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Vorwort

Im Jahr 1995 erschien das Werk „Leitfaden Klinische

Prüfungen von Arzneimitteln und Medizinproduk-

ten“ unter der Autoren- und Herausgeberschaft von

Dr. Joachim Schwarz zum ersten Mal, mit der 4. Auf-

lage 2011 endete seine Verantwortung für das Werk.

In der Zwischenzeit sind bis zur aktuellen 5. Auflage

viele Jahre mit herausfordernden Änderungen ins

Land gezogen. Die jetzigen Herausgeber haben sich

der Erstellung der neuen Texte über die vergangenen

Jahre gewidmet. Das Werk hat in allen Anteilen eine

grundlegende Änderung erfahren.

Die Darstellung enthält für klinische Prüfungen mit

Arzneimitteln sowohl die Vorgaben der Richtlinie

2001/20/EG, da sie noch für den Übergang gültig

sind, als auch die neuen Vorgaben gemäß der Verord-

nung (EU) 536/2014 (CTR).

Für klinische Prüfungen im Bereich Medizinprodukte

werden nur die Bestimmungen der Verordnung (EU)

2017/745 (MDR) und, verkürzt, der Verordnung (EU)

2017/746 über In-vitro-Diagnostika (IVDR) darge-

stellt, da diese ohne Übergangsfristen angewendet

werden müssen. Die ausführliche Darstellung der

Vorgaben nach IVDR bleibt einer zukünftigen Erwei-

terung vorbehalten.

Die vorliegende 5. Auflage vereinigt als Autoren Ken-

ner der jeweiligen Materie ihrer Kapitel. Es ist nicht

leicht, bei sich kontinuierlich verändernden Vorga-

ben und deren erst entstehenden Interpretation sol-

che Texte so zu verfassen, dass der Leser sie einerseits

ohne weitergehende historische Kenntnisse der Ent-

wicklung der Anforderungen an die Durchführung

klinischer Prüfungen nutzen kann und gleichzeitig

die Richtigkeit und Aktualität garantiert wird. Für

aktuelle Neuerungen in der Wissenschaft und vor

allem der regulatorischen Vorgaben, die für klinische

Prüfungen in Deutschland relevant sind, und ihrer

Interpretation, wird seitens des Verlages ein Down-

load-Bereich auf der Verlagswebseite eingerichtet,

um die Aktualität des Werkes auch in Zukunft zu ge-

währleisten.

Auch dieser neu gestaltete Leitfaden möge dazu bei-

tragen, dass die biomedizinische und klinische For-

schung in Deutschland nach international akzeptier-

ten GCP-, GLP- und GMP-Standards, medizinisch-

methodologischen Anforderungen und aktuellen

nationalen und EU-Regularien durchgeführt werden

– und ihren internationalen Stellenwert behalten.

Als Herausgeber bedanken wir uns bei allen Autoren

und sonstigen, auch immateriellen Beiträgern der

5. Auflage. Ohne ihre Geduld, schon erarbeitete Texte

erneut aktualisieren zu müssen, hätte sie nicht er-

scheinen können.

Nicht zuletzt wollen wir unseres während der Vorbe-

reitung verstorbenenMitherausgebers Christian Hin-

ze gedenken. Wir haben seine Mitarbeit und Fach-

kenntnis sowie die Diskussionen mit ihm sehr ver-

misst.

Offenbach und Tübingen

im Winter 2023

Barbara Sickmüller und

Christoph H. Gleiter
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A.1 Anforderungen an die Zulassung von Arznei-

mitteln
B. Sickmüller

A.1.1 Zulassungs-/Registrierungsverfahren in der Europäischen

Union (EU)

A.1.1.1 Rechtliche Vorgaben – EU/national

Humanarzneimittel dürfen in den Mitgliedstaaten der EU nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie durch

die jeweils zuständige Behörde zugelassen oder registriert sind. Dies gilt auch für die Länder des Europäischen

Wirtschaftsraums (EWR), d. h. Norwegen, Island und Liechtenstein. Voraussetzung für eine solche Zulassung

(syn. Genehmigung für das Inverkehrbringen) oder bei bestimmten Arzneimittelgruppen für eine Registrie-

rung, ist die Einhaltung der Bestimmungen der gemeinschaftlichen Vorschriften.

Diese sind grundlegend definiert im Gemeinschaftskodex für Humanarzneimittel:

• Richtlinie 2001/83/EG des Europäischen Parlaments und des Rates v. 6. Nov. 2001 zur Schaffung eines

Gemeinschaftskodexes für Humanarzneimittel [1].

Mit diesem Gemeinschaftskodex für Humanarzneimittel wurden davor bestehende Rechts- und Verwaltungs-

vorschriften auf dem Gebiet der Herstellung, der Zulassung, des Vertriebs, der Werbung, der Aufmachung

sowie der Überwachung von Fertigarzneimitteln zusammengefasst.

Als europäische Richtlinie ist der Gemeinschaftskodex für Humanarzneimittel gemäß dem Vertrag über die

Arbeitsweise der Europäischen Union, Art. 288 (AEUV) in die Gesetze der Mitgliedstaaten zu übernehmen [13].

Eine Richtlinie ist für jeden Mitgliedstaat hinsichtlich des zu erreichenden Ziels verbindlich, überlässt jedoch

den innerstaatlichen Stellen die Wahl der Form und der Mittel. Die Umsetzung der Richtlinie 2001/83/EG ist in

Deutschland erfolgt mit dem

• Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG) [3].

Um innovative Produkte in einem gemeinsamen europäischen Verfahren zulassen zu können, wurde für

bestimmte Arzneimittel ein zentralisiertes Verfahren (Centralised Procedure, CP, syn. zentrales Verfahren)

vorgeschrieben:

• Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europäischen Parlaments und des Rates v. 31. März 2004 zur Festlegung

von Gemeinschaftsverfahren für die Genehmigung und Überwachung von Human- und Tierarzneimitteln

und zur Errichtung einer Europäischen Arzneimittel-Agentur [5].

Diese Verordnung ist in allen Teilen verbindlich und gilt unmittelbar, d. h. sie bedarf nicht der Umsetzung in die

Gesetze der EU-Mitgliedstaaten (Art. 288 AEUV) [13].

Die Verordnung (EG) 726/2004 gibt in Art. 6 vor, dass die in der Richtlinie 2001/83/EG (Gemeinschaftskodex)

für einen Zulassungsantrag geforderten Angaben und Unterlagen auch bei einem Antrag auf eine zentra-

lisierte Zulassung „ausdrücklich und vollständig“ vorzulegen sind. Somit regelt der Gemeinschaftskodex die

Anforderungen an den Beleg vonWirksamkeit, Unbedenklichkeit und pharmazeutischer Qualität einheitlich

für die Zulassung von Humanarzneimitteln in der EU, unabhängig vom jeweiligen Zulassungsverfahren.

Zulassung
– Arzneimittel
Arzneimittel
– Inverkehrbringen
Inverkehrbringen
– Arzneimittel
Gemeinschaftskodex
– Humanarzneimittel

Centralised Procedure
Verfahren
– zentrales
zentralisiertes Verfahren
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A.1.1.2 Anforderungen an die Unterlagen – Nutzen-Risiko-Bewertung

A.1.1.2.1 Nutzen-Risiko-Bewertung

Um ein Arzneimittel in der EU und den EU-Mitgliedstaaten in den Verkehr bringen zu können, hat ein Antrag-

steller den zuständigen Behörden im Rahmen seines Zulassungsantrags Unterlagen vorzulegen, mit denen

• die Wirksamkeit,

• die Unbedenklichkeit und

• die pharmazeutische Qualität

des Arzneimittels belegt werden. Diese Daten bilden die Grundlage für die Bewertung des Nutzen-Risiko-

Verhältnisses des Arzneimittels. Zur wissenschaftlichen Bewertung sind weiterhin Sachverständigengutachten

für die verschiedenen Bereiche vorzulegen, nämlich ein klinisches Gutachten, ein pharmakologisch-toxikolo-

gisches Gutachten sowie ein analytisches Gutachten (§ 24 AMG [3]).

Nutzen-Risiko-Bewertung für Humanarzneimittel

Basierend auf europäischem Recht (Art. 1 Nr. 28 und 28a Richtlinie 2001/83/EG [1] auch i. V. m. Art. 2 Verord-

nung (EG) 726/2004 [5]) hat das AMG (§ 4 Abs. 27) folgende Definitionen [3]:

Risiko von Humanarzneimitteln

Ein mit der Anwendung des Arzneimittels verbundenes Risiko ist

• jedes Risiko im Zusammenhang mit der Qualität, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels für die Ge-

sundheit der Patienten oder die öffentliche Gesundheit und

• jedes Risiko unerwünschter Auswirkungen auf die Umwelt.

Nutzen-Risiko-Verhältnis bei Humanarzneimitteln (§ 4 Abs. 28 AMG)

Umfasst eine Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels im Verhältnis zu den

genannten Risiken im Zusammenhang mit der Qualität, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels für

die Gesundheit der Patienten oder die öffentliche Gesundheit.

Anders als bei Tierarzneimitteln werden somit die möglichen Risiken unerwünschter Auswirkungen auf die

Umwelt nicht in die Nutzen-Risiko-Bewertung von Humanarzneimitteln einbezogen (Art. 4 Nr. 19 Verordnung

(EU) 2019/6 über Tierarzneimittel [4]).

A.1.1.2.2 Anforderungen an die vorzulegenden Unterlagen

Die detaillierten Anforderungen an die vorzulegenden Unterlagen sind insbesondere definiert im Anhang I der

Richtlinie 2001/83/EG [1]: „Analytische, toxikologisch-pharmakologische und ärztliche oder klinische Vor-

schriften und Nachweise über Versuche mit Arzneimitteln“.

