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Vorwort

Im Jahr 1995 erschien das Werk ,Leitfaden Klinische
Priifungen 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 fiir das Werk.
In der Zwischenzeit sind bis zur aktuellen 5. Auflage
viele Jahre mit herausfordernden Anderungen ins
Land gezogen. Die jetzigen Herausgeber haben sich
der Erstellung der neuen Texte lber die vergangenen
Jahre gewidmet. Das Werk hat in allen Anteilen eine
grundlegende Anderung erfahren.

Die Darstellung enthélt fir klinische Priifungen mit
Arzneimitteln sowohl die Vorgaben der Richtlinie
2001/20/EG, da sie noch fiir den Ubergang giiltig
sind, als auch die neuen Vorgaben gemaf der Verord-
nung (EU) 536/2014 (CTR).

Fiir klinische Priifungen im Bereich Medizinprodukte
werden nur die Bestimmungen der Verordnung (EU)
2017/745 (MDR) und, verkiirzt, der Verordnung (EU)
2017/746 (ber In-vitro-Diagnostika (IVDR) darge-
stellt, da diese ohne Ubergangsfristen angewendet
werden missen. Die ausfiihrliche Darstellung der
Vorgaben nach IVDR bleibt einer zukiinftigen Erwei-
terung vorbehalten.

Die vorliegende 5. Auflage vereinigt als Autoren Ken-
ner der jeweiligen Materie ihrer Kapitel. Es ist nicht
leicht, bei sich kontinuierlich verdndernden 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 Durchfiihrung

klinischer Priifungen nutzen kann und gleichzeitig
die Richtigkeit und Aktualitat garantiert wird. Fiir
aktuelle Neuerungen in der Wissenschaft und vor
allem der regulatorischen Vorgaben, die fiir klinische
Priifungen in Deutschland relevant sind, und ihrer
Interpretation, wird seitens des Verlages ein Down-
load-Bereich auf der Verlagswebseite eingerichtet,
um die Aktualitdt des Werkes auch in Zukunft zu ge-
wéhrleisten.

Auch dieser neu gestaltete Leitfaden mdge 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 durchgefiihrt werden
- und ihren internationalen Stellenwert behalten.

Als Herausgeber bedanken wir uns bei allen Autoren
und sonstigen, auch immateriellen Beitrdgern der
5. Auflage. Ohne ihre Geduld, schon erarbeitete Texte
erneut aktualisieren zu missen, hatte sie nicht er-
scheinen kdnnen.

Nicht zuletzt wollen wir unseres wahrend der Vorbe-
reitung verstorbenen Mitherausgebers Christian Hin-
ze gedenken. Wir haben seine Mitarbeit und Fach-
kenntnis sowie die Diskussionen mit ihm sehr ver-
misst.

Barbara Sickmiiller und
Christoph H. Gleiter

Offenbach und Tiibingen
im Winter 2023
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A.1 Anforderungen an die Zulassung von Arznei-

mitteln
B. Sickmidiller

A.1.1 Zulassungs-/Registrierungsverfahren in der Europidischen
Union (EU)

A.1.1.1 Rechtliche Vorgaben - EU/national

Humanarzneimittel dlirfen in den Mitgliedstaaten der EU nur in den Verkehr gebracht werden, wenn sie durch
die jeweils zustdndige Behdrde zugelassen oder registriert sind. Dies gilt auch fiir die Linder des Europdischen
Wirtschaftsraums (EWR), d. h. Norwegen, Island und Liechtenstein. Voraussetzung fiir eine solche Zulassung
(syn. Genehmigung fr das Inverkehrbringen) oder bei bestimmten Arzneimittelgruppen fiir eine Registrie-
rung, ist die Einhaltung der Bestimmungen der gemeinschaftlichen Vorschriften.

Diese sind grundlegend definiert im Gemeinschaftskodex flir Humanarzneimittel:

e Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates v. 6. Nov. 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel [1].

Mit diesem Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel wurden davor bestehende Rechts- und Verwaltungs-
vorschriften auf dem Gebiet der Herstellung, der Zulassung, des Vertriebs, der Werbung, der Aufmachung
sowie der Uberwachung von Fertigarzneimitteln zusammengefasst.

Als europaische Richtlinie ist der Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel gemdB dem Vertrag liber die
Arbeitsweise der Europiischen Union, Art. 288 (AEUV) in die Gesetze der Mitgliedstaaten zu Gbernehmen [13].
Eine Richtlinie ist fiir jeden Mitgliedstaat hinsichtlich des zu erreichenden Ziels verbindlich, tiberlasst jedoch
den innerstaatlichen Stellen die Wahl der Form und der Mittel. Die Umsetzung der Richtlinie 2001/83/EG ist in
Deutschland erfolgt mit dem

e Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG) [3].

Um innovative Produkte in einem gemeinsamen europdischen Verfahren zulassen zu kdnnen, wurde fiir
bestimmte Arzneimittel ein zentralisiertes Verfahren (Centralised Procedure, CP, syn. zentrales Verfahren)
vorgeschrieben:

* Verordnung (EG) Nr.726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates v. 31. Mérz 2004 zur Festlegung
von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln
und zur Errichtung einer Europdischen 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)
flir einen Zulassungsantrag geforderten Angaben und Unterlagen auch bei einem Antrag auf eine zentra-
lisierte Zulassung ,ausdriicklich und vollstindig" vorzulegen sind. Somit regelt der Gemeinschaftskodex die
Anforderungen an den Beleg von Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und pharmazeutischer Qualitat einheitlich
fiir die Zulassung von Humanarzneimitteln in der EU, unabhéngig vom jeweiligen Zulassungsverfahren.
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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 kdnnen, hat ein Antrag-
steller den zustdndigen Behdrden im Rahmen seines Zulassungsantrags Unterlagen vorzulegen, mit denen

e die Wirksamkeit,
e die Unbedenklichkeit und

® die pharmazeutische Qualitat

des Arzneimittels belegt werden. Diese Daten bilden die Grundlage fiir die Bewertung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses des Arzneimittels. Zur wissenschaftlichen Bewertung sind weiterhin Sachverstandigengutachten
fiir die verschiedenen Bereiche vorzulegen, namlich ein klinisches Gutachten, ein pharmakologisch-toxikolo-
gisches Gutachten sowie ein analytisches Gutachten (§ 24 AMG [3]).

Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Humanarzneimittel

Basierend auf europdischem 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 Qualitat, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels fiir die Ge-
sundheit der Patienten oder die 6ffentliche Gesundheit und

® jedes Risiko unerwiinschter Auswirkungen auf die Umwelt.

Nutzen-Risiko-Verhiltnis bei Humanarzneimitteln (8§ 4 Abs. 28 AMG)

Umfasst eine Bewertung der positiven therapeutischen Wirkungen des Arzneimittels im Verhaltnis zu den
genannten Risiken im Zusammenhang mit der Qualitdt, Sicherheit oder Wirksamkeit des Arzneimittels fiir
die Gesundheit der Patienten oder die 6ffentliche Gesundheit.

Anders als bei Tierarzneimitteln werden somit die mdglichen Risiken unerwiinschter Auswirkungen auf die
Umwelt nicht in die Nutzen-Risiko-Bewertung von Humanarzneimitteln einbezogen (Art. 4 Nr. 19 Verordnung
(EU) 2019/6 uber Tierarzneimittel [4]).

A.1.1.2.2 Anforderungen an die vorzulegenden Unterlagen

Die detaillierten Anforderungen an die vorzulegenden Unterlagen sind insbesondere definiert im Anhang | der
Richtlinie 2001/83/EG [1]: ,Analytische, toxikologisch-pharmakologische und &rztliche oder klinische Vor-
schriften und Nachweise (iber Versuche mit Arzneimitteln”.

Dieser Anhang | ist im deutschen Recht durch die Verordnung nach § 26 AMG (Arzneimittelpriifrichtlinien-
Verordnung, AMPV) verbindlich umgesetzt [1].

A.1.1.2.3 Produktspezifische Regelungen

Produktspezifische Regelungen bestehen insbesondere hinsichtlich der

e Zulassung von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)
(» Kap. A.5.1 Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP)),

® Zulassung von Arzneimitteln, die genetisch verdnderte Organismen enthalten,

e Zulassung pflanzlicher Arzneimittel (Phytopharmaka) unter Bezug auf Monografien pflanzlicher Stoffe, deren
Zubereitungen und Kombinationen durch den Ausschuss fiir pflanzliche Arzneimittel (Committee on Herbal
Medicinal Products, HMPC), (> Kap. A.5.3 Phytopharmaka einschl. traditioneller pflanzlicher Arzneimittel),
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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.

GemiB Art. 6 der Richtlinie 2001/83/EG bedirfen 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 | der Verordnung (EG)
Nr.726/2004 miissen inzwischen alle Orphan-Arzneimittel im zentralen Verfahren der Europdischen Union
zugelassen werden. Die Bewertung wird durch die EMA koordiniert. In diesem Verfahren muss der pharma-
zeutische Unternehmer die Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des zuzulassenden Arzneimittels
nachweisen (» Kap. A.1 Anforderungen an die Zulassung von Arzneimitteln). Dies geschieht, bezogen auf
die Wirksamkeit, durch klinische Priifungen konfirmatorischer Art, also i.d.R. der Phase lll. Um konfirmato-
risch nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin diesen Nachweis zu flihren, wird i.d.R. verlangt, dass
diese Studien randomisiert, verblindet und kontrolliert durchgefiihrt werden. Aufgrund der biostatistisch ge-
forderten hohen Patientenzahl ist es nicht selten erforderlich, diese klinischen Priifungen multizentrisch
durchzufiihren.® Das neue Arzneimittel muss dabei mit der aktuellen Standardtherapie verglichen werden.
Besteht eine solche nicht, ist auch der Vergleich zum Placebo méglich, was in den USA haufiger verlangt wird.
Das wird als Ausdruck besonders rigorosen Anspruchs interpretiert - nicht selten zu Unrecht. Der Nachweis
eines liberlegenen Nutzens ist im Vergleich zum Standard viel schwerer zu fiihren als gegeniiber dem Placebo
(» Kap. C.1 Biometrische Studienplanung).

Fiir Arzneimittel in der personalisierten Medizin und fiir 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 Priifprogramm kann mit den Behdrden im Rahmen von
wissenschaftlichen Beratungen (Scientific Advice) abgestimmt werden, um unter den jeweiligen Umstianden
das nach Stand der Wissenschaft mdgliche Studiendesign festzulegen.

