ovvevnnece. 84
Qualifikation der INSPEKIOMEN ......cc.veveveereeiecccrecee et re s see s s s seon s sssesrassssssranasoneans 85
GMP-Inspektion der Herstellung und des Inverkehrbringens zur Anwendung am Menschen.......... 86
Systematik eiNer INSPEKLION............cccceueeereeeeete et ea st e s s esae s 87
ADIAUT QINEE INSPEKLION ... eeeteeieece e s s s srs s s ses b srsn e s s snssn e e s e s snsarsesanone 97
INSPEKEONSDEIICHL ...ttt e e e e e se e e s e s s nann s 98
Pre-approval INSPEKLIONEN ..........veeeceeeeeeceereie et stete e res s st st e e sss s e e st sss s e e st s arenesasneneanns 100
Uberwachung klinischer Priifungen vor deren Genehmigung durch die
Genehmigungsbehtrden (BundeSoberbentrden).........coevvrueucceerceseenecereseres v eeecseres s seseesees 101
GMP-Inspektionen im zentralen Zulassungsverfalren ..........co.voccovcererceesceeeresensnesvereesesnsseesreses 101
ArzneimittelentWICKIUNG..............ooovem et 102
Joachim A. Schwarz
EWICKIUNGSPIAN. ... .ccoveieer ettt ies s b cssbebe e saesssesese s sessar e seneasebstosansassssansnnsnansen 102
Phasen der KHniSCen PrifUung........cccoeeeueecieveeneeerereccere s sssac st sr et sesss s ssse s senssnssasanas 104
Studienarten der Phase | - Humanpharmakologie.............ccc.ceeeeeeveeeeeceeereee et rcssresnes 106
Erstdosis Deim MENSCREN.........c.c..v ettt sas s st na s eas 107
DO0SIS-WiIrkungSs-BeZIBNUNG........coveceeererrreeeceee st seseeserssessesres s e seasressanesrsesssanssansesseesens 110
Pharmakokinetik-STUTIEN.........c.oueveeeeeeeeee ettt vaeer et nesaraes 111
Pharmakokinetik-Studien in padiatrischen ARErsgruppen...........cccceeircecernisvercernecseessenens 112
Pharmakokinetische Untersuchungen bei Nierenfunktionsstorungen........c..o.ocoveeeveveerrerenennas 112
Pharmakokinetische Untersuchungen bei Leberfunktionsstorungen ...........covveennvecinernncecnne 113
INEErAKHONSSIUGIBN ...ttt s s e s sn st sa st ean s vt ns e st nsnansans 114
Cocktail-InteraktioNSSIUGIEN. .........ccoveeeec ettt et er e er bt e na et enrens 115
Pharmakokinetische Interaktionsstudien .........c...voceceveeereerere e 115
Pharmakodynamische InteraktionSStUdIEN ......c...cocveereirnceriereen e ere s srenees 119
BIOAGUIVAIENZSIUTIEN .........oveveeeeerecierceecci it es s sses e sas e sr e sss e ses s sae e orsasasssnssoberessboneasn 119
BioVerflighark@SSIUTIBN .......ccoeeveereeeeecee et te et er e s be e e n s senns 122

6 Inhait



Studienarten der Phase Il-Therapeutische Erprobung (explorativ).........c.ccoecveemrevcrcnneneecccnee 124

Studienarten der Phase -l ... b sne 124
Populationspharmakokinetik und -dynamiK............ccccevecreeenencis i eereseesesssaessseseesesens 124
AGIUVANTE STUGIEN.......cvovivcieieiecteccet ettt et se s st ee sttt er e et ereteass s s as s e s s asasasassnns 126
NE0AdJUVANLE STUGIBN.......c.oc ettt ettt ses e e bbb s s s aneen 126
Studienarten der Phase lli ............cuccceenncce. . et sasannanen 126
Therapeutische (konfirmatorische) Bestatigung.........ccc.cceeeecececererener e sesee e sesenns 126
Studienarten der Phase IV - Therapeutische Anwendung........ . 127
Therapieversuche. . 127
COMPASSIONALE USE ...ttt et s eass e sesbesne e ssessessassnsssessssssensensrsessssssesssnsennes 127
Therapieversuche mit zugelassenen Arzneimitteln — , 0ff Label“-Gebrauch........cccoeeeeeeecvrvennnnn 135

Kapitel 2

Gerd Juhl und Joachim A. Schwarz

Aligemeine Regularien zur Entwicklung und

CE-Zertifizierung von Medizinprodukten.............oooicnecc, 138
BegriffSDESHMMUNGEN.......ccrirrreecrreertnteeererrrerecss e teseseresssssseassesassesansssonssnsesesseseneresessesees 142
HarmoniSiErte NOMMEN. ...t se e ae s e s se e s e sr e s s sss e saersenesensenn 147
Informationen {iber CE-ZErfIZIEIUNG ......cv e ssers s eseensessnes 147
Nomenklatur, Klassifizierung und BEISPIBIE .........cveuvveemiiierireir e st ssere e nesnenis 148
Sicherheitspriifungen von MedizinproQUKLEN..........cocvvieiviecnertceeceeietete s 149

Biologische SiCRereitSPIrifUNG.......cveceeueerereceercrrisieereccsre et tree s e enesssas s asaens 149

Sicherheitstechnische UnbedenkIliChKeit ...........ccoveveeveereereenieeecorereeeecereereeseresseeseseneeneans 150
KonformitatshewertungSVerfahren .........ce vttt e sa s s ns 151

Ubersicht: Medizinprodukte-Regularien vs. Arzneimittel-Regularien............coovvevveeeveeeserneenen. 151
Entwicklungsphasen von Medizinprodukten..............ceeevcvevrrinneriieseseninceescievesesssssnssnssenseanans 152
Grundlegende ANFOTAEIUNGEN .......co oot saetereresesaseerevesseseseesssssensssnssssensasnnsaes 152
Klinische / mediziniSChe BEWEIUNG .......cecrueeieeeeerceceteerectre e e seesssssssassastsssssessesssasnseseses 152
Ubersicht; Entwicklungsphasen von Medizinprodukten in Analogie zu Arzneimitteln.................... 153
Erfordernis fiir KiNISChE PIITUNGEM ......coueeeeeeeeee et rene s s se s s s s sasssnenans 154
BENANNTE SEEIIEN .....vceeeeeeereeerceercreeccrtes e see e sets e seseseesese e ssecaesesbessssesressesenssssanersnsereessasensenes 155
Zusténdige Behdrden der Benannten Stellen (ZLG und ZLS)......covevveeeerereereccsecrneecseovsansesnnsnans 156
CE-Kennzeichnung (Communautés EUFOPEENNES) .....cccoereereceeereecemrmrmrersevesssesesessssssesassssarsssesenaes 157
Kombinationen von Medizinprodukten und Arzneimitteln...........oceeveevcememneccevreecreeececrennen 157
KONSUHALIONSVEITANIEN ......ccvevereeirieceensrnseeiessereeseesesssesestssssssassssmesesssssssssessesessnsasnbonsasasssensoes 158

KonsultationSAOKUMENTALION .......c.cceeeereceeet et ceenceneenre e sn s s s s sssssassssesesaenenns 159
Besonderheiten klinischer Priifungen mit Medizinprodukten ...........coceevveecemeenseresrereeeminercsresennas 167
Phase |-MP-SEUGIBN.......c.vevrreeeerecreiestenesereneartresssesernssersesessesesessansssssssssessosesestrsssssssnssssssonne 167
Phase - IMP-STUGIBN .........ooceerertercrceieeststeensnsasassressesentresasasassnssessssssssssesserssssesssssassassasssssasasnsns 167
PRASE H1=-MP=STUGIBN ...ttt rsssbev e sbess s ssasseasrnssobosobsasenssssasssaes 168
COMPASSIONALE USE ..cecveeereeererirercaetreeeas et reese st stvessssessssbrssssesssssssassesreseenssasnsassosnssans 168

Inhalt 7



Uberwachungssysteme fiir sonstige Medizinprodukte — Systematische Verfahren...................... 168