Dieser Anhang I ist im deutschen Recht durch die Verordnung nach § 26 AMG (Arzneimittelprüfrichtlinien-

Verordnung, AMPV) verbindlich umgesetzt [1].

A.1.1.2.3 Produktspezifische Regelungen

Produktspezifische Regelungen bestehen insbesondere hinsichtlich der

• Zulassung von Arzneimitteln für neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)

(► Kap. A.5.1 Arzneimittel für neuartige Therapien (ATMP)),

• Zulassung von Arzneimitteln, die genetisch veränderte Organismen enthalten,

• Zulassung pflanzlicher Arzneimittel (Phytopharmaka) unter Bezug auf Monografien pflanzlicher Stoffe, deren

Zubereitungen und Kombinationen durch den Ausschuss für pflanzliche Arzneimittel (Committee on Herbal

Medicinal Products, HMPC), (► Kap. A.5.3 Phytopharmaka einschl. traditioneller pflanzlicher Arzneimittel),

Nutzen-Risiko-Bewertung

Gutachten
– klinisches

klinisches Gutachten
Gutachten
– pharmakologisch-toxikologisches
pharmakologisch-toxikologisches Gutachten
Gutachten
– analytisches
analytisches Gutachten
Nutzen-Risiko-Bewertung

Arzneimittelprüfrichtlinien-Verordnung

ATMP
ATMP
– Regelungen
Arzneimittel für neuartige Therapien

Phytopharmaka
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A.5.2.12.1.1 Zulassung eines neuen Arzneimittels in der personalisierten Medizin

Bei einem Arzneimittel, das speziell zur Behandlung einer Krankheit entwickelt worden ist, die aufgrund eines

Biomarker-Tests stratifiziert wurde, handelt es sich um ein Arzneimittel, das neu zugelassen werden muss.

Gemäß Art. 6 der Richtlinie 2001/83/EG bedürfen Arzneimittel, bevor sie in der EU in den Verkehr gebracht

werden, einer Zulassung. Es existieren entsprechende Vorschriften in den Arzneimittelgesetzen der Mitglied-

staaten der EU, in Deutschland in § 21 Abs. 1a AMG. Nach Art. 3 i. V. m. mit dem Anhang I der Verordnung (EG)

Nr. 726/2004 müssen inzwischen alle Orphan-Arzneimittel im zentralen Verfahren der Europäischen Union

zugelassen werden. Die Bewertung wird durch die EMA koordiniert. In diesem Verfahren muss der pharma-

zeutische Unternehmer die Qualität, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des zuzulassenden Arzneimittels

nachweisen (► Kap. A.1 Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln). Dies geschieht, bezogen auf

die Wirksamkeit, durch klinische Prüfungen konfirmatorischer Art, also i. d. R. der Phase III. Um konfirmato-

risch nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin diesen Nachweis zu führen, wird i. d. R. verlangt, dass

diese Studien randomisiert, verblindet und kontrolliert durchgeführt werden. Aufgrund der biostatistisch ge-

forderten hohen Patientenzahl ist es nicht selten erforderlich, diese klinischen Prüfungen multizentrisch

durchzuführen.50 Das neue Arzneimittel muss dabei mit der aktuellen Standardtherapie verglichen werden.

Besteht eine solche nicht, ist auch der Vergleich zum Placebo möglich, was in den USA häufiger verlangt wird.

Das wird als Ausdruck besonders rigorosen Anspruchs interpretiert – nicht selten zu Unrecht. Der Nachweis

eines überlegenen Nutzens ist im Vergleich zum Standard viel schwerer zu führen als gegenüber dem Placebo

(► Kap. C.1 Biometrische Studienplanung).

Für Arzneimittel in der personalisierten Medizin und für seltene Leiden ergibt sich bei diesem Anforderungs-

profil eine besondere Herausforderung. Die geringe Patientenzahl erlaubt es nur selten, die aus biostatistischer

Sicht geforderte Fallzahl zu erreichen. Das jeweilige Prüfprogramm kann mit den Behörden im Rahmen von

wissenschaftlichen Beratungen (Scientific Advice) abgestimmt werden, um unter den jeweiligen Umständen

das nach Stand der Wissenschaft mögliche Studiendesign festzulegen.

Bei den Dossieranforderungen zum Nachweis der Wirksamkeit schafft der Anhang I zur Richtlinie 2001/83/EG

Erleichterungen. In Teil II unter 6. wird unter der Überschrift „Unterlagen bei Anträgen unter außergewöhn-

lichen Umständen“ eine besondere und ausdrückliche Ermächtigung für die Behörden geschaffen, durch Auf-

lagen Studien für die Zeit nach der Zulassung anzuordnen. Damit wird dem Umstand Rechnung getragen, dass

verlässliche Erkenntnisse über Arzneimittel für seltene Leiden aufgrund der Natur der Sache erst nach der

Zulassung in der breiteren Anwendung gewonnen werden können (► Kap. A.1 Anforderungen an die Zulas-

sung von Arzneimitteln).

A.5.2.12.1.2 Ausweisung eines Arzneimittels der personalisierten Medizin als Orphan Medicinal
Product

Von zentraler Bedeutung ist, welche Zulassungsvoraussetzungen für Arzneimittel der personalisierten Medizin

erfüllt werden müssen und ob Vereinfachungen gelten oder andere Anreize für die pharmazeutischen Unter-

nehmer vorgesehen sind.

Wie bei den „Orphan Medicinal Products“ stellt die geringe Patientenpopulation auch für Arzneimittel der

personalisierten Medizin ein Problem für die Aussagekraft der klinischen Prüfungen dar. Daher gewinnen in

dieser Hinsicht die gleichen Grundsätze wie für Orphan-Arzneimittel auch für Arzneimittel der personalisier-

ten Medizin an Bedeutung:

• Im Anhang zur Richtlinie 2001/83/EG [22] finden sich in Teil II unter 6. Vorgaben für die Unterlagen bei

Anträgen unter außergewöhnlichen Umständen. Für Orphan-Arzneimittel sieht die Regelung ausdrücklich

vor, dass bei Indikationen, die so selten vorkommen, dass dem Antragsteller billigerweise nicht zugemutet

werden kann, die vollständigen Unterlagen vorzulegen, eine Zulassung mit der Auflage erteilt werden kann,

bestimmte Studien nachträglich durchzuführen.

50 Heil M, Lützeler C. in: Dieners P, Reese U. Handbuch des Pharmarechts. Beck, München: 2010. § 4, Rd-Nr. 108.

Orphan Medicinal Product
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Die Ausweisung als Arzneimittel für seltene Erkrankungen nach Art. 3 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 [2]

sollte für Arzneimittel der personalisierten Medizin i. d. R. vorliegen. Sowohl das erste Kriterium des Art. 3

Abs. 1 lit. a der genannten Verordnung, das sog. Prävalenzkriterium, als auch das zweite Kriterium, dasWirt-

schaftlichkeitskriterium, werden bei Behandlungen im Rahmen der personalisierten Medizin erfüllt sein.

Denkbar ist auch, dass mittels der Stratifikation eine bereits bekannte Erkrankung in neue, bislang nicht re-

gistrierte Suberkrankungen untergliedert wird und jede von diesen eine neue und seltene Krankheit darstellt.

Die Bildung dieser sog. „Subsets“ führt i. d. R. zu Diskussionen im COMP: Wenn die neue Subgruppe eine eigene

Erkrankung ist, mit eigenem ICD-Code (International Classification of Diseases, ICD), wird dies akzeptiert.

Wenn jedoch zu derselben Erkrankung „Subsets“ gebildet werden, ist zu prüfen, ob hier ein artifizielles sog.

„Slicing“ vorliegt. Wenn ein Charakteristikum der Untergruppe für die Wirkung des Arzneimittels wesentlich

für die Wirkung ist, wird dies akzeptiert. Ein typisches Beispiel sind die spezifischen Epitope als Voraussetzung

für die Wirkung von Antikörpern.51

Prävalenzkriterium

Es wird diskutiert, ob die ermittelten Subgruppen einer Krankheit eigenständige Leiden im Sinne der Norm der

Verordnung (EG) Nr. 141/2000 sind und das Prävalenzkriterium überhaupt erfüllen können.52 Für die Auswei-

sung als Orphan-Arzneimittel ist aber nur entscheidend, dass die Prävalenzhürde genommen wird und ange-

messene Behandlungsmethoden nicht vorliegen. Weitere Differenzierungen nach Art des Leidens nimmt die

Verordnung nicht vor. Die Verordnung rekurriert für die Einordnung einer Krankheit vielmehr auf die Defini-

tionen in ICD-11.
53
Insoweit wird man eine Kongruenz zwischen den Kriterien für die Ausweisung als Orphan

und für die spätere Zulassung annehmen müssen.

Wirtschaftliche Kriterien

Das zweite Kriterium der Profitabilität hat in der Praxis bislang kaum eine Rolle gespielt. Auch für Präparate der

personalisierten Medizin wird es daher kaum von Bedeutung sein, zumal die Voraussagen über die Wirtschaft-

lichkeit sehr schwierig nachzuweisen sind. Der Gewinn nach Abzug der ungewissen Kosten wird maßgeblich

durch den Preis bestimmt. Dieser wird in 27 Mitgliedstaaten der EU in sehr unterschiedlichen – nicht harmo-

nisierten – Preisbildungssystemen festgelegt. Das Ergebnis ist kaum vorauszusagen. Im Übrigen müssten bei

der Kalkulation gem. Art. 2 Nr. 2 der Verordnung 847/2000
54
die doch sehr vertraulichen Preisbildungsstrate-

gien offenbart werden. Schließlich stellt sich die Frage, ab wann und ob überhaupt ein Gewinn angemessen ist.