Bei den Dossieranforderungen zum Nachweis der Wirksamkeit schafft der Anhang | zur Richtlinie 2001/83/EG
Erleichterungen. In Teil Il unter 6. wird unter der Uberschrift ,Unterlagen bei Antrigen unter auBergewdhn-
lichen Umstidnden" eine besondere und ausdriickliche Ermédchtigung fiir die Beh6rden geschaffen, durch Auf-
lagen Studien fiir die Zeit nach der Zulassung anzuordnen. Damit wird dem Umstand Rechnung getragen, dass
verlassliche Erkenntnisse liber Arzneimittel fiir seltene Leiden aufgrund der Natur der Sache erst nach der
Zulassung in der breiteren Anwendung gewonnen werden kdnnen (» 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 fiir Arzneimittel der personalisierten Medizin
erfiillt werden miissen und ob Vereinfachungen gelten oder andere Anreize fiir die pharmazeutischen Unter-
nehmer vorgesehen sind.

Wie bei den ,Orphan Medicinal Products” stellt die geringe Patientenpopulation auch fiir Arzneimittel der

personalisierten Medizin ein Problem fiir die Aussagekraft der klinischen Priifungen dar. Daher gewinnen in

dieser Hinsicht die gleichen Grundsatze wie flir Orphan-Arzneimittel auch fiir Arzneimittel der personalisier-
ten Medizin an Bedeutung:

e Im Anhang zur Richtlinie 2001/83/EG [22] finden sich in Teil Il unter 6. Vorgaben fiir die Unterlagen bei
Antrdgen unter auBergewdhnlichen Umstanden. Fiir Orphan-Arzneimittel sieht die Regelung ausdriicklich
vor, dass bei Indikationen, die so selten vorkommen, dass dem Antragsteller billigerweise nicht zugemutet
werden kann, die vollstandigen Unterlagen vorzulegen, eine Zulassung mit der Auflage erteilt werden kann,
bestimmte Studien nachtréglich durchzufiihren.

50 Heil M, Luitzeler C. in: Dieners P, Reese U. Handbuch des Pharmarechts. Beck, Miinchen: 2010. § 4, Rd-Nr. 108.
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Die Ausweisung als Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen nach Art. 3 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 [2]
sollte fiir Arzneimittel der personalisierten Medizin i.d.R. vorliegen. Sowohl das erste Kriterium des Art.3
Abs. 1 lit. a der genannten Verordnung, das sog. Pravalenzkriterium, als auch das zweite Kriterium, das Wirt-
schaftlichkeitskriterium, werden bei Behandlungen im Rahmen der personalisierten Medizin erfiillt 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” fiihrt 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 priifen, ob hier ein artifizielles sog.
Slicing” vorliegt. Wenn ein Charakteristikum der Untergruppe fiir die Wirkung des Arzneimittels wesentlich
fiir die Wirkung ist, wird dies akzeptiert. Ein typisches Beispiel sind die spezifischen Epitope als Voraussetzung
fiir die Wirkung von Antikorpern.®’

Pravalenzkriterium

Es wird diskutiert, ob die ermittelten Subgruppen einer Krankheit eigenstandige Leiden im Sinne der Norm der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 sind und das Prévalenzkriterium tiberhaupt erfiillen kdnnen.** Fiir die Auswei-
sung als Orphan-Arzneimittel ist aber nur entscheidend, dass die Privalenzhiirde genommen wird und ange-
messene Behandlungsmethoden nicht vorliegen. Weitere Differenzierungen nach Art des Leidens nimmt die
Verordnung nicht vor. Die Verordnung rekurriert fiir die Einordnung einer Krankheit vielmehr auf die Defini-
tionen in ICD-11.%* Insoweit wird man eine Kongruenz zwischen den Kriterien fiir die Ausweisung als Orphan
und fiir die spatere Zulassung annehmen miissen.

Wirtschaftliche Kriterien

Das zweite Kriterium der Profitabilitdt hat in der Praxis bislang kaum eine Rolle gespielt. Auch fiir Praparate der
personalisierten Medizin wird es daher kaum von Bedeutung sein, zumal die Voraussagen tiber die Wirtschaft-
lichkeit sehr schwierig nachzuweisen sind. Der Gewinn nach Abzug der ungewissen Kosten wird maBgeblich
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 Ubrigen miissten bei
der Kalkulation gem. Art. 2 Nr. 2 der Verordnung 847/2000°* die doch sehr vertraulichen Preisbildungsstrate-
gien offenbart werden. SchlieBlich stellt sich die Frage, ab wann und ob tiberhaupt ein Gewinn angemessen ist.
Wessen Perspektive hierfiir maBgeblich ist, die des Unternehmens, des Durchschnitts der Unternehmen oder
der jeweiligen Zulassungsbehdrde, ist nicht abschlieBend geklart.

Dies diirfte auch der Grund dafiir 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
Praparat der personalisierten Medizin erfillt sein. Die klare Definition der Zielgruppe mit einer hohen Respon-
der-Rate ldsst sich mit dieser Evidenz fiir alternative Praparate kaum annehmen. Danach diirften 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 Uberschrift ,Orphan Designation - Go's and No-Go's"

52 Friese B. in: Dieners P, Reese U. Handbuch des Pharmarechts. Beck, Miinchen: 2010, § 5, Rd-Nr. 71.

53 International Classification of Diseases, Version 11, (WHO); Amtliche Klassifikation zur Verschliisselung von Diagnosen in

der ambulanten und stationéren Versorgung.

54 Verordnung (EG) Nr. 847/2000 der Kommission v. 27. April 2000 zur Festlegung von Bestimmungen fiir die Anwendung der
Kriterien fiir die Ausweisung eines Arzneimittels als Arzneimittel fiir seltene Leiden und von Definitionen fiir die Begriffe
wahnliches Arzneimittel” und ,klinische Uberlegenheit”, Abl. Nr.L 103 S. 5.
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setzungen fiir eine Ausweisung eines Arzneimittels der personalisierten Medizin als Orphan Drug i. d. R. gege-
ben sein.

Antrag auf Ausweisung eines Arzneimittels der personalisierten Medizin als ,,Orphan Medicinal Product” fiir
ein neues therapeutisches Anwendungsgebiet

Der pharmazeutische Unternehmer muss einige Zeit vor Beginn des zentralisierten Zulassungsverfahrens einen
Antrag auf Ausweisung als Arzneimittel fiir seltene Leiden bei der EMA stellen. Die Entscheidung des zustén-
digen Ausschusses der EMA, des Committee for Orphan Medicinal Products (COMP), muss vorliegen, bevor der
Antrag auf Zulassung gestellt werden kann.

Unerheblich ist es fiir den Ausweisungsantrag nach Art. 3 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000,
® 0b essich um ein ganzlich neu entwickeltes oder

® um ein bereits zugelassenes Arzneimittel handelt.

In beiden Fallen kann fiir ein neues therapeutisches Anwendungsgebiet ein Antrag auf Ausweisung des Arz-
neimittels als ein solches fiir seltene Leiden gestellt werden. Art. 2 Nr. 4 der Verordnung (EG) Nr. 847/2000 [39]
nennt beide Mdglichkeiten explizit. Die vom COMP ausgewiesene Orphan-Indikation darf jedoch nicht in einer
Zulassung kombiniert werden mit weiteren Indikationen, die den Orphan-Status nicht erfiillen. Damit ginge
der Orphan-Status verloren. Wenn sich jedoch die Zulassung und die Indikation auf die anerkannte Orphan-
Indikation beschranken, ist neben dem zugelassenen Produkt mit breiteren Indikationen, auch eine eigenstén-
dige Zulassung als Orphan-Arzneimittel moglich.

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

Das Konzept der Europdischen Union fiir die Zulassung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden wurde bereits
entwickelt, bevor die Diskussion liber die personalisierte Medizin gréBere Bedeutung gewann. Die Analyse
der Vorschriften ergibt jedoch, dass dieses Konzept auch fiir die Zulassung von Arzneimitteln der persona-
lisierten Medizin Geltung beanspruchen und von hohem Nutzen sein kann. Es ist fiir pharmazeutische Un-
ternehmen von groBem Interesse, da sie Marktexklusivitdt nach Art. 8 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 [2]
erhalten konnen. Fiir die Dauer von 10 Jahren darf keine Zulassungsbehdrde 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 fiir 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 gefiihrt. Analysiert man die Statistik zu zugelasse-
nen Orphan-Arzneimitteln in der EU, so ist diese Befiirchtung nicht begriindet. Jedes Arzneimittel muss den
Nachweis von Wirksamkeit und Unbedenklichkeit erbringen und wird von allen 27 Mitgliedstaaten der EU im
zentralisierten Zulassungsverfahren bewertet. Dies gewahrleistet einen hohen Standard an Sicherheit und
stellt eine hohe Anforderung an den Nachweis der Wirksamkeit.

Ein neues Feld der Diskussion erdffnet sich fiir das System der gesetzlichen Krankenversicherung und fiir die
Frage der Kostenerstattung durch die Krankenkassen.>

55 Fiir die Frage, ob Therapien der personalisierten Medizin als Leistungen der GKV zur Verfiigung 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 vollstandiger klinischer Studienabschlussbericht (auch als integrierter CSR bezeichnet) folgt der Stan-
dardgliederung, die in der ICH-Leitlinie E3 Gber Struktur und Inhalt klinischer Studienabschlussberichte [6]
dargelegt ist. Das dazugehdrige Dokument Fragen und Antworten (ICH E3 Questions and Answers) [7] enthilt
hierzu wichtige Aktualisierungen und Klarstellungen.

GemaB der US FDA-Leitlinie zur Vorlage von verkiirzten Berichten und Zusammenfassungen zur Unterstiit-
zung eines Zulassungsantrags [8] durfen verkiirzte klinische Studienabschlussberichte fir Studien vorgelegt
werden, die nicht dazu vorgesehen sind, einen Beitrag zur Beurteilung der Wirksamkeit des Produktes zu leis-
ten oder maBgebliche Informationen (iber die klinische Pharmakologie zu liefern. In der EU gibt es keine
entsprechende Leitlinie Giber verkiirzte 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 gemaB ICH E3 hat 16 Kapitel. Der Haupttext
besteht aus den Kapiteln 1-13 und 15. Kapitel 14 enthilt tabellarische Analysen und Abbildungen, und
Kap. 16 enthdlt Anlagen zum Bericht.

Inzwischen haben sich auBerdem in der Branche verschiedene Verfahrensregeln etabliert, die tiber 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 Behérden Rechnung zu tragen.
Zwei haufig verwendete alternative Strukturen fiir den Haupttext werden nachfolgend beschrieben, sie wer-
den im Allgemeinen von den Behdrden akzeptiert.

e 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 genligen.