Uberwachungssysteme fiir aktive implantierbare medizinische Gerate (Medizinprodukte)............ 169
PRASE IV-MP-SHUGIEN ...ttt st e e s s e e 169
Postmarket SUTVEIlIANCE STUAIS ........ceuevcerecceretr ettt s 170
ANWENAEIAKZEPIANZ ...t ettt e e e st ssn e 170
Sicherheitstechnische und messtechnische KOntrollen.............ococcecveveecivciceeseecenec e s 171
Datensammlungen — Epidemiologische ErhebBUNGEN ........cc.ceeeiveeeveeeieeceeeeceee et 172
Patienten fiir KliniSChe PrGIUNGEN............ceoeee ettt et s s 173

Kapitel 3
Joachim A. Schwarz und Gerd Juhl
Aufgaben und Verantwortlichkeiten bei klinischen Priifungen

von Arzneimitteln und Medizinprodukten ... 174
Aufgaben und Verantwortlichkeiten von SPonSOren...............coeeeveeveererescsnenneeesesreesseseenes 174
Allgemeine Verantwortlichkeiten von Arzneimittelherstellern und Auftragsforschungsinstituten ... 175
European Site Master File (Sponsor / CRO) — Unternehmensbeschreibung.............cc.c.c......... 176
Allgemeine Verantwortlichkeiten von Medizinprodukieherstellern und
AuftragsforsChUNGSINSHIULEN .........ovvee ettt eaes 177
Verantwortlichkeiten europdischer Sponsoren bei klinischen Priifungen in Drittlindern............... 178
Personelle Voraussetzungen beim Arzneimittelnersteller ..........oeoevvvvecvereecere e serscceneene 182
Sachkundige Person (SP), Qualifizierte Person
fiir Pharmakovigilanz (QPPV, Stufenplanbeauftragter) ..........coveeeerveecverereecreninssecseeevenncsanens 183
INfOrmMationSDEAURTAGLET ..ottt s 183
VErantWOrTICNEE ArZL......c..oceerreeeceee et r et vesssas e snane st ss s sssens 183
PErSONAl / AUGITOTS ..ottt ceee st sere st es st s b s b sn e s s aseras 183
MONIOTE ...coveneereeree et r st a e see e e e as s bt b seasa b e sva e e s et se s s smens s ses 183
Auditor (unabhangiger Priifer des SPONSOIS) ......c.cueccuerverierierrerieeseresreessesessessasssanessnsessssnans 184
Personelle Voraussetzungen beim Medizinproduktehersteller............oooevvvercvemvesvsvecesnecenn 185
Bevollméchtigter des Herstellers (§ 3 NI 16 MPG)...........coeevereeereecerereccrecrves s 185
Sicherheitsbeauftragter (§ 30 AbS. T NL 4 MPG).......c.cucuuereieeeeeeeeeeeirevese st s s sesssesnens 185
Medizinprodukteberater (§ 31 ADS. 1 MPG) .....ccouvvcorueerrieeeeeeeeceee s e ses e eas s 186
Angemessen qualifizierter Priifer (§ 20 (2) 4 MPG) ........cooom oot 186
MONILOE (ISO T4T55)....eeeeeeeer ettt escve s e s ne s s ens st s s s seas s 186
AUAIIOE ..ottt e s e te s se e st e s s te s st ke e st eme et etess s st e st st s s s st st e s s 186
Personelle Voraussetzungen beim Arzneimittel- und Medizinproduktehersteller.........ocoveeeee. 186
DatensChUtZhEAURIAGLET..........coveeeeeeeeereeeee ettt s s e 186
QUAlItALSSICREIUNGSSYSIEM ...ttt e a e et ss e e s e s enneas 187
QUAITEEISNANADUCH ottt 187
Aufgaben der Qualititssicherungseinheit (Quality Assurance Unit)........coceeveeernrccrnencecnnncans 188
Standard Operating ProCedures (SOPS) .........occcoururereecrererensnnussreenssesesssesesmsseseessesesmorsseseseess 189
WOrK INSITUCHONS (WIN)......o.ceveceeeeereeceteteee vttt eees s s ssssses e seenessebsssnemsnsssssesssansnes 193
Beispiele fiir SOPs, Work Instructions und Templates im Internet.........cocooeoevvcnnnvecnneenes 193
Ubersicht: QualitassicherungsmaBnahmen durch den SPONSO............ce.eeeuresseneessresssssessons 194

8 Inhalt



Monitoring — Inprozess-QUalitatskontrolle.............cuceeeeeceveeei et 194

Auditing — In- und Postprozess-Qualitatskontrolle ...........ocecvvvevevecerccinece e eeenenane 195
Elektronische Dateniibermittiung, Handhabung und Verarbeitung.........coeeeeeveeeeeccerercreenennnennes 195
Berufung von Beratungskommissionen — Data Monitoring Committeg...........eeeeeeeveerevveresrenennn 196
Fehiverhalten und Betrug in KIiniSChen Priifungen..........coocoeoivvecnnssnincnescee e neercvssesseseeasnes 199
Erkennen von Betrug in Klinischen Priifungen ..........cccceueeccceevrnnresesstesseeeessesscsnessessennes 201
Verhinderung von Fehiverhalten und Betrug in Klinischen Priifungen...........ccccovveervevceennene. 205
MaBnahmen bei Betrug in klinischen Priifungen und Verhaltensempfehlungen bei
MUIMABICNEM BELTUG ....coveeeeeece ettt s s s assrassn et enas 207
Aufgaben und Verantwortlichkeiten von Priifleitern und Priifern ... 210
Arztliche Kodizes und Entwicklung der ArzneimittelreQUIaNen .............coeeeeeeeerrsmsesseesessseesseens 211
Anforderungen an Priifirzte und Priferdefinition...........coccceeremeneeresreeriesssssreiesiressesessssenens 219
Priifarzte als Sponsoren ,nicht-kommerzieller” klinischer Priifungen...........cccccevvvvreeereecneenenen, 224
Anzeigepflichten von Priifarzten bei klinischen Prifungen..........ccceoemveeeevcecevesssereeeenes 225
Arztliche Berufsordnungen und Ethik-KOMMISSIONEN ...........eo.eeercrrmrreereesesseesessesseserssesssseseecens 225
Datenschutz bei KIiniSChen PrifUNGEN ..........cvvvececriieicce e et s re st b s 227
Dateniibermittiung in DrittStAALEN .......cccceueeree e 230
Probanden- /Patienten-Information und -Einwilligungserklarungen ..........cocevcvecvinveveneeecennennns 231
ICH-GCP Elements of Informed CONSENL ...........cccomrmrvevevreeeee sttt ses et sees 231
FDA-GCP Elements of Informed CONSENL..........ccoooenrnnrerre s e sn s s s s 233
Aufkldrung und Einholen der Einwilligung zur Teilnahme an einer klinischen Priifung mit
Arzneimitteln oder MedizinprOQUKIEN .......o..v.eveee et sr st sb e n s 235
Besonderheiten der Aufklarung bei Medizinproduktepriifungen .........cccceevvrvevevirececeecenrnnnenne 241
Dokumentation der Patienten-Information und -Einwilligung......cccccceeevenevececeverrcercnreinee, 242
Honorierung einer Studient@ilNahime ..........oo et 242
Aufkldrung und Einwilligung bei Probanden vor Klinischen Priifungen der Phase I.................. 243
Aufkldrung und Einwilligung bei einwilligungsfahigen Patienten............cooviviiveccnvrennnnee 243
Aufklarung und Einwilligung bei nicht einwilligungsfahigen Personen.............ccoeerevevvvemrnene. 244
Aufkldrung und Einwilligung bei gebarfahigen Frauen .............coeveveeeeececvnvveveeereecee oo, 246
Aufkldrung und Einwilligung bei Kindern und Jugendlichen (Minderjahrigen).........ccccoeevernnene 247
Spenderinformation und Einwilligung vor der Beschaffung
von menschlichen Geweben 0der ZElEN ...ttt re s en e 248

Aufkldrung von Patienten vor diagnostischen und prédiktiven genetischen Untersuchungen.. 248
Aufkldrung und Einwilligung zum Datenschutz bei Anwendungsbeobachtungen

oder epidemiologischen ErNEBUNGEN..........ccovcceriienrerine et ss e 254
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkldrung zur Priifung eines Arzneimittels........ 255
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserklrung
bei nicht einwilligungsfahigen Patienen .........ccevvncriesrcecrrr e e s 264
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkldrung bei einsichtsfahigen,
jedoch nicht einwilligungsfahigen MINderjahrigen ............ooc v sessressen s 264
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserklarung
bei nicht einwilligungsfahigen MiNAerANrgEN......ccocv et 265

Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkldrung zur Priifung eines Medizinprodukts.. 265
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkidrung bei geschéftsunfahigen

oder in der Geschaftsfahigkeit beschrénkten, nicht einsichtsfahigen Patienten...................... 266
Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkldrung bei geschaftsunfahigen
oder in der Geschiftsfahigkeit beschréinkten, jedoch einsichtsfahigen Patienten.................. 267



Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserkidrung bei geschéftsunfahigen

oder in derGeschéftsfahigkeit beschrankten Patienten — Ausnahme........c.occcceeonnerccnccnneene 267

Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserklarung bei nicht einsichtsfahigen,

nicht einwilligungsfahigen MiNderjANIIGEN .......ccovrevireeccre e e 268

Muster: Patienten-Information und -Einwilligungserklérung bei einsichtsfahigen,

nicht einwilligungsfahigen MiNerjaANIIGEN ... s 268
Arztliche DOKUMENTAHONSPIICHL.......ceeeeeeeceee et eers st e ssssssssssssessesssass e s s s s senssnsans 269
Dokumentation klinischer Priifungen beim Prifer.........coou et e 270
Unterstiitzung der Uberwachung KlniSCher PIGUNGEN ........c.ccveveneveereessssessesessnsssesssssesssasessnces 271
Erstattung und Honorierung von Priifungs- und Priiferleistungen ..........ccoevccoininnninnns 271
Akzeptanz klinischer Priifungen durch Patienten.........o.veeerree e 272
Rechtliche Verantwortlichkeiten von Priifarzten und mégliche Folgen von Fehlverhalten.............. 273

Kapitel 4

Joachim A. Schwarz

Voraussetzungen und Anforderungen an klinische Prifungen mit

Arzn@IMITLEIN...........ooeeeee s sssssesss e 278
UBESICHE ... oot ess st seess s s seess s es e s s s senssess e s s e ssns s ens s st e s s b e sbanees 278
Voraussetzungen vor Beginn Klinischer Priifungen............ooecveerreonnnscvcnnnncnis e 281
Definition einer klinischen Priifung mit Arzneimitteln.........ccco oo 281
Anforderungen an nicht-kommerzielle klinische Prifungen..........oooecoevceeervesscrescecrenccnmcsccnnns 281
Priifpraparate / Priifmedikationen / Studienmedikationen...........cccceveeerenrcennnsresesenceseecneeeinns 283
KritiSChe PrifPrADAIALE .....cooeueereie et st ere e rase s s e ebs s eas s vasse s e va e s se s e nenas 286
Nicht-Priifprdparate (Non-investigational medicinal products) ..........c..ccoeeveecrnreriiiesinncinnes 286
Ubersicht: ProvoKatioNSSUDSTANZEN. ..........ccuveereeieereeeresesseensessssesesscesessssessssensssssessesasssassnns 289
Anforderungen an verdnderte VergleichSpraparate ...........cceeeueeirrerressveccessecrsrerensvensnnns 290
Import von Studienmedikationen fiir klinische PrIfUNGEN.......c.coocecevrcerrenvnceerererecrecsnnns 290
Import von BetaubUNGSMILLEIN ...........eeeveeeee et re e e s s sn e 292
Kennzeichnung von Studienmedikationen / Arzneimitteln.............oeoveencrrceniennecsenenccreeens 292
Re-Labelling von Studienmedikationen ..........cc.eoecerrerererereeeiseseeeseser e e e ses e ssesenes 294
Prasentation / Aufmachung der StudienmediKationen ..........ccovvveeeerenrcrresncne e 295
Interne Freigabe eines Priifpraparates zur Anwendung beim Menschen und
Priifmusterfreigabezertifikat...........cooceeeee e 296
Bezahlung der StudienmedikationSKOSIEN...........c.cocvveeeeerrrecctrir et rereesenens 296
Priiferinformation fiir Arzneimittel und Nuizen-RiSiko-BEWBIUNG..........cccceerrreveerrreneneemrerereecnns 298
Investigational Medicinal Product DosSier (IMPD) .........covveeecnnreere et n e 300
VOUISEENAIGES IMPD .....ceoiieereeeecereeecncs s e s se s nesesesassee s en s nas s s s sene e e s s ssnsbanebnrsssbssans 300
NULZEN-RISIKO-ADWAGUNG ...cvoveveeeeerereieterriniesceeencesesenssssseassesreeresessseseseesssessasisnsnsmassnsssssnns 301
VEreinfaChtes IMPD.........coomeieecrececeerere e sereeescs e res s s e e e vessasae e e e s s s sns s sanansnnae s 303
Probandenversicherung — klinische Priifung Arzneimitte] .........o.c.oveee e 303
In Deutschland gesetzlich vorgeschriebene Versicherungen...........eveccvecccneeveennnenensrecennenens 303
Genehmigung KHNISCET PRITUNGEN........c..ovieiieereceiseere et enctsasas s sasacessensses s ssneae 309
Genehmigung multinationaler klinischer Priifungen in EUIOPA.........cc.cvcveereercrecnennsessnesesssessnns 310
Beantragung der EudraCT-Nummer fiir eine Klinische Priifung bei der EMA ........ccoovrirrnnenne. 3n

10 Inhalt



Genehmigungsverfahren bei der zustindigen Bundesoberbehdrde,

bei anderen Mitgliedstaaten bzw. bei der EMA ............ccorrrvrerrensenereseceessssessesssssesnssessens 3n
Riicknahme eines gesteliten Genehmigungsverfahrens bei der
zustindigen Bundesoberbehorde, bei anderen Mitgliedstaaten bzw. bei der EMA.................. 317
Genehmigungsverfahren bei Nachfolgestudien mit gleichem IMP..........ccovvvvnnevneniecennnen. 317
Verkiirzte 14-tagige Bearbeitungsfrist........co vt eeses e sseseanae 318
Explizites GenehmigungSVEIaNIEN..........ccvverrrrererr e seseneersresssesnsens 318
Inspektion von Priifer und / oder Sponsor durch die
zustdndige Bundesoberbehorde (BfArM / PEI) vor Erteilung der Priifgenehmigung................. 319
Riicknahme, Widerruf und Ruhen der Priifgenehmigung durch die Bundesoberbehérde ........ 319
Gebiihren und GebilhrenermaBigung fiir die Genehmigung
durch die zustindige Bundesoberbendrden............cccoovenieccrnrirenrcereremrecresnrsesesnacesesenns 321
Beantragung der zustimmenden Bewertung bei der zustdndigen Ethik-Kommission ................... 321
Ethik-Kommissionen und Verfahrensablaufe.............coeceevevcnnneninensssseesssseresenenes 328
Riicknahme, Widerruf und Ruhen der zustimmenden Bewertung
durch die zustandige Ethik-KOMMISSION......ccccorirreirimreiesices i esesessessvsssssssssasvssessssens 330
Internationale Anforderungen an die Zusammensetzung von Ethik-Kommissionen................. 330
Besonderheiten bei padiatriSCNEN STUAIEN .......veecerereereccer vt easesersesnne 332
Anzeige klinischer Priifungen bei zustandigen BEhOrden............ccoovveeeecennrneeccseressseenssresenens 333
Registrierung Klinischer Priifungen in einem dffentlich zugénglichen Register.........cocceevvvvenenene 334
Verpflichtungen wihrend Klinischer Prifungen ... 335
Nachtrégliche Anderungen des Priifplans (AMENAMENTS) ...........covreecreereersersenssnsesesssensesnssesssanees 335
Substantial Amendment — genehmigungspflichtiges Amendment..............ccooovvrvveervcennen. 335
Non-substantial AMENAMENTS ..o treesnre e e e nseseaeseesaassensasne 336
Beantragung eines substantial Amendments bei der zustindigen Bundesoberbehérde.......... 337
Beantragung eines substantial oder non-substantial Amendments
bei der zustdndigen EthiK-KOMMISSION........ccccovmreerccierrincerreceinnissesseinirecrassossessonsnsossasnen 339
Anzeige von substantial oder non-substantial Amendments
bei zustdndigen Uberwachungsbentrden ........coveeecereiceecrnnrecrccrerec s e 340
Rekrutierung weiterer PriffZENITeN .......cccoovoeeermnni e nsrsee e nsessessseacsesesssessssncssanans 340
Abmeldung einzZeINer PrUfZENIIEN ..ottt cssese s esn s asrssenes 340
Voriibergehende Aussetzung der Priifung durch den SpPOnSor.........covveveererescssresceseeesnenssnreeses 341
Aussetzung / Untersagung einer klinischen Priifung durch die nationale Behtrde
bei Zweifeln hinsichtlich Unbedenklichkeit oder wissenschaftlicher Grundlage........ccoovevrercennnen. 341
VerstoBe gegen die fiir Klinische Priifungen geftenden Regeln..........ocoiircccvcconmsnnnmensisnrecs M
Europdische Pharmakovigilanz-Meldeverpflichtungen..........c.ccorcceeevernnenrneecrcercnenrceeenes 342
Pflichten der Priifer zur Meldung von schwerwiegenden UES und UAWS........coeecvevcveccvvrrecennn, 342
Notfall-Entblindung von Studienmedikationen durch Priifer.......c.coveeerieceeveerenirnsresvnnnee. 343
Pflichten des Sponsors zur Meldung von schwerwiegenden UES und UAWS .........ccoeeeeeenecrnene 343
Entblindung von Studienmedikationen durch den Spomisor ..........c.c.cccereeevrireermreecuececsurencnnens 344
Meldung und MEJAETOTMUIAN ........cvvi et stb s ssessnssssensens 346
AMeEnded CIOMS 1 REPOM.........v ettt s ss s ss s ens s asanes 346
Serious Adverse Event / Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions Report .............. 348
Tabellen NACKH CIOMS ] ...oeereeeeerecceeeeeveerreecnte e seseneene s essstesessasaesanessssessssnsssssssssnsnssonses 353
Zeitplan fiir internationale Meldungen von UES Und UAWS..........c.ooecreemeccecreecrceenese e 353
Jahrlicher Sicherheitsbericht — Annual Safety Report (ASR)........covveeevveecrcsrerececeereeeeieronen 355
Development Safety Updale REPOM........ocomiiiie ettt erevn e 357