Wessen Perspektive hierfür maßgeblich ist, die des Unternehmens, des Durchschnitts der Unternehmen oder

der jeweiligen Zulassungsbehörde, ist nicht abschließend geklärt.

Dies dürfte auch der Grund dafür sein, dass die EU-Kommission in dem neuen Entwurf einer Verordnung zur

Revision des EU-Rechts in Art. 63 auf das wirtschaftliche Kriterium zur Definition von Orphans ganz verzichten

will.

Keine zufriedenstellende Alternativtherapie vorhanden

Ferner darf keine zufriedenstellende Alternativtherapie bestehen. Diese Voraussetzung sollte i. d. R. bei einem

Präparat der personalisierten Medizin erfüllt sein. Die klare Definition der Zielgruppe mit einer hohen Respon-

der-Rate lässt sich mit dieser Evidenz für alternative Präparate kaum annehmen. Danach dürften die Voraus-

51 vgl. dazu eingehend Elbers R, Dormeyer M. Orphan Drugs in der EU – Von der Designation zur Zulassung. pharmaz med

(2013) 15, Nr. 3: 179 unter der Überschrift „Orphan Designation – Go’s and No-Go’s“.
52 Friese B. in: Dieners P, Reese U. Handbuch des Pharmarechts. Beck, München: 2010, § 5, Rd-Nr. 71.
53 International Classification of Diseases, Version 11, (WHO); Amtliche Klassifikation zur Verschlüsselung von Diagnosen in

der ambulanten und stationären Versorgung.
54 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der Kommission v. 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen für die Anwendung der

Kriterien für die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel für seltene Leiden und von Definitionen für die Begriffe

„ähnliches Arzneimittel“ und „klinische Überlegenheit“, Abl. Nr. L 103 S. 5.

Prävalenzkriterium

Wirtschaftlichkeitskriterium
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setzungen für eine Ausweisung eines Arzneimittels der personalisierten Medizin als Orphan Drug i. d. R. gege-

ben sein.

Antrag auf Ausweisung eines Arzneimittels der personalisiertenMedizin als „OrphanMedicinal Product“ für
ein neues therapeutisches Anwendungsgebiet

Der pharmazeutische Unternehmermuss einige Zeit vor Beginn des zentralisierten Zulassungsverfahrens einen

Antrag auf Ausweisung als Arzneimittel für seltene Leiden bei der EMA stellen. Die Entscheidung des zustän-

digen Ausschusses der EMA, des Committee for Orphan Medicinal Products (COMP), muss vorliegen, bevor der

Antrag auf Zulassung gestellt werden kann.

Unerheblich ist es für den Ausweisungsantrag nach Art. 3 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000,

• ob es sich um ein gänzlich neu entwickeltes oder

• um ein bereits zugelassenes Arzneimittel handelt.

In beiden Fällen kann für ein neues therapeutisches Anwendungsgebiet ein Antrag auf Ausweisung des Arz-

neimittels als ein solches für seltene Leiden gestellt werden. Art. 2 Nr. 4 der Verordnung (EG) Nr. 847/2000 [39]

nennt beide Möglichkeiten explizit. Die vom COMPausgewiesene Orphan-Indikation darf jedoch nicht in einer

Zulassung kombiniert werden mit weiteren Indikationen, die den Orphan-Status nicht erfüllen. Damit ginge

der Orphan-Status verloren. Wenn sich jedoch die Zulassung und die Indikation auf die anerkannte Orphan-

Indikation beschränken, ist neben dem zugelassenen Produkt mit breiteren Indikationen, auch eine eigenstän-

dige Zulassung als Orphan-Arzneimittel möglich.

A.5.2.13 Fazit – Arzneimittel der personalisierten Medizin als Orphan-Arzneimittel

Das Konzept der Europäischen Union für die Zulassung von Arzneimitteln für seltene Leiden wurde bereits

entwickelt, bevor die Diskussion über die personalisierte Medizin größere Bedeutung gewann. Die Analyse

der Vorschriften ergibt jedoch, dass dieses Konzept auch für die Zulassung von Arzneimitteln der persona-

lisierten Medizin Geltung beanspruchen und von hohem Nutzen sein kann. Es ist für pharmazeutische Un-

ternehmen von großem Interesse, da sie Marktexklusivität nach Art. 8 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 [2]

erhalten können. Für die Dauer von 10 Jahren darf keine Zulassungsbehörde in der EU einen Zulassungs-

antrag akzeptieren, der sich auf ein vergleichbares Arzneimittel bezieht. Dies gilt selbst dann, wenn der

neue Antragsteller sich nicht auf das Dossier des ersten zugelassenen Orphan-Arzneimittels bezieht. Es

kommt hinzu, dass mit jeder neuen Orphan-Indikation die Zehnjahresfrist für diese Indikationen neu zu

laufen beginnt.

Es gilt also nicht das Konzept der „globalen Zulassung“, wie beim Unterlagenschutz nach Art. 10 der Richtlinie

2001/83/EG und Art. 14 Abs. 11 der Verordnung (EG) 726/2004.

Die hohe Akzeptanz bei Unternehmen hat bereits zu Kritik geführt. Analysiert man die Statistik zu zugelasse-

nen Orphan-Arzneimitteln in der EU, so ist diese Befürchtung nicht begründet. Jedes Arzneimittel muss den

Nachweis von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erbringen und wird von allen 27 Mitgliedstaaten der EU im

zentralisierten Zulassungsverfahren bewertet. Dies gewährleistet einen hohen Standard an Sicherheit und

stellt eine hohe Anforderung an den Nachweis der Wirksamkeit.

Ein neues Feld der Diskussion eröffnet sich für das System der gesetzlichen Krankenversicherung und für die

Frage der Kostenerstattung durch die Krankenkassen.55

55 Für die Frage, ob Therapien der personalisiertenMedizin als Leistungen der GKV zur Verfügung stehen, siehe die instruktive

Untersuchung von v. Hardenberg S, Wilman N. Individualisierte Medizin als Exklusiv-Medizin? MedR (2013), 31:77-82.
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A.7.7.2 Typen von Studienberichten

Ein vollständiger klinischer Studienabschlussbericht (auch als integrierter CSR bezeichnet) folgt der Stan-

dardgliederung, die in der ICH-Leitlinie E3 über Struktur und Inhalt klinischer Studienabschlussberichte [6]

dargelegt ist. Das dazugehörige Dokument Fragen und Antworten (ICH E3 Questions and Answers) [7] enthält

hierzu wichtige Aktualisierungen und Klarstellungen.

Gemäß der US FDA-Leitlinie zur Vorlage von verkürzten Berichten und Zusammenfassungen zur Unterstüt-

zung eines Zulassungsantrags [8] dürfen verkürzte klinische Studienabschlussberichte für Studien vorgelegt

werden, die nicht dazu vorgesehen sind, einen Beitrag zur Beurteilung der Wirksamkeit des Produktes zu leis-

ten oder maßgebliche Informationen über die klinische Pharmakologie zu liefern. In der EU gibt es keine

entsprechende Leitlinie über verkürzte Studienabschlussberichte.

A.7.7.3 Struktur und Inhalt des CSR-Haupttextes

Struktur und Inhalt eines CSR sind in der ICH-Leitlinie E3 [6] detailliert beschrieben. Allerdings beschreibt diese

Leitlinie den CSR als ein papierbasiertes Dokument. Ein CSR gemäß ICH E3 hat 16 Kapitel. Der Haupttext

besteht aus den Kapiteln 1–13 und 15. Kapitel 14 enthält tabellarische Analysen und Abbildungen, und

Kap. 16 enthält Anlagen zum Bericht.

Inzwischen haben sich außerdem in der Branche verschiedene Verfahrensregeln etabliert, die über die ICH-E3-

Struktur hinausgehen oder von ihr abweichen, um modernen Studiendesigns, den Anforderungen an Trans-

parenz und Offenlegung sowie der elektronischen Vorlage von Unterlagen bei Behörden Rechnung zu tragen.

Zwei häufig verwendete alternative Strukturen für den Haupttext werden nachfolgend beschrieben, sie wer-

den im Allgemeinen von den Behörden akzeptiert.

• Die CORE Reference (Clarity and Openness in Reporting: E3-based) [9] lehnt sich, mit geringen Abweichun-

gen, eng an die ICH-E3-Struktur an. Sie hat den Charakter eines Benutzerhandbuchs zur Erstellung eines

CSR unter Verwendung der ICH-E3-Struktur, die aber modifiziert wurde, um aktuellen regulatorischen An-

forderungen zu genügen.

• TransCelerate Biopharma hat, als Teil seines Portfolios an klinischen Dokumentenvorlagen, CSR-Vorla-

gen [10] entwickelt, die als Microsoft-Word-Dateien (einfache sowie technisch ausgestattete eCSR-Fassun-

gen) zugänglich sind. Die TransCelerate CSR-Vorlage folgt nicht der ICH-E3-Struktur, Nummerierung und

Granularität, sie enthält aber alle Elemente eines ICH-E3-CSR. Die diesem Vorlagen-Portfolio zugrunde lie-

gende Überlegung ist die Wiederverwendung von ähnlichen Inhalten aus den 3 zentralen klinischen Stu-

diendokumenten Prüfplan, Statistischer Auswertungsplan und CSR durch Setzen von Hyperlinks. Dies dient

der Konsistenz und Effizienz.

Die Inhaltsverzeichnisse der 3 Vorlagen sind in Tab. 1 einander gegenübergestellt (s. Beitragsende).