® 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) zugénglich sind. Die TransCelerate CSR-Vorlage folgt nicht der ICH-E3-Struktur, Nummerierung und
Granularitat, sie enthilt aber alle Elemente eines ICH-E3-CSR. Die diesem Vorlagen-Portfolio zugrunde lie-
gende Uberlegung ist die Wiederverwendung von dhnlichen Inhalten aus den 3 zentralen klinischen Stu-
diendokumenten Priifplan, Statistischer Auswertungsplan und CSR durch Setzen von Hyperlinks. Dies dient
der Konsistenz und Effizienz.

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

CSR-Titelseite: Die Titelseite eines CSR (CSR Kap. 1) sollte auBer 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
eigenstandiger Teil verfasst werden, der auch ohne Bezugnahme auf den Haupttext versténdlich ist. Die Sy-
nopse jedes CSR wird gem#B ICH-Leitlinie M4 im CTD [4] vom Haupttext abgetrennt und in das Modul 2.7.6
integriert.

Eine CSR-Synopse ist tiblicherweise bis zu 3 Seiten lang, kann bei komplexeren und besonders relevanten
Studien aber langer sein (z.B. 10 Seiten). In einer Synopse kénnen zur besseren Verstandlichkeit nach Bedarf
Tabellen und Abbildungen verwendet werden [6,7].

Die ICH-Leitlinie E3 [6] zeigt ein Beispiel fiir eine tabellarisch angelegte Synopse.
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A.7.7.4 CSR-Anlagen

Die CSR-Anlagen wurden urspriinglich in der ICH-Leitlinie E3 beschrieben. Kapitel 14 enthilt statistische
Tabellen und Abbildungen. Kapitel 16.1 enthidlt Dokumente, die die Studiendurchfiihrung beschreiben; damit
wird die Beurteilung der Studie erleichtert. Kapitel 16.2 enthilt Datenlisten auf Patientenebene. Kapitel 16.3
enthilt Fallberichte von Studienteilnehmern, die verstorben sind oder schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse oder unerwiinschte Ereignisse erlitten haben, die zum Studienabbruch gefiihrt haben. Kapitel 16.4 war
urspriinglich eine Anforderung der US-FDA fiir papierbasierte Anlagen, die inzwischen durch elektronische
Datensitze abgeldst wurden. Das ICH E3 Q&tA-Dokument [7] bietet Klarstellungen und Vereinfachungen hin-
sichtlich der in Kap. 16.1 vorzulegenden Dokumente an.

Die EMA bietet weiterfiihrende Leitlinien liber Inhalt und Anlagen von CSRs, die Bestandteil von Zulassungs-
dossiers sind; siehe EMA-Leitlinie zur Aufnahme von Anlagen von klinischen Studienabschlussberichten in
Antrige 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-
priifer bzw. koordinierender Priifer der klinischen Priifung oder medizinisch verantwortlicher Reprasentant
des Sponsors [6].

In der EU miissen alle CSRs, die Bestandteil eines Zulassungsantrags sind, vom Priifer (monozentrische Studien)
oder koordinierenden Priifer (multizentrische Studien) unterzeichnet sein; siehe EMA-Leitlinie zur Unterschrift
des koordinierenden Priifers auf klinischen Studienabschlussberichten [13].

AuBerdem wird erwartet, dass der Biostatistiker den CSR genehmigt und unterzeichnet, wie in der ICH-Leit-
linie E9 Uber statistische Prinzipien fiir klinische Studien [14] festgelegt.

Urspriinglich war eine Unterschrift auf Papier gefordert, heutzutage akzeptieren die meisten Behorden vali-
dierte elektronische Unterschriften.

A.7.7.6 Veroffentlichung des CSR

Hinsichtlich der Vertffentlichung von Studienabschlussberichten definiert die EMA Policy 0070 [5,9] zwei
Arten von Berichten. Die Fassung fiir die wissenschaftliche Uberpriifung (in der CORE Reference auch als
LErstverwendungs-CSR" (Primary Use CSR) bezeichnet) ist die Fassung fiir die behardliche Uberpriifung und
umfasst den vollstindigen 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 Verdffentlichung verwendet und umfasst den redigierten Haupttext des CSR und ausgewahlte Anla-
gen (nach derzeitigem Stand Kap. 14, Kap. 16.1.1, 16.1.2, 16.1.9, kiinftig geplant auch Kap. 16.2). Der Zweit-
verwendungs-CSR ist geschwérzt oder pseudonymisiert, um personenbezogene Daten gemaB der Daten-
schutz-Grundverordnung zu schiitzen [15]. Beide Fassungen sollten mit Ausnahme der geschwérzten und
pseudonymisierten Punkte deckungsgleich sein. Die Ergebnisse und Schlussfolgerungen aus der Studie sollten
vor und nach der Schwirzung oder Pseudonymisierung gleich sein; fiir eine detaillierte Anleitung siehe EMA
Policy 0070 [5].

Die Antragsteller haben die Méglichkeit, Angaben im CSR zu schwérzen, die als vertrauliche Geschaftsinfor-
mationen eingeschitzt werden (Commercially Confidential Information, CCl). Der Antragsteller muss in diesem
Fall die gewiinschten Schwirzungen vorschlagen und anhand eines Kriterienkatalogs rechtfertigen; die
Schwérzungen diirfen nur mit Genehmigung der EMA vorgenommen werden. Im Allgemeinen wird nur ein
geringer Teil der vorgeschlagenen CCI-Schwérzungen genehmigt.

Planung und Durchfiihrung 285

E
E
v
:
<
A




£
£
v
-
=
A

A.7.8.4 Durchfiihrung von GCP-Inspektionen

A.7.8.4.1 Nationale GCP-Inspektionen - Deutschland

Zustandig fiir GCP-Inspektionen im Rahmen der Uberwachung klinischer Priifungen sind gem. § 64 Abs. 1
AMG [19] die jeweiligen Behdrden der Bundeslénder. Diese Uberwachungsinspektionen kdnnen sowohl rou-
tinemaBig als auch anlassbezogen erfolgen und laufende oder bereits abgeschlossene klinische Priifungen
umfassen. Die Zustdndigkeit richtet sich dabei nach der Lokalitdt der Betriebsstitte der zu inspizierenden
Einrichtung.

Zustandig fiir die Durchfiihrung von GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit Genehmigungsverfahren fiir
klinische Priifungen sind gem. § 42c AMG [21] die beiden Bundesoberbehorden (BfArM und PEI) im Rahmen
ihrer jeweiligen Zustéindigkeit gem. § 77 AMG [20]. Diese genehmigungsbezogenen GCP-Inspektionen kdnnen
sowohl im Rahmen des Erstgenehmigungsantrags als auch bei einem Antrag auf nachtrégliche, wesentliche
Anderung initiiert werden.

Die beiden Bundesoberbehdrden sind gem. §42c i. V. m. § 25 Abs. 5 AMG [21] auch zusténdig fiir die Durch-
fiihrung von GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit Zulassungsantrigen fiir Humanarzneimittel. Hierzu
fiihrt das AMG in § 25 Abs. 5 Satz 3 und 4 [16] folgendes aus:

«Die zustdndige Bundesoberbehérde kann in Betrieben und Einrichtungen, die Arzneimittel entwickeln,
herstellen, priifen oder klinisch priifen, zulassungsbezogene Angaben und Unterlagen, auch im Zusam-
menhang mit einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen gemaB Artikel 3 Abs. 1 oder 2 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 liberpriifen. Zu diesem Zweck kénnen Beauftragte der zustandigen Bundesoberbehdr-
de im Benehmen mit der zustdndigen Behérde Betriebs- und Geschéftsrdume zu den (iblichen Geschifts-
zeiten betreten, Unterlagen einsehen sowie Auskiinfte verlangen.”

GCP-Inspektionen zur Uberpriifung der Meldepflicht nach Art. 52 (,Meldung schwerwiegender VerstiBe") der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014, GCP-Inspektionen im Zusammenhang mit der Entscheidung tiber MaBnahmen
nach Art. 77 (,Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende KorrekturmaBnahmen") der Verordnung (EU) Nr. 536/
2014 [3], die die Genehmigung einer klinischen Priifung betreffen und GCP-Inspektionen in Drittstaaten ob-
liegen gem. § 42c AMG [21] ebenfalls den Bundesoberbehdrden entsprechend der jeweiligen Zustindigkeit.

Bei Inspektionen auf deutschem Hoheitsgebiet setzen sich die zustdndigen Behorden der Lander und des Bun-
des ins Benehmen.

Bei Ersuchen eines anderen Mitgliedstaates der EU oder des EWR um Unterstiitzung wird die fiir den zu tiber-
priifenden Sachverhalt gem. § 42c zusténdige Behorde der Linder oder des Bundes tatig.

Stellen Inspektoren im Rahmen der Inspektion Verst6Be fest, die gem. § 95ff AMG [22] straf- oder buBgeld-
bewehrt sind, informieren sie die hierflir zustdndigen Referate ihrer jeweiligen Behdrde detailliert Gber den
Sachverhalt, die dann nach juristischer Priifung des Sachverhalts ggf. Ordnungswidrigkeitenverfahren einlei-
ten oder Strafanzeige stellen.

GemiB § 68 Abs. 1 Nr.2 AMG [23] haben sich ,die [...] zustindigen Behdrden und Stellen des Bundes und der
Lander [...] bei Zuwiderhandlungen oder bei Verdacht auf Zuwiderhandlungen gegen Vorschriften des Arznei-
mittelrechts [...] fiir den jeweiligen Zustindigkeitsbereich unverziiglich zu unterrichten und bei der Ermitt-
lungstétigkeit gegenseitig zu unterstiitzen"

Die vom Antragsteller bzw. dem Sponsor oder der inspizierten Einrichtung zu zahlenden Inspektionsgebiihren
lassen sich den Gebiihrenordnungen der Bundeslander und des Bundes entnehmen. Im Falle der Bundesober-
behorden ergeben sich diese aus dem Gesetz tiber Gebiihren und Auslagen des Bundes - BGebG [24] und der
Besonderen Gebiihrenverordnung BMG - BMGBGebV [25].

300 A7



A.7.8.4.2 Durch die EMA koordinierte, zulassungsbezogene GCP-Inspektionen

Im Rahmen zulassungsbezogener GCP-Inspektionen lberpriifen Inspektoren die mit dem Zulassungsantrag
eingereichten Ergebnisse klinischer Priifungen auf deren GCP-Konformitat. Die Inspektionsverfahren werden
i.d.R. im laufenden Zulassungsverfahren routine- oder anlassbezogene durchgefiihrt (Pre-approval GCP In-
spections). Sie kdnnen, insbesondere anlassbezogen, auch nach erteilter Zulassung erfolgen (Post-approval
GCP Inspections).