Inhait 11



Mitteilungspflichten der zustindigen Bundesoberbehdrde.........ccovvrvveeerveeccrenceeieevesetese e 357

Verpflichtungen nach Abschluss KlinisCher Prfungen...........occvverrnmverecescsmsnsresesmsessssssesssnans 358
Meldepflichten der Priifer und des SPONSOTS.........cceeeveicieiereeieeerree ettt nases 358
Verbleibsdokumentation von Studienmedikationen und Medizinprodukten
(Drug / Device ACCOUNTADINITY) .....cccvereeeerreee ettt ee e ettt bennas 359
Formblatter zur Drug / Device AcCOUNtaDIliY ...........eoveveere et 359
Entblindung der gesamten Studienmedikationen..........cccoveeevverecieccec e 361
Vernichtung nicht verbrauchter Studienmedikationen...........ccoveveeeemerveceeme v 361
Dokumentation und Archivierung klinischer Arzneimittelpriifungen im Trial Master File ............... 362
Muster: Sponsor Tral MASIEE FIlE ....cueveeerev et cieres et s e et sae e sre s sannes 362
Muster: Investigator Trial Master File (Investigator’s Site File) ........cccoevevnnevecinccvnrvesreneens 364
Beispiel: Archiving Check CertifiCate .............cocovoreevrceercerecerirrecee e e ser e st esnes 366
Arzneimittelpriifungen in den USA — Voraussetzungen.............oooeeoeeevcercreonenee. 367
Carsten Skarke und Joachim A. Schwarz
BegrifiSheStMMUNGEN.......c.c ettt s 368
Voraussetzungen und Anforderungen vor, wahrend und nach Abschluss
klinischer Priifungen — UDEISICHE ..........ooerecerece ettt e s 371
Institutional Review Boards and Protection of Human Subjects in Clinical Trials........c.cc........ 375
INFOrMEA CONSENL ......oueeeeeeeeceeeee et ee ettt ee et ee e e as et ne e e e eanerasaen 382
DAIBNSCIULZ.......e ettt et et st e s e b 383
IND Meetings, Consultation Programs, Amendments, Guidance Documents
UNG ANNUAI REPOMS....c...eveeereeeicereieesriraesstessnee e ses e et rtssss s ess e s srsssssesesssnesasssseessses 384
Investigational New Drug ApplICAtIoN ..........ccvireeireeie ettt see s nesanae e 387
Exploratory Investigational New Drug StUdy .......c...cocoeereeeecircece v eesae s 388
Abbreviated New Drug ApPlICAtIoN .......c.o.eecoeee et e 389
CGMP for Phase | Investigational DIUGS.......cocecreeee ettt 389
Drug MaSter FIlES.........v ettt s 390
Required Specifications for FDA's IND, NDA, ANDA or Drug Master File Binders.................... 390
NeW Drug APPIICALION ......cccoeiree et e st re s st sr e resenr st sasbe s s s s e s s sasanansbseasenin 391
FDA Inspections, Compliance, Enforcement, and Criminal Investigations............ccc.ccooeveeeenne. 391
Registrierung klinischer Studien (Trial REGISIIY) .......cvveevircrieere st 392
Hitfreiche Qellen hinsichtlich Arzneimittelentwicklung und klinischer Priifung in den USA...... 392

Kapitel 5

Joachim A. Schwarz

Klinische Priifungen mit speziellen Arzneimittelgruppen..................... 394
BELAUDUNGSITUHEL. ..ottt s n s n e s e s sess s sp s ssrsnne 394
Biotechnalogisch hergestelite Arzneimittel und BioSImIars.........occcoevrerresinnncnncsece e 396
Arzneimittel fiir neuartige Therapien {(Advanced Therapy Medicina! Products; ATMPS) ................. 400
Voraussetzungen Klinischer Priifungen mit Arzneimitteln fiir neuartige Therapien.................. 402
Zentrale Zulassung neuartiger THETaPIer ........ccocvereierensinscsiniinc e essasasnenenaes 403

12 Inhalt



Gentherapeutika (Somatische Gentherapie; SGT}.......cccvviienmeinmnenennrenee s srisssasssssvssrensenes 403

Regelungen zur somatischen Gentherapie in Deutschland und in der EG.........ccccoovrrrecnnnnnas 405
Menschliche Gewebe und Zellen zur Gewebe- und Zelltherapie ...........cccveeeeeirveveveccenececcecennns 408
Somatische ZEIRNErapEULIKA..........c.ccceeeeeceeerecccre et rssss bbbt b bee s annenns 412
Biotechnologisch bearbeitetes Gewebeprodukt — Human Tissue Engineered Products (HTEPS).... 414

Voraussetzung klinischer Priifungen eines Tissue Engineering ProductS........ccocveeevevevevenccennne 416
PhotodynamiSCRE THEIADIE ... eeriereircetrecc s rereres e sbe s sr s sssssas e sbesessassbobaneassanns 417
Diagnostische Substanzen — Test- und bildgebende Verfahren ............ovvvverccenncecersrennnons 418

Indikationsanspriiche von DIagnoStiKa ..........ccccceuvreerriennirescenenincs e sessesesssveresesssssssenns 419

Anforderungen an die kinische Priifung von Diagnostika ..........ccceeeuveeeerevevncnceessereennes 419
Voraussetzungen klinischer Priifungen von radioaktiven Stoffen
oder ionisierenden Strahlen (einschlieBlich Rontgenstrahlen) .........ccccooeveeeeevevcineeeecieceeeenenrnenns 421
PRYLOPNEAITIAKA .....c.evetreitricccreesieesesee e sreetesas e ssenes e reasaesnsbesesbesss e s sassssssessassnerssassensans 427

Traditionelle pflanzliche Arzneimittel und Herbal Medicinal Poduct Committee (HMPC) .......... 428