CSR-Titelseite: Die Titelseite eines CSR (CSR Kap. 1) sollte außer den in ICH E3 genannten Informationen die EU

CT-Nummer und, falls zutreffend, die NCT-Nummer (aus dem US-Studienregister ClinicalTrials.gov) enthalten.

CSR-Synopse: Die Zusammenfassung (Synopse, CSR Kap. 2) [6] steht am Anfang des Berichts. Sie sollte als

eigenständiger Teil verfasst werden, der auch ohne Bezugnahme auf den Haupttext verständlich ist. Die Sy-

nopse jedes CSR wird gemäß ICH-Leitlinie M4 im CTD [4] vom Haupttext abgetrennt und in das Modul 2.7.6

integriert.

Eine CSR-Synopse ist üblicherweise bis zu 3 Seiten lang, kann bei komplexeren und besonders relevanten

Studien aber länger sein (z. B. 10 Seiten). In einer Synopse können zur besseren Verständlichkeit nach Bedarf

Tabellen und Abbildungen verwendet werden [6,7].

Die ICH-Leitlinie E3 [6] zeigt ein Beispiel für eine tabellarisch angelegte Synopse.

klinischer Studienabschlussbericht

ICH-Leitlinie E3

CORE Reference

TransCelerate Biopharma

CSR-Vorlagen

CSR
– Titelseite

CSR
– Synopse
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A.7.7.4 CSR-Anlagen

Die CSR-Anlagen wurden ursprünglich in der ICH-Leitlinie E3 beschrieben. Kapitel 14 enthält statistische

Tabellen und Abbildungen. Kapitel 16.1 enthält Dokumente, die die Studiendurchführung beschreiben; damit

wird die Beurteilung der Studie erleichtert. Kapitel 16.2 enthält Datenlisten auf Patientenebene. Kapitel 16.3

enthält Fallberichte von Studienteilnehmern, die verstorben sind oder schwerwiegende unerwünschte Ereig-

nisse oder unerwünschte Ereignisse erlitten haben, die zum Studienabbruch geführt haben. Kapitel 16.4 war

ursprünglich eine Anforderung der US-FDA für papierbasierte Anlagen, die inzwischen durch elektronische

Datensätze abgelöst wurden. Das ICH E3 Q&A-Dokument [7] bietet Klarstellungen und Vereinfachungen hin-

sichtlich der in Kap. 16.1 vorzulegenden Dokumente an.

Die EMA bietet weiterführende Leitlinien über Inhalt und Anlagen von CSRs, die Bestandteil von Zulassungs-

dossiers sind; siehe EMA-Leitlinie zur Aufnahme von Anlagen von klinischen Studienabschlussberichten in

Anträge auf Marktzulassung [11].

A.7.7.5 Unterzeichner des CSR

Der CSR erfordert nach ICH E3 (Kap. 16.1.5) die Unterschrift mindestens einer der folgenden Personen: Haupt-

prüfer bzw. koordinierender Prüfer der klinischen Prüfung oder medizinisch verantwortlicher Repräsentant

des Sponsors [6].

In der EUmüssen alle CSRs, die Bestandteil eines Zulassungsantrags sind, vom Prüfer (monozentrische Studien)

oder koordinierenden Prüfer (multizentrische Studien) unterzeichnet sein; siehe EMA-Leitlinie zur Unterschrift

des koordinierenden Prüfers auf klinischen Studienabschlussberichten [13].

Außerdem wird erwartet, dass der Biostatistiker den CSR genehmigt und unterzeichnet, wie in der ICH-Leit-

linie E9 über statistische Prinzipien für klinische Studien [14] festgelegt.

Ursprünglich war eine Unterschrift auf Papier gefordert, heutzutage akzeptieren die meisten Behörden vali-

dierte elektronische Unterschriften.

A.7.7.6 Veröffentlichung des CSR

Hinsichtlich der Veröffentlichung von Studienabschlussberichten definiert die EMA Policy 0070 [5,9] zwei

Arten von Berichten. Die Fassung für die wissenschaftliche Überprüfung (in der CORE Reference auch als

„Erstverwendungs-CSR“ (Primary Use CSR) bezeichnet) ist die Fassung für die behördliche Überprüfung und

umfasst den vollständigen Haupttext und alle CSR-Anlagen. Die redigierte Fassung des klinischen Studienab-

schlussberichtes (in der CORE Reference auch als „Zweitverwendungs-CSR“ (Secondary Use CSR) bezeichnet)

wird zur Veröffentlichung verwendet und umfasst den redigierten Haupttext des CSR und ausgewählte Anla-

gen (nach derzeitigem Stand Kap. 14, Kap. 16.1.1, 16.1.2, 16.1.9, künftig geplant auch Kap. 16.2). Der Zweit-

verwendungs-CSR ist geschwärzt oder pseudonymisiert, um personenbezogene Daten gemäß der Daten-

schutz-Grundverordnung zu schützen [15]. Beide Fassungen sollten mit Ausnahme der geschwärzten und

pseudonymisierten Punkte deckungsgleich sein. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen aus der Studie sollten

vor und nach der Schwärzung oder Pseudonymisierung gleich sein; für eine detaillierte Anleitung siehe EMA

Policy 0070 [5].

Die Antragsteller haben die Möglichkeit, Angaben im CSR zu schwärzen, die als vertrauliche Geschäftsinfor-

mationen eingeschätzt werden (Commercially Confidential Information, CCI). Der Antragsteller muss in diesem

Fall die gewünschten Schwärzungen vorschlagen und anhand eines Kriterienkatalogs rechtfertigen; die

Schwärzungen dürfen nur mit Genehmigung der EMA vorgenommen werden. Im Allgemeinen wird nur ein

geringer Teil der vorgeschlagenen CCI-Schwärzungen genehmigt.

CSR
– Anlagen

Prüfer
– koordinierender

Signatur
– elektronische
elektronische Unterschrift

CSR
– Erstverwendungs-
Erstverwendungs-CSR
Zweitverwendungs-CSR
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A.7.8.4 Durchführung von GCP-Inspektionen

A.7.8.4.1 Nationale GCP-Inspektionen – Deutschland

Zuständig für GCP-Inspektionen im Rahmen der Überwachung klinischer Prüfungen sind gem. § 64 Abs. 1

AMG [19] die jeweiligen Behörden der Bundesländer. Diese Überwachungsinspektionen können sowohl rou-

tinemäßig als auch anlassbezogen erfolgen und laufende oder bereits abgeschlossene klinische Prüfungen

umfassen. Die Zuständigkeit richtet sich dabei nach der Lokalität der Betriebsstätte der zu inspizierenden

Einrichtung.

Zuständig für die Durchführung von GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit Genehmigungsverfahren für

klinische Prüfungen sind gem. § 42c AMG [21] die beiden Bundesoberbehörden (BfArM und PEI) im Rahmen

ihrer jeweiligen Zuständigkeit gem. § 77 AMG [20]. Diese genehmigungsbezogenen GCP-Inspektionen können

sowohl im Rahmen des Erstgenehmigungsantrags als auch bei einem Antrag auf nachträgliche, wesentliche

Änderung initiiert werden.

Die beiden Bundesoberbehörden sind gem. § 42c i. V. m. § 25 Abs. 5 AMG [21] auch zuständig für die Durch-

führung von GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit Zulassungsanträgen für Humanarzneimittel. Hierzu

führt das AMG in § 25 Abs. 5 Satz 3 und 4 [16] folgendes aus:

„Die zuständige Bundesoberbehörde kann in Betrieben und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln,

herstellen, prüfen oder klinisch prüfen, zulassungsbezogene Angaben und Unterlagen, auch im Zusam-

menhangmit einer Genehmigung für das Inverkehrbringen gemäß Artikel 3 Abs. 1 oder 2 der Verordnung

(EG) Nr. 726/2004 überprüfen. Zu diesem Zweck können Beauftragte der zuständigen Bundesoberbehör-

de im Benehmenmit der zuständigen Behörde Betriebs- und Geschäftsräume zu den üblichen Geschäfts-

zeiten betreten, Unterlagen einsehen sowie Auskünfte verlangen.“

GCP-Inspektionen zur Überprüfung der Meldepflicht nach Art. 52 („Meldung schwerwiegender Verstöße“) der

Verordnung (EU) Nr. 536/2014, GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit der Entscheidung über Maßnahmen

nach Art. 77 („Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende Korrekturmaßnahmen“) der Verordnung (EU) Nr. 536/

2014 [3], die die Genehmigung einer klinischen Prüfung betreffen und GCP-Inspektionen in Drittstaaten ob-

liegen gem. § 42c AMG [21] ebenfalls den Bundesoberbehörden entsprechend der jeweiligen Zuständigkeit.

Bei Inspektionen auf deutschem Hoheitsgebiet setzen sich die zuständigen Behörden der Länder und des Bun-

des ins Benehmen.

Bei Ersuchen eines anderen Mitgliedstaates der EU oder des EWR um Unterstützung wird die für den zu über-

prüfenden Sachverhalt gem. § 42c zuständige Behörde der Länder oder des Bundes tätig.

Stellen Inspektoren im Rahmen der Inspektion Verstöße fest, die gem. § 95ff AMG [22] straf- oder bußgeld-

bewehrt sind, informieren sie die hierfür zuständigen Referate ihrer jeweiligen Behörde detailliert über den

Sachverhalt, die dann nach juristischer Prüfung des Sachverhalts ggf. Ordnungswidrigkeitenverfahren einlei-

ten oder Strafanzeige stellen.

Gemäß § 68 Abs. 1 Nr. 2 AMG [23] haben sich „die [...] zuständigen Behörden und Stellen des Bundes und der

Länder [...] bei Zuwiderhandlungen oder bei Verdacht auf Zuwiderhandlungen gegen Vorschriften des Arznei-

mittelrechts [...] für den jeweiligen Zuständigkeitsbereich unverzüglich zu unterrichten und bei der Ermitt-

lungstätigkeit gegenseitig zu unterstützen“.