Zulassungsbezogene Inspektionen kdnnen grundsatzlich weltweit durchgefiihrt werden. Sollen Einrichtungen
in Drittlandern inspiziert werden, miissen diese den europdischen Inspektoren vorab schriftlich bestatigen,
dass sie der Durchflihrung der Inspektion zustimmen und diese unterstiitzen. Handelt es sich bei der Einrich-
tung um eine Priifstelle, an dem auch priifungsteilnehmerbezogene Quelldaten eingesehen werden sollen, ist
eine zusatzliche Voraussetzung, dass die an der Priifung Teilnehmenden in der Patientenaufklarung einer sol-
chen Einsichtnahme schriftlich zugestimmt haben (Written Informed Consent).

Bei Inspektionen in Drittlandern tberpriifen die Inspektoren, ob die Ergebnisse der Priifungen nach wissen-
schaftlichen und ethischen Standards gewonnen wurden, die denen der Europdischen 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 aufgefiihrt,
die durch Assessoren, Inspektoren und EMA-Inspektionskoordinatoren bei der Identifizierung von Ausldsern
flr Inspektionen zu bedenken sind. Dieses Dokument enthélt auch Informationen, wie der Inhalt und Umfang
(Scope) eines Inspektionsverfahrens festgelegt werden kann. Fiir Biodquivalenzstudien 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 verdffentlicht 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]. Fiir durch die EMA koordinierte Inspektio-
nen ergeben sich die Inspektionsgebiihren (Fees) aus der Gebiihrenordnung 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 Ergénzungen.

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 fiir jede zu inspizierende Einrichtung
ein leitender Inspektor (LI) zu benennen ist. Befindet sich eine zu inspizierende Einrichtung in der EU oder im
Europdischen Wirtschaftsraum (EWR), so wird die Funktion des LI grundsitzlich vom Inspektorat desjenigen
Landes libernommen, in dem sich die zu inspizierende Einrichtung befindet. Bei Inspektionen in Drittstaaten
wird die LI-Funktion fiir 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) ausgeldst wird, sollten dessen GCP-Inspektoren an der Inspektion beteiligt
werden [30].
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B.5.4.3.2.1 Kontrollgruppen

Placebo bei Medizinprodukten kénnen sein: Scheinprodukt (z.B. inaktives Produkt) oder Scheinoperation,
Vergleichsprodukt oder sonstige verfiigbare Therapie.

Wihrend in der europdischen Gesetzgebung keine ausfiihrlichen Erlduterungen 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 fiir klinische Priifungen 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 therapy may 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, hiangt von der Art des Medizinprodukts und seines Innova-
tionsgrades ab (Gibt es schon einen therapeutischen Ansatz oder nicht?). Scheinprodukt oder auch Scheinproze-
durwerden sehr kontrovers diskutiert, denn Scheinprodukte oder Scheinoperationen kdnnen sehr wohl ein Risiko
flir den diesbeziiglich behandelten Patienten ohne Nutzen darstellen. Auf der anderen Seite kann hierdurch be-
stimmt werden, ob das zu priifende Medizinprodukt selbst nicht nur einen Placebo-Effekt aufweist.

Eine in der Literatur hdufig 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 voriibergehenden
Verschlechterung des Zustandes des Patienten flihrt. Zumeist werden jedoch im Rahmen der Nutzen-Risiko-
Betrachtung fiir Patienten in der Kontrollgruppe andere therapeutische Verfahren oder andere Medizinpro-
dukte, die dhnliche Zweckbestimmungen haben, als Kontrolle verwendet.

B.5.4.3.2.2 Randomisierung

Sofern eine Kontrolle verfiigbar ist, sollte auch eine Randomisierung in den meisten klinischen Priifungen
mdglich sein, wobei die klinische Equipoise, also die ethisch vertretbare Gleichwertigkeit der Behandlungs-
gruppen und das angemessenes Nutzen-Risiko-Profil zu beriicksichtigen sind [16].

B.5.4.3.2.3 Verblindung

Eine Verblindung des zu priifenden Medizinproduktes und des Vergleichsproduktes ist hdufig nicht mdglich.
Dies trifft meist bei hoch invasiven Verfahren und Medizinprodukten zu sowie bei Vergleichen gegen Arznei-
mitteltherapie oder operativen MaBnahmen. Soweit mdglich kann die Wahl eines geeigneten Endpunktes und

Planung und Durchfiihrung 379

produkte

I
=
o
©

(%]
p=

@ |




produkte

1
=
o
=

(%]
p=

@ |

die Bewertung durch einen unabhingigen, nicht in die Anwendung involvierten Assessor eine einfache Ver-
blindung zulassen. Sollte eine verblindete Bewertung des Endpunkts nicht mdglich 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 franzdsischen Behorde Haute
Autorité de Santé (HAS) verwiesen [15].

B.5.4.3.2.4 Besonderheit bei klinischen Priifungen mit Medizinprodukten

Der Erfolg einer klinischen Priifung, 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 Priifung 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 beriicksichtigt werden oder/und es wird eine Vorphase im Rahmen der konfirmatori-
schen klinischen Priifung eingeschaltet, die jedoch klar zu definieren ist (d.h. a priori Festlegung, welche
Patienten zur Vorphase und welche in die Auswertungsphase gehdren).

Insbesondere bei konfirmatorischen klinischen Priifungen, bei denen durch gréBere Fallzahlen multizentrisch
vorgegangen werden muss, ist eine solche Vorphase sinnvoll. Bei operativen Eingriffen kann versucht werden,
Indikatoren fiir 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 Priifprodukt die Lernkurve sich auswirkt. Erfahrung und Lernkurven kénnen auch Ein-
fluss nehmen, sofern im Rahmen der klinischen Priifung bestimmte Techniken bei der Entnahme von Proben
(z. B. Biopsien) oder Auswertung von Rontgenbildern anzuwenden sind.

In Anbetracht einer Lernkurve zumindest fiir die Anwendung bestimmter Medizinprodukte wird auf die Aus-
flhrungen in Anhang XV MDR, Kap. | Ziff. 2.4 verwiesen: ,Klinische Priifungen werden entsprechend dem
klinischen Priifplan von einer ausreichenden Zahl vorgesehener Anwender und in einer klinischen Umgebung
durchgefiihrt, die fiir die vorgesehenen normalen Verwendungsbedingungen des Produkts bei der Zielpatien-
tenpopulation reprasentativ ist." [1]

B.5.4.3.2.5 Klinische Priifungen fiir Produkte mit CE-Kennzeichnung

Bei klinischen Priifungen Post-CE im Rahmen der Nachbeobachtung (PMCF Clinical Investigation), erfolgt die
Anwendung des Medizinproduktes gemaB der Zweckbestimmung. Diese klinischen Priifungen kdnnen 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.

Erliuterungen hierzu sind der I1SO 14155 zu entnehmen (Annex |, Ziff. 1.6.2 und 1.6.3). Bei nichtinterventionel-
len klinischen Priifungen mit Medizinprodukten ist - dhnlich wie bei nichtinterventionellen Studien mit Arz-
neimitteln - zu beachten, dass

® die Anwendung im Rahmen der zugelassenen Angaben erfolgt,

e die Anwendung nicht durch die Priifung getriggert wird, sondern die Entscheidung zur Anwendung des
Medizinproduktes vorab erfolgt und ausschlieBlich durch die klinische Praxis/Routine bestimmt wird,

e die Anwendung nicht verbunden sein darf mit MaBnahmen zusatzlich zur klinischen Praxis/Routine.

In der I1SO 14155 wird auBerdem im Annex | unter 1.6.3 vermerkt ,In general, observational clinical investiga-
tions are ‘non-interventional™ [3]. Die Auswertung dieser klinischen Priifungen erfolgt mit epidemiologischen
Methoden. Umfangreiche Ausfiihrungen zur Durchfiihrung von nichtinterventionellen Studien sowohl mit
Arzneimitteln als auch Medizinprodukten sind in Hinze et al. [17] gegeben.

In Art. 74 Abs. 1 MDR (Klinische Priifungen in Bezug auf Produkte, die die CE-Kennzeichnung tragen) [1] wird
darauf hingewiesen, dass bei klinischen Priifungen, bei denen , Priifungsteilnehmer zusétzlichen Verfahren zu
den bei normalen Verwendungsbedingungen des Produkts durchgefiihrten Verfahren unterzogen” werden
und ,diese zusdtzlichen Verfahren invasiv oder belastend” sind, ein geidndertes behordliches Verfahren statt-
findet, ndmlich lediglich eine ,Notifizierung" (» Kap. B.5.4.5.3).
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Insbesondere bei implantierten Medizinprodukten mit langer Liegedauer stellen sog. Register (ISO 14155,
Annex |, 5.6) bzw. Registerstudien, eine Form der nichtinterventionellen Studien, eine geeignete Studienform
flir PMCF-klinische Priifungen dar.

Insgesamt ist zu sagen, dass die Wahl des Designs sowohl im Rahmen der klinischen Bewertung als auch im
Prifplan zu begriinden ist, siehe auch ISO 14155, 6.3 [3] und Tab. 1. Dies schlieBt die Wahl der Studienpopu-
lation, der Endpunkte, der Therapie- und/oder Beobachtungsdauer, die MaBnahmen gegen Verzerrung etc.
auch unter Beriicksichtigung des Risikos und des Nutzens der Studie mit ein.

Tab. 1. Prifplaninhalt und -angaben (Table of Contents Clinical Investigation Plan) - Priifplananforderungen der MDR [1] und
Priifplananforderungen der ISO 14155 [3].

(Leiter der klinischen
Priifung)/Hauptpriifer/
Priifer

Angaben im Priifplan MDR 1SO 14155: | Kommentar
Anhang XV | 2021-05*
Kap.2 Nr.3 | Anhang A

Titel Al2a Der Titel kann bereits eine Beschreibung des Studiendesigns
enthalten. Ansonsten sollte das Studiendesign in einem sepa-
raten Abschnitt dargestellt werden.