Klinische Priifungen mit Phytopharmaka............c.cecreceiiniicnnee e sssasrerssseesererens 430

iKapitel 6

Joachim A. Schwarz

Unbedenklichkeitsstudien mit Arzneimitteln nach der Zulassung....433

Ubersicht: Klinische Priifungen nach der Zulassung (Post-authorisation Studies).............eeenn... 434
Past-authoriSation STUAY (PAS)......c.cerrcereameienissinesnsnssssssesssssssssssssssssasssssssssssnssssssssssnsssasassnssens 434
Post-authorisation Safety Study (PASS) / Non-interventional Safety Study (NISS) .......cccoeurnnnnee 434
Post-authgrisation Safety and Efficacy STUAIES........cccvveveeecercecrrercr e rensrese s 435
Drug ULIlISAHON STUAY ..ottt ss s st sasssssss s sssasnsaes 435
Company-SponSOTEd PASS.........oveveerireririrsee st sssee st bs s ss e st ss s s snsssee s enseen 436
CONADOTALIVE PASS......cceeee ettt ste vt et e s e scass e s s ss e sssssssabessar s s s ssssasssssbessasnsssnsenens 436
Kohortenstudien (Longitudinalstudien, Observational Cohort StUdies).........coeuvevrireeeeeveercserennne 436
Case-control Study — Prospektive oder retrospektive Fall-Kontroll-Studie..........ccccoevecvvirrinnnnnnee 437
DESIGN VOM PASS ...t en et resssess s e s e s et st anns e s s s et st an s s sassnne 438
Planung, Durchfiihrung, Auswertung und Berichterstellung
von nicht-interventionellen PASS / AWBS........co et se s see st s sessrsnssessnsnene 439
Empfehlungen des BfArM und PEI zu Anwendungsbeobachtungen............oeceveereccnnnnnnnn, 440
Dokumentationsbhagen bei PASS JAWB ... ettt s s 442
Aufkldrung der Patienten, Datenschutz und Einwilligungserklarung bei PASS / AWBs ............ 443
Anzeige von und Verpflichtungen bei nicht-interventionellen Studien (AWBS)........ccccovvrervreunnee. 446
Anwendungsbeobachtung in ADOTHEKEN..........c vttt seesesesssnssessnens 447
Anforderungen an klinische Priifungen der PRase IV ... reecreccvnnnunnneceesseeranssssrersensens 449

Inhait 13



Kapitel 7

Arzneimittelsicherheit — Pharmakovigilanz...................coeee... 452
Barbara Sickmiiller und Joachim A. Schwarz

Qualifizierte Person fiir Pharmakovigilanz — Sachkundige qualifizierte Person ........c.coeveveevvmvnnee 453
SHUTENPIANDEAUTITAGEET ....... ettt st e 453
Pharmakovigilanz- und Risikomanagement-SyStem..........cvcvveeieececee s 455
EU Risk Management System und EU Risk Management Plan............cooeeveeiecennrecneecnne 456
Definitionen und Terminologie: Unerwiinschte Ereignisse und
unerwiinschte ArzneimittelWIrKUNGEN .........c.oocv vt 458
Abschétzung der Inzidenz unerwiinschter ArzneimittelwirkUngen........coecceeeveeeecerseecscsseseeenene 465
Pharmakavigilanz-Informationen in der Priiferinformation.........ccooovomevevereceeivecercecsier e 466
Beispiele unerwiinschter Ereignisse und Arzneimittelwirkungen in klinischen Priifungen....... 467
Klassifikationen der Schweregrade unerwiinschter Ereignisse und Arzneimittelwirkungen........... 470
WHO Criteria for Grading of Acute and Subacute TOXICILY ...........cccrerurerereererreneneerensnressssnean 471
Beurteilung des Kausalzusammenhangs unerwiinschier Ereignisse .......co.cc.veeveerreeeceevecececnenns 475
KausalitAtshewertung i ABrEU ........o.c.ovceeeeeeeee et ettt ss et s s res e 476
Kausalitatsbewertung von Impfnebenwirkungen (PEI} ...........c.cccoveeeveveeernnreemeeeen e senens 476
Kausalititsbewertung der WHO: Causality Assessment of Suspected Adverse Reactions ............. 476
Kausalitadtshewertung der FDA ...ttt et et e 477
EudraVigilance-Datenbank..............coceveeeeeeeeeieeeeeeccecr i mceee e et srs e a s r s 478
HAMOVIGIIANZ..............oeeveeeee et eesnns s ssasesssssss s sssa st 481
Pharmakovigilanz-InSPeKtioNeN...................cooovveoonrrcereeeereeeeeeeeeseeeesseeneessesesssseaseenes 483
Axel Thiele
Europdische Rechtsgrundlagen und DetailbeSHmMMUNGEN ..........ocoeeecerveccincrirerecceee e 483
Deutsche Rechtsgrundlagen und Detailbestimmungen.........cc.ccceveeeveisecrresnvensenrreressesessenees 484
Zustandige BeNGrAEN iN EUTOPA ........covvvcerereeriereeteiceecsessee e seeassesassee st sasssssesesassesassesassans 485
Zusténdige Behdrden in DEULSCRIANG........c.c..vocerciueeeeeeccrece s se st eess s asssesenas 485
Durchfilnrung von INSPEKHONEN «........ovcceeree et sesere s st st reasse s sstessas b seas s sessnas 486

Kapitel 8

Gerd Juhl und Joachim A. Schwarz
Voraussetzungen und Anforderungen an klinische Priifungen

Mit MeIZINPIrOAUKLEN............ooo oo emsseeeesssmsseesnesses 494
UBISICNE ........oeeeeeoeeeeeee oo eeeess e sesessnsssssese s eseeesessssseecesssessessseessssssessss st ss s ssssssaas 494
Online-Erfassungssysteme fiir Anzeigeverfahren...............cooeecereeeeeeesesereresseesssresessnessvesessseesesens 497
Definition einer KHNiSChEN PrifUNG...........ccoeevereuereeereercsccere e see s sves s nssesaetsesessavassssasesssanss 497
Voraussetzungen klinischer Priifungen mit aktiven implantierbaren Medizinprodukten................ 498
IN-VITO-DHAGNOSLIKA...........c.ccorieeereeeeieieeceeeerene ettt v r s e s et et sese s an et s e e s st sanar s sesases 500

14 Inhalt



Einteilung und Bezeichnung der In-vitro-Diagnostika und

der KonformitatShewertungsverfahren ... esc e ssss e s aeaeaes 501
Zustindige BundeSODErbENOIEN. ...........oceuievecrecereteeee et et ee e anssa s s sssssnens 501
Voraussetzungen von Leistungsbewertungspriifungen von In-vitro-Diagnostika ..........ceeeveveeenes 502
Voraussetzungen vor Beginn klinischer Priifungen...............ccccovveevicereeeennseennneseseseionesnnens 503
Priiferbroschiire/-information — Handbuch des klinischen Prifers........c..cooeeeevecervereseerveseeneenes 503
NULZEN-RISTKO-BEWEITUNG ..ottt ssene s cae s er s s st sseseneressassssnsenane 504
Freigabzertifikal........ .ot rs b et e b v e e s srans 505
SHUAIBNABSIAN. c.v vt ettt s st sbe e ssansbesestassssansbersbnassersssnas 505
Erfassung und Dokumentation der SiCherheit.........o.ooe et 506
NACHUNTEISUCHUNGEN ......evreeecrt e st tee et se e evenereseebe e et s s s sssbsss e st b e et ensssesssasassensenene 507
NAChDEODACHIUNG(EN) ......ceeeecereree ettt e ren e st sb e s e e asses e s e sesssasasenens 507
Prifleiter UG PIUTBE ......c.cooeeeeeeeeeeeeeeeece et en st ber st bbbt e se e e nessansnns 508
Beschriftung / Kennzeichnung von Medizinprodukten ............coeeevicrvicece e seseeesenenens 508
Import von Medizinprodukten fiir KlinisChe PrifUNGeN.........c..covevevvvevvcveereereeee e one 509
ProbaneNVErSICBIUNG ...vcuceeeee ettt ettt eve s se s eseses s en st e st bare s ons 509
EtNIK-KOMIMISSION ... eveeeerereretcce vttt e ts e s s st e s e s esavasbasesese e seb s esasse b basanssestnnesnone 510
Antragsstellung zur Bewertung einer klinischen Priifung bei der Ethik-Kommission .................... 5M
Genehmigung der klinischen Priifung durch die zustindige Bundesoberbehirde..........cccceun.n.... 513
Verpflichtungen wahrend Klinischer PrUfUNGeN ..ottt 517
Meldeverpflichtung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen...........occveeevcrevecrrecnseeans 517
Zeitplan fiir die Meldung von Vorkommnissen sowie zustandige Behorden......c.cccceceveeeevnvvnnne 518
Meldeverpflichtungen in Deutschland, EU und USA ..........ccooereeereirereerescsneresrsssseenenes 519
Priifplandnderungen (AMENAMENTS).......c.ccverrererrree et e iees st ere e sbeseseesessssersssssaseseneas 519
Verpflichtungen nach Abschluss klinischer Prifungen...............o..eeveeeveenmeeecreccnscseseeseseeenens 520
Archivierung Vo STUGIEN .......oeeeeeeeceeere ettt e s ettt ens 520
Archivierung beim Priifer im Device Master Filg ..........oucveveeeeeeeceeieeeerereereereeei s 521
Archivierung beim Sponsor im Device Master File..........coovmivmreeiicenineenresnersrscss e resnsaas 521
Voraussetzungen fiir klinische Priffungen in den USA................ccccomvvmireeremnsrmrcseessesereseaens 522
Joachim A. Schwarz und Carsten Skarke
Gesetzliche Definition eines MediZINPrOQUKIES ..........ccvcieviiiieremris st ssesessees e snresnesssons 523
Klassifizierung von MedizinproQUKLEN .........ccccoceerrerinnnrrrsee s sncecerenensssssnsssesens 524
Klassifizierung von Medizinprodukten in EUropa vs. USA ........coeeeeereeeccrecnenrenecneranenns 526
Medizinprodukte zur klinischen Priifung (Investigational Devices) .........cceceveerrerecrccremrernvsrerenanne 527
Klinische Priifung mit Orphan DEVICES.........ecovvecrervererreririsrririnertesereresessssseesesenssssseseressssensssesens 529
Anwendung nicht zugelassener Medizinprodukte auBerhalb klinischer Priifungen....................... 529
Zulassung von MediziNPrOGUKLEN.........c.eevereererrcseeererree st asssesessssssestsesosseseasacssosans 531
Medical Device Reporting, Adverse Events (21 CFR Part 803)........ccccveeeerrereeeeseecceseinesseennn 534
Medical DEVICE TIACKING .....ccoceerereeerereirereessoseseencescsessereneresssssmrsenestssssesssstesasenssaonesesessmasssesens 534
POStMArket SUTVEIIIANGCE .......oveeeeeeceecreeeeererece e cetstese s asarever e sasesesessenssnssssasessssassssansnsansseseaen 535
Uberwachung / Qualitatskontrolle der HErSteller..............ocevuevureoreunsrusneenreserssessessssseessessssssenes 535