Die vom Antragsteller bzw. dem Sponsor oder der inspizierten Einrichtung zu zahlenden Inspektionsgebühren

lassen sich den Gebührenordnungen der Bundesländer und des Bundes entnehmen. Im Falle der Bundesober-

behörden ergeben sich diese aus dem Gesetz über Gebühren und Auslagen des Bundes - BGebG [24] und der

Besonderen Gebührenverordnung BMG – BMGBGebV [25].

GCP-Inspektion
– Durchführung

GCP-Inspektion
– Durchführung
– – national
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A.7.8.4.2 Durch die EMA koordinierte, zulassungsbezogene GCP-Inspektionen

Im Rahmen zulassungsbezogener GCP-Inspektionen überprüfen Inspektoren die mit dem Zulassungsantrag

eingereichten Ergebnisse klinischer Prüfungen auf deren GCP-Konformität. Die Inspektionsverfahren werden

i. d. R. im laufenden Zulassungsverfahren routine- oder anlassbezogene durchgeführt (Pre-approval GCP In-

spections). Sie können, insbesondere anlassbezogen, auch nach erteilter Zulassung erfolgen (Post-approval

GCP Inspections).

Zulassungsbezogene Inspektionen können grundsätzlich weltweit durchgeführt werden. Sollen Einrichtungen

in Drittländern inspiziert werden, müssen diese den europäischen Inspektoren vorab schriftlich bestätigen,

dass sie der Durchführung der Inspektion zustimmen und diese unterstützen. Handelt es sich bei der Einrich-

tung um eine Prüfstelle, an dem auch prüfungsteilnehmerbezogene Quelldaten eingesehen werden sollen, ist

eine zusätzliche Voraussetzung, dass die an der Prüfung Teilnehmenden in der Patientenaufklärung einer sol-

chen Einsichtnahme schriftlich zugestimmt haben (Written Informed Consent).

Bei Inspektionen in Drittländern überprüfen die Inspektoren, ob die Ergebnisse der Prüfungen nach wissen-

schaftlichen und ethischen Standards gewonnen wurden, die denen der Europäischen Union gleichwertig sind.

A.7.8.4.2.1 GCP-Inspektionen in zentralen Zulassungsverfahren

Im EMA-Dokument „Points to consider for assessors, inspectors and EMA inspection coordinators on the iden-

tification of triggers for the selection of applications for „routine“ and/or „for cause“ inspections, their inves-

tigation and scope of such inspections (EMA/INS/GCP/167386/2012)“ [27] sind zahlreiche Aspekte aufgeführt,

die durch Assessoren, Inspektoren und EMA-Inspektionskoordinatoren bei der Identifizierung von Auslösern

für Inspektionen zu bedenken sind. Dieses Dokument enthält auch Informationen, wie der Inhalt und Umfang

(Scope) eines Inspektionsverfahrens festgelegt werden kann. Für Bioäquivalenzstudien finden sich entspre-

chende Aspekte und Hinweise in der Leitlinie „Guidance on triggers for inspections of bioequivalence trials:

Quick scan“, die in EudraLex, Vol. 10 veröffentlicht ist (EMA/745861/2016) [28].

Details zur Koordinierung dieser Inspektionsverfahren lassen sich der Standardverfahrensanweisung der EMA

mit dem Titel „Co-ordination of GCP inspections“ entnehmen [29]. Für durch die EMA koordinierte Inspektio-

nen ergeben sich die Inspektionsgebühren (Fees) aus der Gebührenordnung der EMA (Council Regulation (EC)

No. 297/95 of 10 Febr. 1995 on fees payable to the European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

[26] und deren Ergänzungen.

A.7.8.4.2.2 GCP-Inspektionen in dezentralen Zulassungsverfahren und Verfahren der gegensei-
tigen Anerkennung

Die Koordinierung von GCP-Inspektionen im Kontext von dezentralen Zulassungsverfahren (DCP) und Verfah-

ren der gegenseitigen Anerkennung (MRP) ist in der Leitlinie „Guidance for coordination of GCP inspections

requested in the context of marketing authorisation applications for mutual recognition and decentralised

procedures and cooperation between Member States“ (EMA/431276/2016) geregelt [30].

Das Inspektionsteam bei zulassungsbezogenen GCP-Inspektionen sollte vorzugsweise aus mindestens zwei

Inspektoren aus zwei verschiedenen Mitgliedstaaten bestehen, wobei für jede zu inspizierende Einrichtung

ein leitender Inspektor (LI) zu benennen ist. Befindet sich eine zu inspizierende Einrichtung in der EU oder im

Europäischen Wirtschaftsraum (EWR), so wird die Funktion des LI grundsätzlich vom Inspektorat desjenigen

Landes übernommen, in dem sich die zu inspizierende Einrichtung befindet. Bei Inspektionen in Drittstaaten

wird die LI-Funktion für jede zu inspizierende Einrichtung innerhalb des Inspektionsteams frei vereinbart.

Wenn in einem DCP oder MRP die Inspektion nicht vom Referenz-Mitgliedstaat (RMS), sondern von einem

beteiligten Mitgliedstaat (CMS) ausgelöst wird, sollten dessen GCP-Inspektoren an der Inspektion beteiligt

werden [30].

GCP-Inspektion
– zulassungsbezogen

GCP-Inspektion
– zentrale Zulassungsverfahren

GCP-Inspektion
– Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
GCP-Inspektion
– dezentrale Zulassungsverfahren

Inspektor
– leitender
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Klinische und sonstige Prüfungen mit
Medizinprodukten

► B.1 Voraussetzungen für klinischePrüfungenmitMedizinprodukten

► B.2 Konformitätsbewertung von Medizinprodukten

► B.3 Medizinische Apps – Medical Device Software (MDSW)

► B.4 Prüfprodukte

► B.5 Planung und Durchführung

► B.6 In-vitro-Diagnostika
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B.5.4.3.2.1 Kontrollgruppen

Placebo bei Medizinprodukten können sein: Scheinprodukt (z. B. inaktives Produkt) oder Scheinoperation,

Vergleichsprodukt oder sonstige verfügbare Therapie.

Während in der europäischen Gesetzgebung keine ausführlichen Erläuterungen zur Auswahl der Kontrollgrup-

pe gegeben werden, liefern die Vorgaben in den USA (21 CFR 860.7 (f)(1)(iv) [12] hinsichtlich der Kontroll-

gruppe wertvolle Hinweise auch für klinische Prüfungen in der EU:

“A comparison of the results of treatment or diagnosis with a control in such a fashion as to permit

quantitative evaluation. The precise nature of the control must be specified and an explanation provided

of the methods employed to minimize any possible bias of the observers and analysts of the data. Level

and methods of ‘blinding,’ if appropriate and used, are to be documented. Generally, four types of com-

parisons are recognized:

(a) No treatments. Where objective measurements of effectiveness are available and placebo effect is

negligible, comparison of the objective results in comparable groups of treated and untreated patients;

(b) Placebo control. Where there may be a placebo effect with the use of a device, comparison of the

results of use of the device with an ineffective device used under conditions designed to resemble the

conditions of use under investigation as far as possible;

(c) Active treatment control. Where an effective regimen of therapymay be used for comparison, e.g., the

condition being treated is such that the use of a placebo or the withholding of treatment would be

inappropriate or contrary to the interest of the patient;

(d) Historical control. In certain circumstances, such as those involving diseases with high and predictable

mortality or signs and symptoms of predictable duration or severity, or in the case of prophylaxis where

morbidity is predictable, the results of use of the device may be compared quantitatively with prior

experience historically derived from the adequately documented natural history of the disease or con-

dition in comparable patients or populations who received no treatment or who followed an established

effective regimen (therapeutic, diagnostic, prophylactic).” [12]

Welche Kontrolle in Betracht gezogen werden kann, hängt von der Art des Medizinprodukts und seines Innova-

tionsgrades ab (Gibt es schon einen therapeutischen Ansatz oder nicht?). Scheinprodukt oder auch Scheinproze-

durwerden sehr kontroversdiskutiert, dennScheinprodukteoder Scheinoperationen können sehrwohl einRisiko

für den diesbezüglich behandelten Patienten ohne Nutzen darstellen. Auf der anderen Seite kann hierdurch be-

stimmt werden, ob das zu prüfende Medizinprodukt selbst nicht nur einen Placebo-Effekt aufweist.

Eine in der Literatur häufig beispielhaft genannte Studie ist die Symplicity-HTN-3-Studie: In dieser Studie

wurde nachgewiesen, dass ein Katheterverfahren zur Nierenarteriendenervation nicht besser war als die

Scheinbehandlung [14]. Allgemein wird die Anwendung eines Scheinverfahrens oder -produktes nur dann

als vertretbar angesehen, wenn es bisher keine wirksame Therapie bzw. kein wirksames Verfahren gibt oder

wenn die Vorenthaltung von wirksamer Therapie nur zu einer unbedeutenden, kurzfristig vorübergehenden

Verschlechterung des Zustandes des Patienten führt. Zumeist werden jedoch im Rahmen der Nutzen-Risiko-

Betrachtung für Patienten in der Kontrollgruppe andere therapeutische Verfahren oder andere Medizinpro-

dukte, die ähnliche Zweckbestimmungen haben, als Kontrolle verwendet.

B.5.4.3.2.2 Randomisierung

Sofern eine Kontrolle verfügbar ist, sollte auch eine Randomisierung in den meisten klinischen Prüfungen

möglich sein, wobei die klinische Equipoise, also die ethisch vertretbare Gleichwertigkeit der Behandlungs-

gruppen und das angemessenes Nutzen-Risiko-Profil zu berücksichtigen sind [16].