Version und Versionsdatum Al2ce

Seitenzahl und Gesamtzahl Al2e

der Seiten

sofern zutreffend: Ande- Al2c

rungshistorie der Versionen

Abkiirzungsverzeichnis, Al12f

Akronyme, ggf. Definitionen

einmalige Kenn-Nr. 3.1.1 Al12b Es ist aus der Beschreibung in der MDR nicht erkenntlich, wann

der Studie: (Art. 70 (1)) das elektronische System die Nummer generiert. Vor Einrei-

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

Sponsor-Studiennr. nach Einreichung des Antrags, inkl. Priifplan. Es ist daher zu
empfehlen, dass jeder Sponsor eine zusatzliche sponsorspezifi-
sche Identifikationsnr. festlegt, und diese ebenfalls fiir alle Do-
kumente verwendet.

Angabe des Sponsors 3.1.2 A13 Name, Anschrift, Kontaktdaten des Sponsors (und falls zutref-

(rechtlicher Vertreter) fend: des rechtlichen Vertreters)

koordinierender Priifer 3.1.3 Al4 EinschlieBlich Adressdaten fiir jede Priifstelle, Notfallkontakt-

daten des Hauptpriifers sowie die Rolle, die Verantwortlichkei-
ten und die Qualifikationen der verschiedenen Arten von Prii-
fern.

GemaB ISO 14155 muss eine vom Priifplan entkoppelte Liste der
Hauptpriifer und Priifer als eigenstandiges Dokument konti-
nuierlich aktualisiert gehalten werden. Dadurch kénnen an-
dauernde Anderungen und Versionierungen des Priifplans ver-
mieden werden.

Ein separates Dokument ist grundsétzlich auch gem. MDR
moglich. Dies sollte aber ausdriicklich im Priifplan ausgewiesen
werden.

Fortsetzung néchste Seite
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geben, was und in welchem Umfang zu priifen ist. Die Arbeitsgruppe der GCP-Inspektoren der EMA hat 2013
zum risikobasierten Ansatz Uberlegungen in ihrem ,EMA Reflection Paper on Risk Based Quality Management
in Clinical Trials" veroffentlicht [6]. Auch die FDA hat dazu in Jahr 2013 eine Guidance verfasst, die mit ,Ques-
tions and Answers" erganzt wurde (April 2023) [7,8].

Die Datenverifizierung (Source Data Verification) mit direkter Einsichtnahme des Monitors in die Original-
Krankenakte kann ebenfalls priifungsspezifisch und risikoadaptiert vom Sponsor im Monitoringplan festgelegt
und dabei definiert werden, welche Parameter in welchem Umfang zu priifen sind.

Auch wenn der Begriff des risikobasierten Monitorings im DIN EN ISO-Standard 14155 fiir Medizinprodukte
nicht benutzt wird, so finden sich doch z.B. in den Abschnitten 5.7, 6.3 und 8.2.4 [2] dhnliche Ansitze.

C.7.1.2 On-site Monitoring

Unter On-site-Monitoring versteht man das Monitoring vor Ort, d. h. an der Priifstelle. Dabei interagiert der
Monitor direkt mit dem Priifer und dem Assistenzpersonal und hat Zugang zu den Originaldaten einschlieBlich
der Einverstandniserkldrungen. Hierzu zéhlen insbesondere:

® Pre-Study Visit mit dem Ziel, Interesse und Eignung einer Priifstelle abzuklaren
e Study Initiation Visit (Einflihrungsbesuch)

® On-site Monitoring Visit, der Monitoringbesuch zur Kontrolle wéhrend der Durchfiihrung der klinischen
Priifung

® (Close-out Visit, der Abschlussbesuch zur Beendigung einer klinischen Priifung in der jeweiligen Priifstelle

Generell sollte der erste On-site Monitoring Visit friihzeitig nach dem Einschluss eines oder weniger Patienten
durchgefiihrt werden. Dabei wird tberprift, ob die vorgegebenen Priifungsablaufe eingehalten und doku-
mentiert werden. Mangel kdnnen so rechtzeitig erkannt, zukiinftig verhindert und Informationsdefizite und
Missverstandnisse im Priifungsablauf beseitigt werden.

Verschiedene Abteilungen der Priifstelle, z. B. die Apotheke oder das Labor, kénnen entsprechend des Monito-
ringplans ebenfalls besucht werden. Bei komplexen Strukturen, z.B. durch die Einbindung von Satelliten-
priifstellen oder einer sog. Site Management Organisation, miissen auch dort Monitoringbesuche eingeplant
werden.

C.7.1.3 Off-site Monitoring

Unter Off-site Monitoring versteht man Monitoringaktivitdten, fiir die keine Anwesenheit vor Ort an der
Priifstelle notwendig ist. Man spricht auch von Inhouse- oder Remote Monitoring. Zu diesen Aktivitaten ge-
horen z.B.:

® Vor- und Nachbereitung der On-site Monitoring Visits

® Priifung des Fortschreitens einer klinischen Priifung an einer Priifstelle anhand der zur Verfligung 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 unvollstdndigen Datensdtzen 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 geschwiérzt sind, im Sinne eines Remote Monitorings ist wegen der
schwierigen Datenschutzlage und der fehlenden Akzeptanz durch zumindest die européischen, insbesondere
die deutschen Behorden [9] (noch) nicht zu empfehlen. In speziellen Fallen, nach entsprechender Risikobewer-
tung und unter Berticksichtigung spezifischer Vorgaben, eréffnet die europdische ,Guidance on the Manage-
ment of Clinical Trials During the COVID-19 (Coronavirus) Pandemic” von 2022 [10] die M&glichkeit zur Durch-
flihrung eines Orginaldatenvergleichs auch off-site.
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C.7.1.4 Zentrales Monitoring

Wihrend beim Off-site Monitoring das Hauptaugenmerk des zustandigen Monitors auf den eigenen, betreu-
ten Priifstellen liegt, ermdglicht das zentrale Monitoring (siehe ICH-GCP 5.18.3 [1]) den Blick auf alle betei-
ligten Priifstellen in allen beteiligten Landern. Das zentrale Monitoring ist darauf angewiesen, dass Daten aus
den Priifstellen zeitgerecht vorliegen und Verkniipfungen mit anderen Daten, z. B. des Zentrallabors, eines IRT-
Systems oder des Clinical Trial Monitoring Systems zur Verfligung stehen. Diese akkumulierten Daten werden
genutzt, um mit statistischen Methoden, z. B. Trends, DatenausreiBer, oder Kennzahlen zur Durchfiihrung der
klinischen Priifung zu identifizieren. Zentrales Monitoring kann auch dabei helfen, zuverlissige Daten und
potenziell unzuverldssige Daten zu unterscheiden.

Insbesondere der Blick auf systemische Abweichungen ist hier von Interesse, um die genauen Griinde zu
identifizieren, die Auswirkungen zu analysieren und entsprechende Korrekturen einleiten zu kénnen. Dazu
gehdren auch MaBnahmen, die sich auf die Durchfiihrung und Haufigkeit von On-site und Off-site Moni-
toring auswirken kdnnen.

Der Einsatz von entsprechend geschulten Mitarbeitern bei Sponsor oder einem Auftragsinstitut (Contract
Research Organisation, CRO) in einem multidisziplindren Team (z. B. mit Datenmanager, Statistiker, Medical
Monitor) ist fiir die Durchfiihrung unerlisslich (» Kap. A.7.5 Sponsor und CRO).

C.7.1.5 Monitoringberichte

Jegliche Aktivitdten der Monitore vor, wahrend und nach einer klinischen Priifung 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 fiir die jeweiligen Tatigkeiten vorgegebenen
und studienspezifisch ergdnzten Formblattern zu dokumentieren. Diese Berichte sollen die Situation in der
Priifstelle deutlich beschreiben.

Es hat sich bewéhrt, die Berichtsformulare als Checklisten zu gestalten, um eine vollstandige Dokumentation
aller Teilbereiche zu gewahrleisten. Die einzelnen Fragen konnen mit ,ja", ,nein", ,nicht zutreffend” bzw. ,nicht
durchgefiihrt" dokumentiert und zusatzliche Informationen/Klarstellungen in Kommentarfeldern, sofern er-
forderlich, eingetragen werden.

Auch Uber 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 Uberpriifung 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 nétig.

C.7.1.6 Monitore

In pharmazeutischen sowie medizintechnischen Unternehmen, klinischen Koordinationszentren und bei Auf-
tragsforschungsinstituten sind fiir Planung, Organisation und Betreuung klinischer Priifungen Monitore (Clin-
ical Research Associates, CRAs) zustindig. Sie werden vom Sponsor bestimmt und sind das Bindeglied zwischen
Sponsor und Priifer. Weiter besprechen sie mit dem Priifer das Ziel einer klinischen Priifung, die Eigenschaften
der Priifsubstanz/des Medizinproduktes und die Handhabung sowie den zeitlichen Ablauf und Umfang einer
vorgesehenen klinischen Priifung. Auch sollen sie dafiir sorgen, dass die Vorschldge und Erfahrungen des
Priifers bei der Erstellung des Priifplans nach Mdglichkeit beriicksichtigt 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 regelméaBig fortgebildeten Monitoren durchgefiihrt werden, deren Qualifika-
tionen und berufliche Erfahrung durch ihre Lebensldufe und z. B. durch ihre Teilnahmebestatigungen an Kon-
gressen, Fortbildungen und Schulungen belegt werden kdnnen. Ob Monitore regional verschiedene klinische
Priifungen in verschiedenen Indikationsgebieten gleichzeitig betreuen oder indikationsspezifisch (voriiberge-
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hend) nur in einem Indikationsgebiet tatig sind, hiangt von der internen Struktur des Sponsors/der CRO, der
Risikoeinschdtzung und Komplexitat der klinischen Priifung ab.

Oft werden auch sog. ,Medical Monitors" im Rahmen des Off-site-Monitorings eingesetzt. Diese Monitore sind
darauf spezialisiert, die medizinischen/klinischen Aspekte wihrend der klinischen Priifung off-site zu tiber-
wachen. Das kann reichen von der Uberpriifung, ob ein Studienteilnehmer die Ein-/Ausschlusskriterien erfiillt,
bevor das Priifprodukt angewandt wird, tiber den Check von berichteten unerwiinschten Ereignissen und
Begleitmedikation bis hin zur Einbindung in zentrales Monitoring. Diese Monitore sind i.d.R. medizinisch
vorgebildet, z.T. auch Arzte.

C.7.2 Aktivitaten vor Beginn einer klinischen Priifung

C.7.2.1 Monitoringplan

Esist die Verantwortung des Sponsors, dass der gewahlte systematische, risikobasierte Ansatz zum Monitoring
von klinischen Priifungen, die Rationale zur gewahlten Monitoringmethode und zum Monitoringumfang do-
kumentiert wird, z. B. in einem Monitoringplan. Darin sollten Anteil und Zusammenspiel des Monitorings vor
Ort an der Priifstelle (on-site) vor, wihrend und nach der klinischen Priifung, des Off-site Monitorings und des
zentralen Monitorings beschrieben werden. Der Monitoringplan ist vom Sponsor zu erstellen.