Inhalt 15



Kapitel 9

Joachim A. Schwarz

Beobachtungs- und Meldesystem bei Medizinprodukten............. 538
Definitionen: Unerwiinschte Ereignisse bei Medizinprodukten / Vorkommunisse......o.ccoevvveveennnnens 538
Meldeverpflichtung von Vorkommnissen bei im Verkehr oder in Betrieb befindlichen
Medizinprodukten (CE-MPS)........c ettt ettt ss s sas et 541
Meldeverpflichtungen iiber Vorkommnisse in den USA...........oveeeevvinneecrcre et e 545
Summary of Medical Device Reporting Requirements .........ccvvveeevevreriecnnsecrsrecesee e s seeennns 545
Summary of Other Medical Device Reporting Requirements.........ccveeoveevecevenneevererenesesenenes 546

Kapitel 10

Joachim A. Schwarz

Planung und Organisation Klinischer Priifungen

von Arzneimitteln und Medizinprodukten..............orrresins 547
Patienten-Auswahl und Patienten-EXposition................c s 547
EthRiSChE FAKIOTEN........co ettt s st sare s bsast st s seaess s vana s sane s seenns 548
Intrinsische und extrinSiSChe FAKIOTEN .........cceuevvceeecrinree e essessnsessssrassnasssesen 550
Pharmakogenetik und Pharmakogenomik......ccccoveevereerieeeeserecese e eeeesesseeseseesesssesens 550
GenetiSChe UNEISUCHUNGEN ........cooveeeeeeeeeee et sreese e esasn st s s e nas e s se s asanasas 552
FRAUBHT ...ttt it te st e s ras e sestse e s sesn s e e se st ae b ee s et s s s s s s s sttt ne e Rt st snestatsanesansesnsne 554
KONZEPHONSSCRLIZ ...ttt srcense e s aban s e e b e e sseassabasass e nssresnnsssssesasassnnssansrrnsnee 555
SCHWANGETSCRAM........coeireiricrcre et e raeas st et es s s renesese s e e sars s seseanbsasaneassanen 556
Geburt und ArZneimitteleXPOSHION. .....c.cv et enaras 558
SHIBNAR FIAUBN........covtevreerererrerstreeesesriscsee s esessasssssssesesssssstsssssssesesssssasassatesessnssssesssasanansensens 561
Klinische Priifung mit Medizinprodukten bei Schwangeren oder Stillenden .........c..covecevevcrecnnenne 561
Untersuchungen bei Frauen in der MENOPAUSE............coecveveecuerreneersieereeeeeeresess st sessssassnassesesas 562
Jugendliche, Kinder, Kleinkinder und SBUGIINGE...........cccovoerrerreerinenesenneee e eeeeseseennens 562
Voraussetzungen Kiinischer Prisfungen bei Minderjanrigen.........oveereeecsnnnescneneveececssncnnes 566
Klinische und pharmakologische Besonderheiten bei Jugendlichen,

Kindern, Kleinkindern und SAUGNNGEN.......o...cceeveerereeresrereseereseessessssssrasassssssssssssssssessosesssesenss 569
F_fharmakokinetische und pharmakodynamische Unterschiede ..........cooeeeeeveereivcecerenesnscsescsennnes 571
Uberlegungen zur Planung und Durchfiihrung klinischer Priifungen bei Minderjahrigen............... 573
BHEIE ..o evvvvveee e tseee s seestsne s sassse s sssssessssssese s samss eSS R e s s R RS e sR s 577
Orphan Diseases, Orphan Medicinal Products und Orphan Devices ...........c...cceeueveienenerraenenn. 582
Biometrische StUdienplanung............ccoo...veeeoorreecinereeeeeeeeseeeessseeessassssssessssessssssess 584
Armin Koch und Joachim A. Schwarz

Biometrische Nomenklatur: Definitionen und KEnNGroBen ...........ceimcrmvincssiseesisnensssnssnsens 584

16 inhalt



Methodische Guidelines im Bereich Studienplanung..........cc.ccoernivnerenseceenmrraeserersesenes 589
Armin Koch