B.5.4.3.2.3 Verblindung

Eine Verblindung des zu prüfenden Medizinproduktes und des Vergleichsproduktes ist häufig nicht möglich.

Dies trifft meist bei hoch invasiven Verfahren und Medizinprodukten zu sowie bei Vergleichen gegen Arznei-

mitteltherapie oder operativen Maßnahmen. Soweit möglich kann die Wahl eines geeigneten Endpunktes und

Placebo

Kontrollgruppe

Randomisierung

Equipoise

Verblindung
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die Bewertung durch einen unabhängigen, nicht in die Anwendung involvierten Assessor eine einfache Ver-

blindung zulassen. Sollte eine verblindete Bewertung des Endpunkts nicht möglich sein, so ist auf ein objek-

tives Kriterium als Endpunkt zu achten. Es wird an dieser Stelle auf den Methodology Guide: Methodological

Choices for the Clinical Development of Medical Devices (Update Juni 2021) der französischen Behörde Haute

Autorité de Santé (HAS) verwiesen [15].

B.5.4.3.2.4 Besonderheit bei klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten

Der Erfolg einer klinischen Prüfung, die Aussagen zur klinischen Leistung und Sicherheit, werden durch die

Erfahrung des Anwenders und einer Lernkurve in der Anwendung des neuen Produktes (Performance Bias)

stark beeinflusst. Damit muss bei der Planung einer klinischen Prüfung auch eine Phase des Trainings und des

Erlernens der Techniken zur Anwendung des Medizinprodukts eingeplant werden. Dies kann z. B. in den ex-

plorativen Pilotstudien berücksichtigt werden oder/und es wird eine Vorphase im Rahmen der konfirmatori-

schen klinischen Prüfung eingeschaltet, die jedoch klar zu definieren ist (d. h. a priori Festlegung, welche

Patienten zur Vorphase und welche in die Auswertungsphase gehören).

Insbesondere bei konfirmatorischen klinischen Prüfungen, bei denen durch größere Fallzahlen multizentrisch

vorgegangen werden muss, ist eine solche Vorphase sinnvoll. Bei operativen Eingriffen kann versucht werden,

Indikatoren für die Bewertung der Lernkurve zu bestimmen. Hinsichtlich der Kontrollgruppe ist in Betracht zu

ziehen, dass die Anwendung und/oder das Verfahren des Vergleichsproduktes bekannt ist, jedoch beim neuen

Medizinprodukt/dem Prüfprodukt die Lernkurve sich auswirkt. Erfahrung und Lernkurven können auch Ein-

fluss nehmen, sofern im Rahmen der klinischen Prüfung bestimmte Techniken bei der Entnahme von Proben

(z. B. Biopsien) oder Auswertung von Röntgenbildern anzuwenden sind.

In Anbetracht einer Lernkurve zumindest für die Anwendung bestimmter Medizinprodukte wird auf die Aus-

führungen in Anhang XV MDR, Kap. I Ziff. 2.4 verwiesen: „Klinische Prüfungen werden entsprechend dem

klinischen Prüfplan von einer ausreichenden Zahl vorgesehener Anwender und in einer klinischen Umgebung

durchgeführt, die für die vorgesehenen normalen Verwendungsbedingungen des Produkts bei der Zielpatien-

tenpopulation repräsentativ ist.“ [1]

B.5.4.3.2.5 Klinische Prüfungen für Produkte mit CE-Kennzeichnung

Bei klinischen Prüfungen Post-CE im Rahmen der Nachbeobachtung (PMCF Clinical Investigation), erfolgt die

Anwendung des Medizinproduktes gemäß der Zweckbestimmung. Diese klinischen Prüfungen können als „in-

terventionelle“ oder „nichtinterventionelle“ Studien konzipiert werden, wobei anzumerken ist, dass die Begrif-

fe „interventionell“ bzw. „nichtinterventionell“ im Gesetz (MDR, MPDG) nicht definiert sind.

Erläuterungen hierzu sind der ISO 14155 zu entnehmen (Annex I, Ziff. I.6.2 und I.6.3). Bei nichtinterventionel-

len klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten ist – ähnlich wie bei nichtinterventionellen Studien mit Arz-

neimitteln – zu beachten, dass

• die Anwendung im Rahmen der zugelassenen Angaben erfolgt,

• die Anwendung nicht durch die Prüfung getriggert wird, sondern die Entscheidung zur Anwendung des

Medizinproduktes vorab erfolgt und ausschließlich durch die klinische Praxis/Routine bestimmt wird,

• die Anwendung nicht verbunden sein darf mit Maßnahmen zusätzlich zur klinischen Praxis/Routine.

In der ISO 14155 wird außerdem im Annex I unter I.6.3 vermerkt „In general, observational clinical investiga-

tions are ‘non-interventional‘“ [3]. Die Auswertung dieser klinischen Prüfungen erfolgt mit epidemiologischen

Methoden. Umfangreiche Ausführungen zur Durchführung von nichtinterventionellen Studien sowohl mit

Arzneimitteln als auch Medizinprodukten sind in Hinze et al. [17] gegeben.

In Art. 74 Abs. 1 MDR (Klinische Prüfungen in Bezug auf Produkte, die die CE-Kennzeichnung tragen) [1] wird

darauf hingewiesen, dass bei klinischen Prüfungen, bei denen „Prüfungsteilnehmer zusätzlichen Verfahren zu

den bei normalen Verwendungsbedingungen des Produkts durchgeführten Verfahren unterzogen“ werden

und „diese zusätzlichen Verfahren invasiv oder belastend“ sind, ein geändertes behördliches Verfahren statt-

findet, nämlich lediglich eine „Notifizierung“ (► Kap. B.5.4.5.3).

Medizinprodukt
– Lernkurve
– – Anwendung

Medizinprodukt
– Nachbeobachtung
PMCF
nichtinterventionelle Studie
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Insbesondere bei implantierten Medizinprodukten mit langer Liegedauer stellen sog. Register (ISO 14155,

Annex I, 5.6) bzw. Registerstudien, eine Form der nichtinterventionellen Studien, eine geeignete Studienform

für PMCF-klinische Prüfungen dar.

Insgesamt ist zu sagen, dass die Wahl des Designs sowohl im Rahmen der klinischen Bewertung als auch im

Prüfplan zu begründen ist, siehe auch ISO 14155, 6.3 [3] und Tab. 1. Dies schließt die Wahl der Studienpopu-

lation, der Endpunkte, der Therapie- und/oder Beobachtungsdauer, die Maßnahmen gegen Verzerrung etc.

auch unter Berücksichtigung des Risikos und des Nutzens der Studie mit ein.

Tab. 1. Prüfplaninhalt und -angaben (Table of Contents Clinical Investigation Plan) – Prüfplananforderungen derMDR [1] und

Prüfplananforderungen der ISO 14155 [3].

Angaben im Prüfplan MDR

Anhang XV

Kap. 2 Nr. 3

ISO 14155:

2021-05*

Anhang A

Kommentar

Titel A 1.2 a Der Titel kann bereits eine Beschreibung des Studiendesigns

enthalten. Ansonsten sollte das Studiendesign in einem sepa-

raten Abschnitt dargestellt werden.

Version und Versionsdatum A 1.2 c, e

Seitenzahl und Gesamtzahl

der Seiten

A 1.2 e

sofern zutreffend: Ände-

rungshistorie der Versionen

A 1.2 c

Abkürzungsverzeichnis,

Akronyme, ggf. Definitionen

A 1.2 f

einmalige Kenn-Nr.

der Studie:

EUDAMED-Nr.

Sponsor-Studiennr.

3.1.1

(Art. 70 (1))

A 1.2 b Es ist aus der Beschreibung in der MDR nicht erkenntlich, wann

das elektronische System die Nummer generiert. Vor Einrei-

chung (analog der EudraCT-Nr. bei Arzneimitteln) oder erst

nach Einreichung des Antrags, inkl. Prüfplan. Es ist daher zu

empfehlen, dass jeder Sponsor eine zusätzliche sponsorspezifi-

sche Identifikationsnr. festlegt, und diese ebenfalls für alle Do-

kumente verwendet.

Angabe des Sponsors

(rechtlicher Vertreter)

3.1.2 A 1.3 Name, Anschrift, Kontaktdaten des Sponsors (und falls zutref-

fend: des rechtlichen Vertreters)

koordinierender Prüfer

(Leiter der klinischen

Prüfung)/Hauptprüfer/

Prüfer

3.1.3 A 1.4 Einschließlich Adressdaten für jede Prüfstelle, Notfallkontakt-

daten des Hauptprüfers sowie die Rolle, die Verantwortlichkei-

ten und die Qualifikationen der verschiedenen Arten von Prü-

fern.

Gemäß ISO 14155muss eine vom Prüfplan entkoppelte Liste der

Hauptprüfer und Prüfer als eigenständiges Dokument konti-

nuierlich aktualisiert gehalten werden. Dadurch können an-

dauernde Änderungen und Versionierungen des Prüfplans ver-

mieden werden.

Ein separates Dokument ist grundsätzlich auch gem. MDR

möglich. Dies sollte aber ausdrücklich im Prüfplan ausgewiesen

werden.