Umfang und Art der Monitortatigkeiten richten sich primdr nach dem AusmaB, mit dem die Sicherheit oder das
Wohlbefinden der Studienteilnehmer bzw. die Qualitit der Daten negativ beeinflusst werden kdnnen. Der Plan
soll die Monitoringstrategie, die Monitoringaufgaben aller beteiligten Parteien, die anzuwendenden Monito-
ringmethoden und die Griinde fiir ihre Verwendung beschreiben. Der Plan soll auch die Uberwachung kriti-
scher Daten und Prozesse festhalten. Besonderes Augenmerk sollte auf jene Aspekte einer klinischen Priifung
gelegt werden, die keine routinemaBige klinische Praxis sind und zusatzliche Schulungen erfordern. (ICH-
GCP 5.18.3 [1], DIN EN ISO 14155 5.7 [2], [4]).

Beispiel: Themenbldcke fiir einen Monitoringplan

Risiken, kritische Pro- Eine Referenz zur Risikogesamtbewertung der klinischen Priifung ist mdglich, aber es sollten
zesse und kritischen die Aspekte hervorgehoben werden, die der Monitor im Auge behalten kann.

Daten, die fiir das Mo- | Erlduterungen von spezifischen Aspekten der klinischen Priifung - z. B. eine bestimmte Me-
nitoring relevant sind thode - auf die beim Monitoring besonders zu achten ist.

Monitoringstrategie Rationale des risikobasierten Ansatzes fiir das Monitoring von z. B. ausschlieBlich klassischem
On-site Monitoring, ausschlieBlich zentralem Monitoring oder einer Kombination aus beidem;
auf den vorigen Abschnitt referenzierend sollte erkldrt werden, welche Aspekte (Risiken, kri-
tische Prozesse, kritische Daten) durch welche Monitoringmethode adressiert werden. Eine
klinische Priifung der friihen Phase mit einem innovativen, biotechnologischen Produkt be-
notigt z. B. andere Schwerpunkte oder Methoden im Vergleich zu einer klinischen Priifung der
Phase Il mit einer Priifmedikament aus einer bekannten Substanzklasse oder einem Medi-
zinprodukt.

Monitoringvisiten Festlegung der Regeln fiir Besuche inkl. Zeitfenster, Anzahl, Terminierung des ersten On-site
Monitoring Visits in Abhdngigkeit von der Rekrutierung, Mdglichkeiten der Anpassung der
Frequenz an die Rekrutierung.

Festlegung, unter welchen Umsténden zusétzliche Besuche durchzufiihren sind, z. B. aufgrund
von besonderen Ereignissen in der klinischen Studie oder Auffélligkeiten beim zentralen

Monitoring.
Tatigkeiten beim Erlduterungen der Tatigkeiten, die vor Ort durchgefiihrt werden miissen, inkl. Zeitfenster und
On-site Monitoring Hiufigkeit (nicht alle Aktivititen miissen bei jedem Besuch erfolgen). Beispiele sind Source

Data Review und Source Data Verification (mit Definition des Umfanges und ggf. Stichpro-
ben), Durchsicht des Priiferordners, Besuch/Uberpriifung der Apotheke, Uberpriifung der
Lagerung von biologischen Proben.

Fortsetzung néchste Seite
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Forts.

Vorbereitung von Besu- | Beschreibung, wie welche Informationen oder Systeme (z. B. elektronisches CRF, IRT, Daten-
chen und Verlaufsmoni- | bank des Zentrallabors) fiir die Nachverfolgung des Zentrumsfortschrittes und zur Vorberei-

toring (remote) tung von On-site-Monitoringvisiten zu nutzen sind.

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

Eskalation kommnissen, VerstoBen, Abweichungen oder Risiken (zusétzlich zur Dokumentation im Be-
suchsbericht) kommunizieren muss. Die Referenz zu einem separaten Kommunikationsplan ist
auch maoglich.

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

Rollen und deren Aufgaben (z. B. Datenmanager, Medical Monitor), Beschreibung der Hilfs-
mittel, die benutzt werden, der Haufigkeit, 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.

Monitoringformblitter | Liste der Formblitter, die zu benutzen sind, und Beschreibung, wo/wie auf diese zugegriffen
und -hilfsmittel werden kann. Format: allgemeine Ubersicht auf die Spezifika der klinischen Priifung anzupassen.

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

chenden Kapiteln des Monitoringplans.

C.7.2.2 Monitortraining vor Auswahl der Priifstellen

Gerade bei multizentrischen und multinationalen klinischen Priifungen ist es sehr wichtig, die beteiligten
Monitore fiir die Auswahl der Priifstellen zu trainieren, um die Vorgehensweise tiber die gesamte klinische
Priifung hinweg zu vereinheitlichen. Je nach Umfang kann dies bei einem Treffen oder auch {iber Telefonkon-
ferenzen oder Online-Training-Module erfolgen. Folgende Themen sollten abgedeckt werden:

L]

Informationen, z.B. liber:

das zu priifende Indikationsgebiet/die zu priifende Indikation/Erkrankung(en)

die erwartete Studienpopulation und deren typische Begleiterkrankungen und Behandlungen

die Differentialdiagnostik des zu priifenden Indikationsgebietes/der zu priifenden Indikation/der Erkrankung(en)
die klinischen und diagnostischen Methoden zur eindeutigen Diagnosestellung der zu priifenden Erkrankung(en)
die Therapie(n) der zu priifenden Erkrankung(en)

die Studienmedikation, deren pharmakologische Eigenschaften (Klassifikation, Vor- und Nachteile gegeniiber der(n)
akzeptierten Standardtherapie(n), Vertréglichkeitsprofil, Handhabung)

das zu priifende Medizinprodukt

die Inzidenz der zu priifenden Erkrankung(en) bei niedergelassenen Arzten, in Spezialambulanzen, in Kliniken und
Spezialkliniken

Aspekte in der Handhabung der wihrend der klinischen Priifung von Priifstellen und Teilnehmern zu verwendenden
Hard- und Software, z. B.:

® Tagebiicher, die fiir die Priifstellenauswahl relevant sind

eCRFs, Electronic Data Capture (EDC)
(electronic) Patient Reported Outcome (PRO)

L]

Besprechung und Diskussion, z. B.:

des Priifplans

der Durchfiihrbarkeit der Priifung in den vorgesehenen Lindern im geplanten Zeitraum
des Priifbogens und weiterer Dokumentationen

der Drug Accountability/Device Accountability: Uberpriifung und Dokumentation

der Anforderungen an die Einholung der Probanden-/Patienteneinwilligung

der Anforderungen zur Erfassung der Prifproduktsicherheit und der Meldeverpflichtungen von Vorkommnissen, UEs,
UAWSs, SUSARs

Fortsetzung néchste Seite
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ALCOA 404f  Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen 43
AMG 205, 216 Arzneimittel fiir seltene Leiden 123f
- ATMP Arzneimittel-Héartefall-Verordnung 40
-- Sonderregelungen 98  Arzneimittel-Héartefallprogramm 40
- gesetzliche Anforderungen Arzneimitteldefinition 309
-- Schutz des Menschen 612 Arzneimittelpriifrichtlinien-Verordnung 35
- Gewebespende 98  Arzneimittelwirkung
- Gewebezubereitungen 99 - unerwiinschte 175
- Investigator 206 —- Inzidenz 193
- Qualititsmanagement 208 ASR (Sicherheitsbericht) 244
- Zellspende 98 ATMP 35,94
AMNOG 44,505 - Abgrenzung
Anticipated Therapeutic Dose Range 61 —-- Gewebezubereitungen 94
Antragsdossier 7 -- Stammzelltherapien 94
Antragstellung auf Genehmigung 396 - Anwendung 98
Anwendungsbeobachtung 87 - aseptische Herstellung 100
- Studienziele 87 - CAT 97
Anwendungspopulation 82 - EMA
Anzeigepflichten -- Innovation Task Force 97
- BOB 87 - Freigabe 101
App - GCP-Leitlinien 102f
- Abgrenzung Medizinprodukt 333 - GMP-konforme Herstellung 99
- eHealth 340 - GMP-Leitfaden 99ff
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ATMP
- Gute Klinische Praxis
- GVO
- Herstellung
- IMPD
- Inverkehrbringen
- Klassen
- Klassifizierung

—-- PEI-Schema
- klinische Priifung
- Kombinationsprodukt
- Krankenhausausnahme
- lLagerung
- Leitlinien
- Medizinprodukt
- nichtklinische Studien
- Personalisierte Medizin
- Produktion
- Prifplan

-- Biopsatentnahme
- Prifpréparat
- Qualitatstest
- Regelungen
- Riickstellmuster
- Sicherheitsberichtserstattung
- Studiendesign
- Verordnung
- Zertifizierung von Unterlagen
- Zulassung
Audit
- Benannte Stelle
- Ergebnisse

-- EMA
- Management
- Qualifizierungs-
- Remote
Audit Trail
Audit-Programm
Auditor
- Qualifikation
Aufklarung
- Minderjahrige
Aufklarung, schriftliche
- Sorgeberechtigte
Aufsichtspflicht
Auftragsforschungsinstitut
Auftragsforschungsunternehmen
Auftragsverarbeitung
Aufwandsentschadigung
- Patienten
- Probanden
Ausschuss fiir Humanarzneimittel
Auswertung
- statistische
Auto-Kodiersysteme
Batch Certificate
Behandlungszuordnung
- Randomisierungsmethoden
Belastungsgrad
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100
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95
95ff
96
98
104
99
100
106
104
103
129
100

104

99, 103f
100
35,45
105

105

102

94f, 97f
45
97,102
196, 367, 697
372

213

202, 204

403

212

371, 404, 536, 542
373

210f
278

12
547
403
394
656
712
712
710

37

412
537
152
555
554
173

Benannte Stelle 95,372
- Audit 372
Beobachtungsstudie
- klinische 319
Berichtspflichten
- Adverse Event of Special Interest 187
- Priifer 182
- Sondersituationen 187
- Special Situations 187
- Sponsor 182
- Ubergangsfrist

-- VO (EU) 536/2014 240
Bestechlichkeit 689
Bestechung 689
betroffene Person 70
Bewertung
- klinische 317

—-- Medizinprodukt 372
Bewertungsbericht 70
Bewertungsverfahren
- Bericht 70
- koordiniertes