ATIGBIMBINES ... veveeeeereccruereeeeesresees e st st besesasesbesassesssssssrabasessrsenssastssesestabesassatosenssseaeseassnssesans 589
ICH-E9: Statistical Principles for ClINICAl THAIS.........ooceveiereieeiceinrcrrre e neseseessessasssesesessensnne 590
Paints to consider on switching between superiority and non-inferiority..........cceevrevrerernrerrenens 591
Points to consider on multiplicity issues in ChniCal tHalS.........corveeeeenneeecc e 592
Points to CONSIder 0N MISSING GA........covmriverirreierireeisiee e sbeseseeresssssassesssessbsssssasessens 594
Points to consider on applications with 1. Meta-Analyses and 2. one Pivotal-Study........cu....... 595
Reflection paper on methodological issues in confirmatory clinical trials
planned With an adaptive TESIAN........cccvecerercers e rrerese e seesase st ererersvessssssssbeseaseresssssseseseses 597
Studiendesigns
Armin Koch und Joachim A. Schwarz
Fallzahlschitzung und biometrische SUdIenpIanUNG.........cceeriececrereerreeese e seseenene 605
SHALIZIEIUNG ....cvecvceeeecceeee ettt ettt et e bbbttt bt ebn b et b e bnaenens 607
RANGOMISIEIUNG....cveerereeerrisiniresterereristssessesesssscaeresessressssessessssssssssssssassssssssnsasasensersssassssersssssnes 608
VEIDINAUNG ..ocveereeneee ettt sttt evese e e s s ettt b s eba b et s b s e e banesaneanasnen 610
Priméare und sekunddre Messvariable / Zielvariable / Endpunkte....................... 611
Joachim A. Schwarz
IndikationsSPezifiSChe LEIIINMIEN........ccccv i rercs s eesseb st et ss st bessesns 612
Klinische Endpunkte (relevante, harte Endpunkte ~ Outcome; Endpunkt-Studien)........cooccvenennn 612
SUITOGAIPATAMBLET ...ttt re s sret et et et et ssa s asessranssssssasasassssssssessssarasssssrenses 613
Beurteilungsskalen / -fragebdgen (Inventare) und Score-Systeme.............cocvevvievevmrerernsseennnnnns 616
Patienten-Selbstbeurteilung (Patient-reported QULCOMES) ....ccvveceieieni e sersenens 616
SelbStDEUTBIIUNGSSKAIBN.....vcveveriererererrerei s re s s resetsresesessaesssessesesessosssnresssnssssnsaenses 618
Fremdbeurteilung und Fremdbeurteilungsskalen / -fragebogen...........cuvevevevenrevereercrcrinsesncesnenas 618
Intermedidre Surrogatparameter — ENGPUNKEE ......cvvveeverrivirrermrnrireinscresesssssseessssrsrnssessssssssssenes 619
Zusammengesetzte / kombinierte primédre Endpunkte (Combined / Composite Endpoints)........... 619
LebeNSQUANLALSPATAMELET .......cccrveverrcerrerrerrerieiererrnseceeseesrensss s bessssssscssassesesssesesssssssensssassssens 620
Parameter eines therapeutisChen ZUSBIZNULZENS..........coevvereeeererirevsirncrcsrossssssssereresessesesseons 623
Pharmakodkonomie — Kosten-Nutzen-AnalySe..........cocoiiiiniiieemeneseresiscsascsisnisenns 625
Piggy-back Studien — kombinierte klinische und pharmakodkonomische Studien........................ 632
Auswertung und Konsequenzen pharmakogkonomischer Daten aus klinischen Prifungen.......... 633
Kontrollgruppen und Vergleichssubstanzen /-praparate.............cceeervcvnccrvecerenreneneeeneecesennaenns 635
Externe und historiSChe KONTOMEN.........cccevureireerietsirintresirntesienrsensvesssssesnssssassssssessessasssarens 636
PIAZED0...... eeveerererrererisirensereesessssssststs e seesssessstnssscanstass et sasersnebessasssasenbrenensrens s s et enssn s ssasasanens 637
Voraussetzungen zur Plazebo-ANWENTUNG .....c..ccvveerrrrereimnsreriensseserssesssmsesssssssersssssssoroseres 642
NOCEDO c.vserevrereercrescetenrarresnnsesesssesnssssriasssssssssestssesmssssssessesesensasssssasesensassssssnseseasrnsansasssossas 642
KIiniSChe UMWEIMEBTIZIN .......ccceeerererereeenirneienaeeerssnneierssssesssnsssersssessssssssesssosssossssssssessnsenees 643
Laboruntersuchungen in Klinischen PrIfUNGeN..........cc.ceeeveeccemee e eeeecsae s sevessssneses 644
Qualititsanforderungen an LabOratOnen ...........o.ecocueeveerreeeeerrnreeseesssesnninenssseesessassssnsssessnsnne 645
Akkreditierung von LabOratorien ..........ccveeevereersuenecomneceermerasnanissssessssssesrsesseresssesssesssessaas 647
Analytische KenngroBen und DEfinitionen ........cccvvevreverinnrivicrernnnsenisrcssecsnesrasessesssniosenns 647
Validierung bioanalylischer MEthOAeN ..........cccovrcereerierrrrniri et seenesssvsesenansennses 649



Logistische Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung von Laboruntersuchungen ........ccccoeueee.... 650

Auswahl eines LaboratoriUmS..........cccccveceeries e se e et te et st ese e se e e sa st sns s 652
Lokale und regionale Laboratorien ...........cocvcceeieeereecicecce vt se s sreseas b sesseeseseseas 653
ZentrallabOraIOMIEN..... ..ot see s e e e e e e ss s sae e sae e s e ae e R beanes 654

Standardisierungen der ProbenentnahmebedingUngen ... ieceevecve e 655

I, 110 o 3 U U O UP 657

Probenbeschriftung und -IdentifiZIerUung.......ccce oot ene 657

Probenversand / PrODENITANSPOM...........cvoureiicec s sesr st s s s ses e eseeresneesanens 657

REfEIENZDEIBICHE. ... e rr e e et s e e st sbn s s ebenenas 662

LADOMMANUEL ....ceovereeeecec ettt ce et et s ees e vs bt s eses s s e e sn s e aes e sen e e nanaensen 663
Labormethoden und Referenzbereiche im INternet ... 664

Priifplan zur klinischen Priifung eines Arzneimittels............ccoooeircceecccerce e 664

COMPHANCE ...ttt sttt sttt e e e et e e et s e e st e e e st st ebensseebesaneneebeanas st nsennnsseneas 669

SUDSTUGIB(N) ..vvereeeerrcreeserruerensessesenesessarassessan s sessereressnesne s snseasssassssasaseansnns sassasssussensassenssnsenees 671

Anschlussbehandlung von Studienpatienten nach Beendigung klinischer Priifungen................... 672
(Offene Verldngerungsstudie (Open Label Extention Study) .......cccoereercceecrncecece e 672

Priifplan zur klinischen Priifung eines Medizinproduktes............c.coceveeeveieiescennecvesecssieseeene 673

PIUMDOGEN ..ottt et e s s ees st ses et ebns et nans s bntntnsasnsasesns 674

Elektronische Prifhagen (B-CRFS)........cccue ittt et snae s ssasanans 678

Design VON PIiIDOGEN..........co it eececse e res e ses s seseas s sebesss s s e s s st sntaen 678
Uberpriifung VON PrUTDOGEN ...........cveereeeeeeeeeeeeseeeeseeereeeseesseeeeesesesesesesensessessssssssanssssssasesenes 681

Auswahl von STUIENZENIIEN ..........ou ettt ere s s s e s eaen 681

Koordinierungszentren fir klinische Studien und Kompetenznetzwerke..........c.ccoveececnencrecceeccnen. 681

Studienkoordinierungszentren und PriifArZtENetze .........ccceveveere e se e ee e 682

Uberlegungen zu Arbeitsweisen von Koordinierungszentren und Priifdrztenetzen ...........coooo.n...... 683

Studienkoordinatoren — STAY NUTSES ......c..ocuceemereeeeeecere ettt s st en e s eranas 685

Patienten-Rekrutierung fiir klinische Priifungen..............ccovvecrcinenccinninsse s 686

Patienten-Rekrutierung in 6ffentlichen Medien und durch Call-Centers.............coveeeererereresencenens 688

Patienten-Rekrutierung fiir Orphan DISBASES...........eeierererreersrerecrsreesesssesaneessessssessstssssssssssssans 699

Patienten-Motivation zur Studienteilnalme ............ooceeeeeeeeee e 699

Patienten-KontaKISTEIIEN ...t e e e sas e 703

Projektmanagement Klinischer Prifungen .............cccuvc oo essrcsceevere s seveseneenns 703

Projektmanagement durch eine Studienzentrale .............ooeeeeveeeeeccrecece e 704

Zeitplanung fiir KHNISCHE PIITUNGEN ........ceceeeeeeeeecerrces v e ss s eae s snesanas 705

Budgetplanung und KOSIENGINSPAIUNG..........coceveeeeereeisieee it se e s ss s ss s s e e sn s e sssnsans 705

Dokumentationsmanagement ............c.coeveeeevceeeieseceeieeecrere s eererereeresre e e aaaeaesannens 706

LADOTKOSIENL....... e eces s ecrce ettt e se e e et sses st se st st seebesessasansesnsnsesssnssnssasns 707

RANAOMISIEIUNG. ... v eeeeererietie et re e r s s s s sasssbsssns s essbesssese e besasaseansnsasns 708

PRUTEINONOTATE .....ccrvvrvrrert et ettt sbseeas s st s e sttt se s s anenesesraes 708

VariahIe KOSIEM....c.eeeececeeccet ettt snassra s e bbb st e e ae s nnas 709

MONITOTING ...ttt ettt a s s sese et ensas st bonsee et e esassasestassnsssorsnsasane 710

PRATMEACOVIGIIANCE .......cceecreieeeeeeiec ettt sssasbe s sssbsssassb s s sesrssess st ntenenssessaneneanes 711

O TN LT T 4o O 712

AUGIES ...ttt et ss s b s e s eea e s s s e st e b e e e e aeeaes 713
DoKUMENIALIONSDEISPIBIE.........cceeeeeeeeeee ettt st sr st st er s e s e seesns e nba s nan 714