Fortsetzung nächste Seite

Registerstudie

Prüfplan

Prüfplan
– Inhalt
Clinical Investigation Plan
– Table of Content
Prüfplan
– Anforderungen
– – MDR

MDR
– Prüfplan
– – Anforderungen
Prüfplan
– Anforderungen
– – ISO 14155
ISO 14155
– Prüfplan
– – Anforderungen
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geben, was und in welchem Umfang zu prüfen ist. Die Arbeitsgruppe der GCP-Inspektoren der EMA hat 2013

zum risikobasierten Ansatz Überlegungen in ihrem „EMA Reflection Paper on Risk Based Quality Management

in Clinical Trials“ veröffentlicht [6]. Auch die FDA hat dazu in Jahr 2013 eine Guidance verfasst, die mit „Ques-

tions and Answers“ ergänzt wurde (April 2023) [7,8].

Die Datenverifizierung (Source Data Verification) mit direkter Einsichtnahme des Monitors in die Original-

Krankenakte kann ebenfalls prüfungsspezifisch und risikoadaptiert vom Sponsor imMonitoringplan festgelegt

und dabei definiert werden, welche Parameter in welchem Umfang zu prüfen sind.

Auch wenn der Begriff des risikobasierten Monitorings im DIN EN ISO-Standard 14155 für Medizinprodukte

nicht benutzt wird, so finden sich doch z. B. in den Abschnitten 5.7, 6.3 und 8.2.4 [2] ähnliche Ansätze.

C.7.1.2 On-site Monitoring

Unter On-site-Monitoring versteht man das Monitoring vor Ort, d. h. an der Prüfstelle. Dabei interagiert der

Monitor direkt mit dem Prüfer und dem Assistenzpersonal und hat Zugang zu den Originaldaten einschließlich

der Einverständniserklärungen. Hierzu zählen insbesondere:

• Pre-Study Visit mit dem Ziel, Interesse und Eignung einer Prüfstelle abzuklären

• Study Initiation Visit (Einführungsbesuch)

• On-site Monitoring Visit, der Monitoringbesuch zur Kontrolle während der Durchführung der klinischen

Prüfung

• Close-out Visit, der Abschlussbesuch zur Beendigung einer klinischen Prüfung in der jeweiligen Prüfstelle

Generell sollte der erste On-site Monitoring Visit frühzeitig nach dem Einschluss eines oder weniger Patienten

durchgeführt werden. Dabei wird überprüft, ob die vorgegebenen Prüfungsabläufe eingehalten und doku-

mentiert werden. Mängel können so rechtzeitig erkannt, zukünftig verhindert und Informationsdefizite und

Missverständnisse im Prüfungsablauf beseitigt werden.

Verschiedene Abteilungen der Prüfstelle, z. B. die Apotheke oder das Labor, können entsprechend des Monito-

ringplans ebenfalls besucht werden. Bei komplexen Strukturen, z. B. durch die Einbindung von Satelliten-

prüfstellen oder einer sog. Site Management Organisation, müssen auch dort Monitoringbesuche eingeplant

werden.

C.7.1.3 Off-site Monitoring

Unter Off-site Monitoring versteht man Monitoringaktivitäten, für die keine Anwesenheit vor Ort an der

Prüfstelle notwendig ist. Man spricht auch von Inhouse- oder Remote Monitoring. Zu diesen Aktivitäten ge-

hören z. B.:

• Vor- und Nachbereitung der On-site Monitoring Visits

• Prüfung des Fortschreitens einer klinischen Prüfung an einer Prüfstelle anhand der zur Verfügung stehen-

den elektronischen Systeme (z. B. durch Zugang zum elektronischen Case Report Form (eCRF), zu einem

Portal des Zentrallabors, zu einem Portal des Interactive-Response-Technology(IRT)-Systems, zu einem Clin-

ical Trial Monitoring System)

• zeitnahe Nachverfolgung z. B. von unvollständigen Datensätzen oder fehlerhaften Eingaben im Case Report

Form (CRF)

Der elektronische Zugriff auf Originalpatientendaten oder auch die Nutzung von Kopien von Originalpatien-

tendaten, bei denen die Patientennamen geschwärzt sind, im Sinne eines Remote Monitorings ist wegen der

schwierigen Datenschutzlage und der fehlenden Akzeptanz durch zumindest die europäischen, insbesondere

die deutschen Behörden [9] (noch) nicht zu empfehlen. In speziellen Fällen, nach entsprechender Risikobewer-

tung und unter Berücksichtigung spezifischer Vorgaben, eröffnet die europäische „Guidance on the Manage-

ment of Clinical Trials During the COVID-19 (Coronavirus) Pandemic“ von 2022 [10] die Möglichkeit zur Durch-

führung eines Orginaldatenvergleichs auch off-site.

On-site-Monitoring

Pre-Study Visit

Study Initiation Visit

Close-out Visit

Off-site Monitoring
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C.7.1.4 Zentrales Monitoring

Während beim Off-site Monitoring das Hauptaugenmerk des zuständigen Monitors auf den eigenen, betreu-

ten Prüfstellen liegt, ermöglicht das zentrale Monitoring (siehe ICH-GCP 5.18.3 [1]) den Blick auf alle betei-

ligten Prüfstellen in allen beteiligten Ländern. Das zentrale Monitoring ist darauf angewiesen, dass Daten aus

den Prüfstellen zeitgerecht vorliegen und Verknüpfungen mit anderen Daten, z. B. des Zentrallabors, eines IRT-

Systems oder des Clinical Trial Monitoring Systems zur Verfügung stehen. Diese akkumulierten Daten werden

genutzt, um mit statistischen Methoden, z. B. Trends, Datenausreißer, oder Kennzahlen zur Durchführung der

klinischen Prüfung zu identifizieren. Zentrales Monitoring kann auch dabei helfen, zuverlässige Daten und

potenziell unzuverlässige Daten zu unterscheiden.

Insbesondere der Blick auf systemische Abweichungen ist hier von Interesse, um die genauen Gründe zu

identifizieren, die Auswirkungen zu analysieren und entsprechende Korrekturen einleiten zu können. Dazu

gehören auch Maßnahmen, die sich auf die Durchführung und Häufigkeit von On-site und Off-site Moni-

toring auswirken können.

Der Einsatz von entsprechend geschulten Mitarbeitern bei Sponsor oder einem Auftragsinstitut (Contract

Research Organisation, CRO) in einem multidisziplinären Team (z. B. mit Datenmanager, Statistiker, Medical

Monitor) ist für die Durchführung unerlässlich (► Kap. A.7.5 Sponsor und CRO).

C.7.1.5 Monitoringberichte

Jegliche Aktivitäten der Monitore vor, während und nach einer klinischen Prüfung sind als spezieller Monito-

ring Report, z. B. als Pre-Study Visit Report, Study Initiation Visit Report, (Periodic) Monitoring Report, Tele-

phone Report oder Close-Out Monitoring Visit Report, auf den für die jeweiligen Tätigkeiten vorgegebenen

und studienspezifisch ergänzten Formblättern zu dokumentieren. Diese Berichte sollen die Situation in der

Prüfstelle deutlich beschreiben.

Es hat sich bewährt, die Berichtsformulare als Checklisten zu gestalten, um eine vollständige Dokumentation

aller Teilbereiche zu gewährleisten. Die einzelnen Fragen könnenmit „ja“, „nein“, „nicht zutreffend“ bzw. „nicht

durchgeführt“ dokumentiert und zusätzliche Informationen/Klarstellungen in Kommentarfeldern, sofern er-

forderlich, eingetragen werden.

Auch über das zentrale Monitoring sind Berichte zu erstellen, deren Format an die verwendeten Systeme/

Software angelehnt sein sollte.

Monitoring Reports sind vom Monitor zu datieren und zu unterschreiben (ggf. elektronisch), ebenso nach

inhaltlicher Überprüfung vom fachlichen Vorgesetzten des jeweiligen Monitors, falls dies in der entspre-

chenden Prozessbeschreibung so vorgesehen ist. Unverzichtbar ist die zeitnahe Weiterleitung an den Spon-

sor/Auftraggeber zur Durchsicht und Einleitung weiterer Aktionen, sofern nötig.

C.7.1.6 Monitore

In pharmazeutischen sowie medizintechnischen Unternehmen, klinischen Koordinationszentren und bei Auf-

tragsforschungsinstituten sind für Planung, Organisation und Betreuung klinischer PrüfungenMonitore (Clin-

ical Research Associates, CRAs) zuständig. Sie werden vom Sponsor bestimmt und sind das Bindeglied zwischen

Sponsor und Prüfer. Weiter besprechen sie mit dem Prüfer das Ziel einer klinischen Prüfung, die Eigenschaften

der Prüfsubstanz/des Medizinproduktes und die Handhabung sowie den zeitlichen Ablauf und Umfang einer

vorgesehenen klinischen Prüfung. Auch sollen sie dafür sorgen, dass die Vorschläge und Erfahrungen des

Prüfers bei der Erstellung des Prüfplans nach Möglichkeit berücksichtigt werden. Die Aufgaben der Monitore

sind in ICH-GCP 5.18.4 [1] bzw. DIN EN ISO 14155 8.2.4 [2] zusammengefasst.

Das Monitoring sollte nur von regelmäßig fortgebildeten Monitoren durchgeführt werden, deren Qualifika-

tionen und berufliche Erfahrung durch ihre Lebensläufe und z. B. durch ihre Teilnahmebestätigungen an Kon-

gressen, Fortbildungen und Schulungen belegt werden können. Ob Monitore regional verschiedene klinische

Prüfungen in verschiedenen Indikationsgebieten gleichzeitig betreuen oder indikationsspezifisch (vorüberge-

Monitoring
– zentrales

Monitoring
– Report

Monitor
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hend) nur in einem Indikationsgebiet tätig sind, hängt von der internen Struktur des Sponsors/der CRO, der

Risikoeinschätzung und Komplexität der klinischen Prüfung ab.