-- MDR 324
BfS-Anzeigeverfahren
- Ablauf 744f
- Voraussetzungen 746
BfS-Checkliste 745
BfS-Einreichung
- Verfahrensauswahl 742
BfS-Genehmigungsbescheid 741
BfS-Genehmigungsverfahren
- Ablauf 743
- Formblatter 742
- inhaltliche Priifung 743
- Vollstandigkeitspriifung 743
- Voraussetzungen

- fiktive Genehmigungen 744
BfS-Registrierung
- EK 747
BGebV BMG 79
Bias 554
- Selection 563
Biased Coin 563
Bid Defense Meeting 257
Bioanalytical Method Validation 723
Bioanalytical Report 724
Biomarker 724f
Biosimilars 36
BOB
- Anzeigepflichten 87
Bonferroni-Regel 499
Bring Your Own Device 68
Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS) 739
Bundesoberbehdrde 113
- KorrekturmaBnahmen 413
- Pilotprojekt 77
BYOD 68
CAPA 205, 208, 210, 213ff, 370, 572



CAPA-Plan

- Effektivitdtsmessung

- Follow-up

Case Report Form (CRF)

- Datenmanagement

CAT

- Aufgaben

CDISC

CE-IVD

CE-Kennzeichnung

- Medizinprodukt

Centralised Procedure
Chargenzertifikat

CIR

- Inhalt

CIR-Einreichung

- Fristen

- weitere Anforderungen
CIR-Erstellung

- héufige Probleme

- Struktur

- wichtige Dokumente

Clinical Evaluation Assessment Report
Clinical Evaluation Report
Clinical Investigation Plan

- Table of Content

Clinical Investigation Report
Clinical Laboratory Improvement Amendments
Clinical Safety

Clinical Study Report

- Inhalt Vorlagen

- Zielsetzung

Clinical Trial

- Non-substantial Changes
Clinical Trial Information System
Clinical Trial Module

Clinical Trials Information System
Clock-Stop

Close-out Monitoring

Close-out Visit
Cluster-Randomisierung
Co-Sponsoring

Committee for Advanced Therapies

Committee for Medicinal Products for Human Use
Common European Submission Platform (CESP)

Common Technical Document (CTD)
- CTD Triangle
- CTD-Modul

—- Zertifizierung
COmMP
Compassionate Use
Compliance
Computergestiitztes System
- Validierung
Computersystem
- CTMS
- EDC
- eTMF

205
205

404, 526

238,

52,

549,

521

97
526f
723
374
313
34
152

443

442
443

445
446
444
442
442
387
381
442
721
175

287
283

409
244
188
67
398
601
576
563
239f
97
37
91
283
52

97
123

40
688
542
542
542
543
543
543

- IRT 543
- Schnittstellen 549
Conditional Marketing Authorisation 10
Confirmation of Compliance 152
Contract Research Organisation
- Outsourcing 238
CORE Reference 284
Corrective and Preventive Action (CAPA) 205, 208, 210,
213ff, 370, 572
COVID-19-Impfstoffkandidaten 40
CRF 411, 531
CRF-Ausfillhilfe 534
CRO 218
- Angebotsanfrage 254
- Angebotspriifung 254
- Aufgaben 247ff
- Auswabhlkriterien 252
- Auswahlprozess 253
- Definition 238, 241
- Letter of Authorization 251
- Quality System Inspection 198
- Verantwortlichkeiten 247ff
- Zusammenarbeit Sponsor 260
CRO-Auswahl
- Scorecard 258
Cross-over-Design 491
Crossover-Studie 562
CSR 283
- Anlagen 285
- Einreichung 286
- Erstellung 286
- Erstverwendungs- 285
- Synopse 284
- Titelseite 284
- Vorlagen 284
CT-3-Leitlinie 175
CTIS 67, 607
- Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse 74
- Transparenz 73
Data Base Lock 413
Data Monitoring Committee 406f
- Charta in
Data Review Meeting 537
Data Safety Monitoring Committee 394
Data Sharing 607, 609
Data Sharing Plan 609
Datenbank
- SchlieBen 413, 538
Dateniibermittlung
- Drittstaaten 641
- Fehlversand 666
- VerstoB 667
Datenerhebung 532
- prospektive 85
- retrospektive 85
Datenexport 532
Datenintegration 533
Datenintegritat 538, 543
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Datenmanagement 206, 209, 211, 521

- klinisches 527
—-- Prozesse 525
Datenmanagementplan 412, 530
Datenmanagementprozess
- Auslagerung
-- CRO 546f
Datenpunkt 532
Datenqualitat 536
Datensammlung
- prospektive 87
Datenschutz
- anonyme Daten 628
- Auftragsverarbeiter 631, 632, 644, 656ff, 670, 673f,
681, 685ff

- Auftragsverarbeitung 632, 654ff, 658, 666f, 673f, 685f
- Betroffene 627, 630, 633f, 637, 643, 658ff, 667, 676f
- Betroffenenrechte 633, 640f, 653, 658f, 673, 676, 678
- Datengeheimnis 653, 664ff
- Datenschutz-Folgenabschatzung 656, 670, 674ff, 679,

687

- Datenschutzkonzept 653, 670, 674, 676, 679
- Depseudonymisierung 661f, 672
- Drittstaaten 641ff
-- Datenschutzniveau 643

- Einsicht durch Unbefugte 664
- Einwilligung 630ff, 647ff, 655, 658, 660, 662, 670ff,
681f, 684

-- Anforderungen 640
-- Strahlungsanwendung 639

- Einwilligungserklarung 640
-- Form 640

- EU-Standardvertragsklauseln 643f, 658
- gemeinsame Verantwortlichkeit 630f, 655f

- ldentifizierbarkeit 628
- Informationspflichten 633, 637f, 640, 653, 656, 673
- Loschung 630, 633, 637f, 649f, 652f, 658ff, 667, 672ff
- Meldepflicht 664, 666ff
- Pseudonymisierung 629, 636, 638, 645, 651, 654,
660ff, 668, 672, 677, 680, 686
632ff, 638, 649, 655, 660, 671
- Schweigepflicht 628, 634, 646, 657, 664ff
- technische und organisatorische MaBnahmen 629f,
645, 650f, 654, 656

- Transfer Impact Assessment 644f
- USA 642
- Verantwortliche 630, 633, 637, 640, 643f, 647f, 650f,
656ff, 669f, 674, 679f, 685

- Rechtsgrundlage

-- Verarbeitungsverzeichnis 674
- Verantwortlichkeit, gemeinsame 631
- Verarbeitung personenbezogene Daten 389
- Verarbeitungsverzeichnis 670, 673, 676, 679, 686f
- Versand 640, 664f, 669, 686
- VerstoB

—-- Meldepflicht 668
- Zweckbindung 633, 638, 648f
Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO) 371, 696
Datenschutzrecht
- Einwilligung 423
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- Einwilligungserklarung
Datentransfer
Datenvalidierungsplan
Datenverarbeitung
Datenweitergabe

- Standardvertragsklauseln
DDC

Decentralised Procedure
Deferral

Delegation Log

696
538
535
405

697

340

41

116

268, 356, 358f, 404, 451ff

Design
- adaptives 495
- Add-on- 493
- Enrichment 492
- faktorielles 491
- Randomized Withdrawal 492
- sequenzielles 495
Deutsche gesetzliche Unfallversicherung (DGUV) 604
Deutsche Medizinprodukteinformations- und
Datenbanksystem 398, 410
Development Core Safety Information
- Definition 178
Development Safety Update Report 190
- Definition 178
dezentralisiertes Verfahren 41
Diensterfindungen 695
Dienstherrngenehmigung 698
Digital Drug 332
DIMDI 607
DIN-ISO-Normen
- Anforderungen Priifprodukte 347
DINEN ISO 13612 720
DINEN ISO 14155 720
DINEN ISO 15189 721
- Laboratorien 721
DIN EN ISO-Norm
- Qualitdtsmanagement 367
DIN EN ISO/IEC 17025 721
- Laboratorien 721
DINISO 1901
- Audit

—- Dokumentation 205
Direct Data Capture Tool 340

DMIDS

Dokumentation

- technische
Dokumentationsbogen
Dokumentationspflichten
- Priifer
Dokumentationsprinzip

- Verhaltenskodex
Dosis-Eskalationsstudie
Dosis-Wirkungs-Beziehung
Drug Accountability

Drug Accountability Log
DS-GVO
Durchfiihrbarkeitserhebung
Durchfiihrbarkeitsstudie

336, 398, 410, 413f, 607

351
531

269

690
562
490
168
168
371, 696
394
376



Durchfiihrungsverordnung (EU) 2017/556

- Inspektion
eConsent
eCRF-Qualifizierung
eDiary
Edit Check
eHealth
Einwilligung
- Datenschutz
- datenschutzrechtliche
- Datenverarbeitung
-- personenbezogene
- freiwillige
- in die Teilnahme
-- Widerruf
- Minderjahrige
- nach Aufklarung
-- besondere Falle
-- IVDR

- nicht einwilligungsfahige Person

- Priifungsteilnehmer
- schriftliche
-- Sorgeberechtigte

- Verarbeitung personenbezogene Daten

Einwilligungserklarung
- datenschutzrechtliche
Einwilligungsfahigkeit
- Priifungsteilnehmer
elektronische Krankenakte
elektronische Signatur
elektronische Unterschrift
EMA
- Audit
- Kilassifizierung
- Wissenschaftliche Beratung
- Zusammenarbeit mit WHO
EMA-Leitlinie
- computergestiitzte Systeme
-- klinische Forschung
EMA-Policy 0070
Endpunkt
- ko-primérer
- primérer
- sekundarer
-- Key Secondary Endpoint
- Surrogat-
- zusammengesetzter
Entblindung
- Online-
- Zeitpunkt
Entblindung, Notfall
- Priifpréparat
ENTR/CT 2
Entschidigung, finanzielle
- Probanden
Entwicklungstoxizitat
Entwicklungsvalidierung
ePRO
Equipoise

244
342
548
340
535
340

636
423

696

388
422f
424
278,388
436

437

436

388

262

12
389

640, 696

360
68
68

285

210
205
51
68

68
283

499

483

483

483

486

485

189, 421f, 558
558

558

189, 421f
170

92

713
710,713
58, 62
371

340, 526
379

Erfassungssystem
- DIMDI 408
Erfindungen 695
- Hochschulbereich

-- negatives Publikationsrecht 696
- Verglitung 696
Ergebnisverdffentlichung 608
Erhebungsbogen 387, 404, 411
Erkenntnismaterial 135
Erstattung
- Fahrtkosten 712
Erstverwendungs-CSR 285
Erwachsene
- nicht einwilligungsfahige Patienten 173
Estimand 475
Ethik-Kommission 121, 397, 435
- AKEK 696
- berufsrechtliche Beratung 403
- beteiligte 398, 410
- BfS-Registrierung