18 Inhalt



MEGASIULIEN..........ceoveverieerecneirere et sttt b e e s b s 722

Zentrale Studienorganisation und Ablauforganisation ..., 724
EXDEMENKOIMITEES ..ot ettt e e s b e s 725
Planung von Mega-StUGIBN .........c.corerrieie et e e 725
Monitoring Klinischer PrilfUngen ............ococeeiieervineniserses et sesianssrsressesesssneses 729
Beispiel fir einen MOMtoriNg-Plan .........c.ccoeeeueerererrerereceerresesnssscsiessrssssssseesescnmssessesesssessaneses 732
MONILOr-TIAINING .....cuceeieeceeeeneee e e s sttt ne et et s b assansssa s snasas 733
Identifizierung / Selektion potenzieller Priifarzte und Priifarztezentren.........cccoveonevnereinecrnnenens 734
Beispiel: Anfrage an potenzielle Priifirzte (Machbarkeitsstudie, Feasibility Questionnaire)............ 736
PriiferselektioNSDESUCH. ..ot 741

Checkliste fiir den SelektiONSDESUCH.......cvcceeereeee et eene e et n s beseenes 4
Monitor-Training vor dem ersten Prifertreffen..........cccrercrernenrnvnnnenerrererenneessessanessesesens 744
PIUTEITIBITEN ..ttt se e se e e e sn s s anan s snananaens 745
PIUTEIOTANET ...ttt se et esnss s e se e b e e e sesnas s asasanananassens 747
Studienhandbuch fiir Priifarzte (Study Reference / Operational Manual).........cccoevreevnvcvinennene 749

Formbltter zur Ablauforganisation und -dokumentation einer klinischen Priifung.................. 750
Priifervertrag und Honorarvereinbarung........cocceceverrennrirenenenieiesesesesesesesesssssssssssssesssssessense 753

Muster: Finanzielle SEIDStAUSKUNEL .........ccovocveeeerrirrrrrr e ss e s nnsonee 756
StUdieninItiErUNGSDESUCH ...ttt ettt st ees et be et sveresasasreressanenens 757

Checklisten fiir den StudieninitierungSbesuch ... 757
Periodisches Monitoring KIiniSCher PrUfUNGEN .........ccoucvevvveeeireremeinsennes s secnsesasesesssaneneen 759

Checkliste fiir den periodischen Monitoring-Besuch.........cooveecvecvnnsrnesrecirie e 759
Monitor-Training wahrend einer klinischen Prifung........ccccoonenenenncneneneense e e 763
CO-MONITOTING.......ccoieeeeer et ettt s bt st st sttt ne s et ne 763
Aktivitaten beim In-house MONHOTING ...t e et asas s e 764
Elektronisches In-house Monitoring (€-MONIOMNG) ...ccoveveeeeeeereeee e 765
ZentraleS MONIOTING........ccoerurieireererrreesrrreseenrese st et et sr e st st sre st st s s na e asnntrtenens 765
Priifertreffen wahrend einer KlniSChen Priifung ........occeeveeeerenerenerereenssresnsree e eeesvsseseeenens 765
RetroSpEKIVES MONITOTING ....cccveeecerr ettt enesesreeseseesessesesssessssenensncsrsssnsesssssnsesens 766
StudienabSChIUSSBESUCH ......covvvieiririceeeceresrr et e s eaen 766

Checkliste fiir den Abschlussbesuch einer SUIe...........cccererrrereerneereeecrenrescereenees 766

Beispiel fiir ein Priiferzertifikat...........o.covvvveieincsnsesceeeccsecee v ese e ereserenenss 767
AUGIES. ..ottt s ees st s s s s st s st st e s s as s st se s anssssaes s st st sasanstanbasssssanansransnnen 768
AUGIETYPEN oottt rereact st et see e se e e eas et ee et ne s e et eeean e se s ese ettt ese st s e e e e ssara et aassnren 768

SYSIBM-AUIL........cveerecerecccrre et ssse e et e s n s s s s st bbb nrssnensesons 768

PIOJEKE-AUGIL........ceoeoeeeeeececccere e crvrareras e sesseeseassesesssssasssssesssesessassonscsronsessassassnsassnsassasasns 770

Qualitétssicherungsplan (AUdit-PIaNUNG) ......cocveeecrrirerererrnisresesesesseserieere e sseseesenes 770
Audits Klinischer Priifungen 772
SHUGIBN-AUGILS. ....cueersiereccceeenre e rete st e e e s s et sessss e en e s s an st sb s s s s sasssenses 772
StUdiEnDEMICHES-AUTIL ......ceneeeeecc et e st s s nen st sensns 775
SachverstAndigengutachten-AUGI ..........occveeieerrirmrmeiresesrrese e rsersnsess e stsrssasassesssassassonns 776
AUIE-BEICHE ...t teee ettt e s e et s st e et e s et s ot se s natsnanasanenranann 776
AULIE-ZEMHTIKAL.......coeeeeeieereere e cseeresssesssse st stsasssassstseosennassssasasasassnsssensasns 778

Inhalt 19



Auswertung der Ergebnisse klinischer Priifungen............coooonnnrecnerrrnnrnnnne 780
Joachim A. Schwarz

Datenverarbeitung und KOQIBIUNGEN ...ttt s s 780
CONSISTENCY CNBCKS....cuevieiiciveeerereetenivte e ete e cees e veesveesssaesesas vt sse s s e va e e sn e ses s be e et s e st e e nssnsaseseons 782
Blind Data Review MEBHNQ ........cccceeeerceei e e e e ee s e s s 783
BiOMELriSCNE AUSWEITUNG ......c.e ettt tree e e e a e e s e s s as e ranrnson 784
Klinisch-biometrischer / integrierter AbSChIuSSDEriCh............coeveenrine s 785
Studienabschlussbericht einer Arzneimittelprifung.........cocoeeveeee st 786
Studienabschlussbericht einer MedizinproduKteprifung..........vccvevvenreorerecninsccnmnes s sesesnans 790
Publikation der STUdIENErgEDNISSE ......c.vveccerereietstee s e e 792
Sachverstandige und ,Clinical Overview and Clinical Summaries” (Bewertungsbericht)............... 795
GCP-Inspektionen klinischer Priifungen mit Arzneimitteln............ccoovevrvevrccececeeceeee 797
Europ@ische GOP-INSPEKHONEN ........cveeeceereeeicceeesicee e ccsseese st st vesvesesasbessssssesnanes st esnsesnsasenes 798
Nationale GCP-Inspektionen — DeUtSChIAN .........ccomoueereieeieeee et e 799
INSPEKHONSDEIICHL ...ttt et st e s 800
Anforderungen an Uberwachungsbehdrden und INSPEKLOren.............ovvveecveererreesecereeseessssesesenes 801
INSPEKLONSINNARE.........cooeeeresececceteterre et b ss st srssr s s s e s s sas b sbsbesenien 801
GCP-Inspektionen klinischer Priifungen mit Medizinprodukten...............oceeveveeeeveeveeerescnnns 801
Uberpriifung im Rahmen der Uberwachung Klinischer Priifungen von Medizinprodukten............. 802
Anforderungen an sonstige biomedizinische Forschungsvorhaben..................... 802
Checkliste zur Durchfithrung biomedizinischer Forschungsvorhaben............cueeeceerveesenceesscsnnnes 805
Patente und Patentierung medizinischer Verfahren.............ocveecineneneceecree v 807
Anforderungen an epidemiologische Forschungsvorhaben ... e 808
Regularien epidemiologiSCher FOrSCRUNG ...........ovicceeeiteeeeee ettt eseee s e e e eseeeseseeseansnas 810

Beispiele von Krankheits- und Interventionsregisterm ...........ocoveveveeiveeenecssieesseee e 811
Evidence Based MediCing (EDM) «.....vcocorueerececreeee ettt esssr ettt essee st sr st s eeeme s nenes 812

CENtErs Of EXCEIIENCE. ... ettt ettt sesess st s neesnanen 814

Health Technoiogy ASSESSMENE (HTA) .....veeveceeeceeceeeeecee ettt e seen 814

Anhang

Planungstabellen fir KliniSChe PrfUNGEN.............occuuvivnceeeececeeecee st seeen 818
ADKUrZUNGSVEIZEICHINIS ...o....veceeeeeeeceeseseeaecsestess e eee e see s seeseesesese st s eeeaseeseneasseneeseseeneene 831
SACNWOMVEIZEICHNIS.........uveoereecesieretretee et seeassase s b sae s st semeneesess e e s senansnes 837

20 Inhalt