Oft werden auch sog. „Medical Monitors“ im Rahmen des Off-site-Monitorings eingesetzt. DieseMonitore sind

darauf spezialisiert, die medizinischen/klinischen Aspekte während der klinischen Prüfung off-site zu über-

wachen. Das kann reichen von der Überprüfung, ob ein Studienteilnehmer die Ein-/Ausschlusskriterien erfüllt,

bevor das Prüfprodukt angewandt wird, über den Check von berichteten unerwünschten Ereignissen und

Begleitmedikation bis hin zur Einbindung in zentrales Monitoring. Diese Monitore sind i. d. R. medizinisch

vorgebildet, z. T. auch Ärzte.

C.7.2 Aktivitäten vor Beginn einer klinischen Prüfung

C.7.2.1 Monitoringplan

Es ist die Verantwortung des Sponsors, dass der gewählte systematische, risikobasierte Ansatz zumMonitoring

von klinischen Prüfungen, die Rationale zur gewählten Monitoringmethode und zum Monitoringumfang do-

kumentiert wird, z. B. in einem Monitoringplan. Darin sollten Anteil und Zusammenspiel des Monitorings vor

Ort an der Prüfstelle (on-site) vor, während und nach der klinischen Prüfung, des Off-site Monitorings und des

zentralen Monitorings beschrieben werden. Der Monitoringplan ist vom Sponsor zu erstellen.

Umfang und Art derMonitortätigkeiten richten sich primär nach demAusmaß, mit dem die Sicherheit oder das

Wohlbefinden der Studienteilnehmer bzw. die Qualität der Daten negativ beeinflusst werden können. Der Plan

soll die Monitoringstrategie, die Monitoringaufgaben aller beteiligten Parteien, die anzuwendenden Monito-

ringmethoden und die Gründe für ihre Verwendung beschreiben. Der Plan soll auch die Überwachung kriti-

scher Daten und Prozesse festhalten. Besonderes Augenmerk sollte auf jene Aspekte einer klinischen Prüfung

gelegt werden, die keine routinemäßige klinische Praxis sind und zusätzliche Schulungen erfordern. (ICH-

GCP 5.18.3 [1], DIN EN ISO 14155 5.7 [2], [4]).

Beispiel: Themenblöcke für einen Monitoringplan

Risiken, kritische Pro-

zesse und kritischen

Daten, die für das Mo-

nitoring relevant sind

Eine Referenz zur Risikogesamtbewertung der klinischen Prüfung ist möglich, aber es sollten

die Aspekte hervorgehoben werden, die der Monitor im Auge behalten kann.

Erläuterungen von spezifischen Aspekten der klinischen Prüfung – z. B. eine bestimmte Me-

thode – auf die beim Monitoring besonders zu achten ist.

Monitoringstrategie Rationale des risikobasierten Ansatzes für das Monitoring von z. B. ausschließlich klassischem

On-site Monitoring, ausschließlich zentralemMonitoring oder einer Kombination aus beidem;

auf den vorigen Abschnitt referenzierend sollte erklärt werden, welche Aspekte (Risiken, kri-

tische Prozesse, kritische Daten) durch welche Monitoringmethode adressiert werden. Eine

klinische Prüfung der frühen Phase mit einem innovativen, biotechnologischen Produkt be-

nötigt z. B. andere Schwerpunkte oder Methoden im Vergleich zu einer klinischen Prüfung der

Phase III mit einer Prüfmedikament aus einer bekannten Substanzklasse oder einem Medi-

zinprodukt.

Monitoringvisiten Festlegung der Regeln für Besuche inkl. Zeitfenster, Anzahl, Terminierung des ersten On-site

Monitoring Visits in Abhängigkeit von der Rekrutierung, Möglichkeiten der Anpassung der

Frequenz an die Rekrutierung.

Festlegung, unter welchen Umständen zusätzliche Besuche durchzuführen sind, z. B. aufgrund

von besonderen Ereignissen in der klinischen Studie oder Auffälligkeiten beim zentralen

Monitoring.

Tätigkeiten beim

On-site Monitoring

Erläuterungen der Tätigkeiten, die vor Ort durchgeführt werden müssen, inkl. Zeitfenster und

Häufigkeit (nicht alle Aktivitäten müssen bei jedem Besuch erfolgen). Beispiele sind Source

Data Review und Source Data Verification (mit Definition des Umfanges und ggf. Stichpro-

ben), Durchsicht des Prüferordners, Besuch/Überprüfung der Apotheke, Überprüfung der

Lagerung von biologischen Proben.

Fortsetzung nächste Seite

Monitor
– Medical

Monitoringplan

Monitoringplan
– Themenblöcke
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Vorbereitung von Besu-

chen und Verlaufsmoni-

toring (remote)

Beschreibung, wie welche Informationen oder Systeme (z. B. elektronisches CRF, IRT, Daten-

bank des Zentrallabors) für die Nachverfolgung des Zentrumsfortschrittes und zur Vorberei-

tung von On-site-Monitoringvisiten zu nutzen sind.

Kommunikation und

Eskalation

Beschreibung, wie, an wen and bis wann der Monitor welche Arten von besonderen Vor-

kommnissen, Verstößen, Abweichungen oder Risiken (zusätzlich zur Dokumentation im Be-

suchsbericht) kommunizieren muss. Die Referenz zu einem separaten Kommunikationsplan ist

auch möglich.

Zentrales Monitoring Falls es keinen separaten Plan für das zentrale Monitoring gibt: Festlegung der beteiligten

Rollen und deren Aufgaben (z. B. Datenmanager, Medical Monitor), Beschreibung der Hilfs-

mittel, die benutzt werden, der Häufigkeit, der zu verfassenden Berichte, der Kommunikation

mit den Monitoren.

Komitees Beschreibung, welche Komitees (z. B. Data Monitoring Committee) es gibt und welche Aus-

wirkungen das auf die Arbeit der Monitore haben kann.

Monitoringformblätter

und -hilfsmittel

Liste der Formblätter, die zu benutzen sind, und Beschreibung, wo/wie auf diese zugegriffen

werdenkann. Format: allgemeineÜbersichtaufdie Spezifikader klinischenPrüfunganzupassen.

Referenzen Hinweise auf die anzuwendende(n) SOP(s) für das Monitoring, ggf. spezifisch in den entspre-

chenden Kapiteln des Monitoringplans.

C.7.2.2 Monitortraining vor Auswahl der Prüfstellen

Gerade bei multizentrischen und multinationalen klinischen Prüfungen ist es sehr wichtig, die beteiligten

Monitore für die Auswahl der Prüfstellen zu trainieren, um die Vorgehensweise über die gesamte klinische

Prüfung hinweg zu vereinheitlichen. Je nach Umfang kann dies bei einem Treffen oder auch über Telefonkon-

ferenzen oder Online-Training-Module erfolgen. Folgende Themen sollten abgedeckt werden:

Informationen, z. B. über:

• das zu prüfende Indikationsgebiet/die zu prüfende Indikation/Erkrankung(en)

• die erwartete Studienpopulation und deren typische Begleiterkrankungen und Behandlungen

• die Differentialdiagnostik des zu prüfenden Indikationsgebietes/der zu prüfenden Indikation/der Erkrankung(en)

• die klinischen und diagnostischen Methoden zur eindeutigen Diagnosestellung der zu prüfenden Erkrankung(en)

• die Therapie(n) der zu prüfenden Erkrankung(en)

• die Studienmedikation, deren pharmakologische Eigenschaften (Klassifikation, Vor- und Nachteile gegenüber der(n)

akzeptierten Standardtherapie(n), Verträglichkeitsprofil, Handhabung)

• das zu prüfende Medizinprodukt

• die Inzidenz der zu prüfenden Erkrankung(en) bei niedergelassenen Ärzten, in Spezialambulanzen, in Kliniken und

Spezialkliniken

Aspekte in der Handhabung der während der klinischen Prüfung von Prüfstellen und Teilnehmern zu verwendenden

Hard- und Software, z. B.:

• eCRFs, Electronic Data Capture (EDC)

• (electronic) Patient Reported Outcome (PRO)

• Tagebücher, die für die Prüfstellenauswahl relevant sind

Besprechung und Diskussion, z. B.:

• des Prüfplans

• der Durchführbarkeit der Prüfung in den vorgesehenen Ländern im geplanten Zeitraum

• des Prüfbogens und weiterer Dokumentationen

• der Drug Accountability/Device Accountability: Überprüfung und Dokumentation

• der Anforderungen an die Einholung der Probanden-/Patienteneinwilligung

• der Anforderungen zur Erfassung der Prüfproduktsicherheit und der Meldeverpflichtungen von Vorkommnissen, UEs,

UAWs, SUSARs

Fortsetzung nächste Seite
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– konfirmatorische 319, 376, 378

– kontrollierte 53

– laborrelevante Informationen 726

– Leiter 398, 415f, 418ff, 431f

– Maßnahme

–– belastende 399

– Medical Device Software 336

– Medizinprodukte

–– Antragstellung 401

–– implizite Genehmigung 401

– nichtkommerzielle 205

– Notfallsituation 362

– Notifizierung 399

– ordnungsgemäße Durchführung 412

– Outsourcing 259

– Personalschulung 165

– Phytopharmaka 136

–– Besonderheiten 136

– placebokontrollierte 118

– Planungskomponenten 226

– pivotale 376

– Planungsübersicht 233

– PMCF 376

– Produktkennzeichnung 350

774 Teil D

D

|
A
n
h
a
n
g
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Nebenwirkung
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Nutzen-Risiko-Profil 378
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On-site Monitoring 576, 594f
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Outsourcing 253, 259
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– Definition 259
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PAES 37, 82
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– AMG-Anforderungen 85
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Patienteninformation 422ff

– Änderungen 425
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– Genehmigungsverfahren 118
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pflanzliche Wirkstoffe
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