—-- Aufgaben

—- Priifauftrag 747
- Frist Valdierung 398
- Genehmigung

—-- implizite 410
- Genehmigungsverfahren 76
- Geschéaftsverteilungsplan 76
- IVD-Studien

—- klinische Restproben 438
- KorrekturmaBnahmen 413
- Liste registrierte EK 76
- signifikante Anderungen 247
EU
- Wissenschaftliche Leitlinien 50
EU-Importeur 153
EU-Innovative Network 51
EU-Referenzlaboratorium 461
- Kriterien 462
EU-Richtlinie
- EURATOM 739
EU-Richtlinie 2001/20/EG 218
EU-Verordnung
- 2017/745 (MDR) 345
- 2017/746 (IVDR) 345
- 2022/112 (Ubergangsbestimmungen) 345
- 536/2014 217f
EUDAMED 350, 398, 409, 412, 414, 463, 607
- Datenbank 336
- Nummer 397
EudraCT 607
- Nummer 90
- Register 608
Eudralex 50
Eudralex Vol. 10 90
EudraVigilance-Datenbank 188
EURATOM-Richtlinie 739
European Public Assessment Report 38
Expertise
- medizinische 388
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explorative Studie
Extended EudraVigilance Medicinal Product
Dictionary
Extrapolation
- Untergruppen
Fachinformation
Fahrtkosten
- Erstattung

—-- Probanden
Fallzahl
Fallzahlschatzung
FAS
Feasibility Questionnaire
First-in-Human
FMEA
Follow-up
- Studienvertrige
Fordermittel
Forschungsergebnisse
- Publikationsfreiheit
Framework
- ResearchKit
Fristen
- Datenspeicherung
Full Application
Full-Analysis-Set
GCLP
GCP-Inspektion
- dezentrale Zulassungsverfahren
- Durchfiihrung

-- national
- Europidische Rechtsvorschriften
- Gebiihren
- Koordination EMA
- MaBnahmen

-- inspizierende Behdrde

—- inspizierte Einrichtung
- Sanktionen
- Sponsor

-- MaBnahmen
- Transparenz
- Verfahren der gegenseitigen Anerkennung
- zentrale Zulassungsverfahren
- zulassungsbezogen
GCP-Inspektionen
- Gebiihren
GCP-Inspektionsaktivitaten
- internationale Zusammenarbeit
GCP-Inspektionsbericht
GCP-Inspektionsergebnisse
- gegenseitige Anerkennung
GCP-Verordnung
- Meldepflichten
gemeinsame Verantwortlichkeit
Gemeinschaftskodex
- Humanarzneimittel
Genehmigung
- implizite
Genehmigungsverfahren
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74,78

47
46

712
710
388
488
564
394, 582
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700
709

697
341
341

390
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564
n7
197
301
300
300
294
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297

302
302
199

302
199
301
301
301
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303
297

295
238
185
654

34

409

- explizites
- nationales

-- MDR
Generischer Antrag
Genotoxizitat
Gentherapeutika
- Leitlinien
Gewebeprodukte, biotechnologisch bearbeitete
- Leitlinien
Gewebezubereitung
GKV-Spitzenverband
Global Harmonization Task Force
GMP
- ATMP
GMP-Leitfaden
- ATMP
GMP-Leitlinien
- neuartige Therapien
Good Clinical Practice Inspectors Working Group
(GCP IWG)
Gruppengrofe
- balancierte
- unbalancierte
gruppensequenzieller Plan
Gutachten
- analytisches
- klinisches
- pharmakologisch-toxikologisches
Gute Laborpraxis (GLP)

91
324
36
57
106
107
95
44
458
99
100f
99

296

555f, 558, 562
555f, 558, 562

503

35
35
35

54,62, 716, 737

GVO

- ATMP 101
Haftung

- Schadensersatz 694
- Studienvertrag 694
Haftungsbegrenzung

- Probandenversicherung 694
harmonisierte Norm 367
Harmonisierung

- Normen 314
Harmonisierungsverfahren

- freiwilliges 77
Haufigkeitsangaben 192
Hauptpriifer 69, 415ff, 426ff, 435, 438
- Kommunikation EK 435
- Leistungsstudien mit VD 434
Health Technology Assessment 46, 129
- EU-Verordnung 47
Health-Care-Compliance(HCC)-Grundsitze 702
Helsinki-Verfahren 3N
Herzklappenskandal 688
Hilfspraparate 195
- zugelassene 78
Homd&opathische Arzneimittel 36, 42, 140
- Ahnlichkeitsregel 141
- Arzneimittelpriifung an Gesunden 141
- Erstverschlimmerung 143
- Individualisierung 144
- Kommission D 140
- Potenzierung 141



Homéopathische Arzneimittel
- RedHot-Kriterien
- Repertorisation
Honorar
- Probanden
Honorierung
- Gesamtleistungsrechnung
- Kosten
- Priifer
Hosting
Hostingdienstleister
HTA-Verordnung
Hypothesenbeschreibung
ICH
ICH E6 (Guten Klinischen Praxis)
ICH-E-Guidelines
- Studienplanung
ICH-GCP
- Aufklarung Prifungsteilnehmer
ICH-GCP E6(R2)
- Kap. 8 Relevante Prozesse
und Dokumentation
- Sponsor
ICH-GCP-Guidelines
ICH-Guidelines
- Ubersicht
—— Efficacy
-- Multidisciplinary
—-- Quality
—-- Safety
ICH-Leitlinien
- klinische Priifung
- Leitlinie E3
ICMJE
Identification Log
IFCC
1T
Immunotoxizitat
Impfstoffe
- Entwicklung
In-vitro-Diagnostikum
- Kennzeichnung
- KI-System
- klinische Leistungsstudien
- Konformitatsbewertung
- Kurzbericht Sicherheit und Leistung
- Lagerung
- Leistungsstudie
- Produktion
- regulatorische Rahmenbedingungen
- Risikoklassifizierung
- Software
- technische Dokumentation
- Transport
- Oberwachung
- Unique Device Identification
Indikation
- rechtfertigende
Industrieverbande

145
141

710ff, 714

704
702
702
546
547

47
388
n7
567

224

273

2271, 238f, 241f, 249, 283

228ff
223
217

221f
220f
219f
222f
50
218
284
609
405
723
1n3
60

12
720,723
353
456
433
459
463
354
351
353
455
458
333
355
354
359
463

740
689

Informed Consent
Initialdosis
- maximale
Initiierungsbesuch
- klinische Priifung
Innovative Medicines Initiative
Inspection Readiness
Inspektion
- Begriffsdefinition
- Definition
- Dokumentation Priifprodukt
- Durchfiihrung
- Méngel
- Mangelfeststellung
- Medizinprodukte

—- klinische Priifung
- Priifinhalte
- Priifprodukt
- Prifpunkte
- Schwerpunkte
- unangekiindigte
- Zeitpunkt
Inspektionsdurchfiihrung
- Harmonisierung
Inspektionskoordinator
Inspektionspsychologie
Inspektionsteam
Inspektionsverfahren
- EMA
Inspektor
- Befugnisse
- Geheimhaltungspflicht
- klinische Priifung

-- Unterlageneinsicht
- leitender
- Nachinspektion
- Qualifikation
- Unparteiigkeit
- Unterrichtungspflichten
Intensitat
Intention zur Behandlung
Intention-to-Treat-Prinzip
- as Randomized
- as Treated
Interactive Response System
Interactive Web Response System
- Entblindung
Interessenkonflikt

International Clinical Trials Registry Platform

342

61

404
605
209

294
449
357
215, 451
454
359
449f
450
356
356f
452
296
451
296

296
214
214
296

296

297
296

451
301
454
295
296
302
179
564
564
564
564
526
557
170
698

68

International Committee of Medical Journal Editors 609

International Medical Device Regulators Forum

Inverkehrbringen

- Arzneimittel

- Genehmigung

- klinische Nachbeobachtung
Investigational Medicinal Product

Investigational Medicinal Product Dossier

Investigator
Investigator File

335, 458

34
37
376
148
148
205f
427
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Investigator Initiated Trial 113,320 - computergestiitzte Systeme

Investigator Site File (ISF) 412, 510f -- EMA-Leitlinie 68
Investigator's Brochure 356 klinische Nachbeobachtung 320
Inzidenz unerwiinschter Arzneimittelwirkungen 193 klinische Priifarzneimittel 147
lonisierende Strahlen klinische Priifung
- Versicherungspflicht 616 - 3. Bekanntmachung 90
IRT 526 - 4.AMGAndG
ISF —— Anderungen 76
- Struktur 513 - Abbruch 72
ISO-Norm 9001 209 - AMG 203, 205
- Qualitdtsmanagement 202 - App, medizinische 340
- Qualitdtsnorm 206 - ATMP 98f
ISO-Norm 13485 347 - Beginn 70,72
ISO-Norm 14155 347ff, 351 -- Voraussetzungen 402
- Anhang A 387 - Begriffe 346
- Annex B 391 - belastendes Verfahren 402
- Priifplan - Bericht 414
-- Anforderungen 381 —-- Medizinprodukt 442
ISO-Norm 14971 347, 407 - Budget 396
ISO-Norm 15223-1 350 - Datenschutz
ITT 564 -- technische und organisatorische
- Prinzip 500 MaBnahmen 654
IVD - Definition Sponsor 239
- Bestandsprodukt 468 - Design 378
- Prifstelle 434 - Ende 70,72, 413
- Software 456 - Endpunkte 47
- Studien - Ergebnisse
—- klinische Restproben 438 —-- Zusammenfassung 72
IVDR 333 —-- Zusammenfassung laienverstandlich 72
- Diagnostikum - Fallzahlkalkulation 378
—- therapiebegleitendes 456 - Finanzierung 702
- Einwilligung nach Aufklarung 436f - homdopathische Arzneimittel 141
- Kit 457 - |Initiierungsbesuch 404
- Priifer 433 - im Notfall 171
IWRS 557 - invasives Verfahren 402
Joint Clinical Assessments 47 - konfirmatorische 319, 376, 378
Joint Scientific Consultation 48 - kontrollierte 53
Karzinogenitat 58 - laborrelevante Informationen 726
Key Performance Indicator 205, 569 - Leiter 398, 415f, 418ff, 431f
Key Risk Indicator 569 - MaBnahme
KI-System -- belastende 399
- alsIVD 456 - Medical Device Software 336
Kinder - Medizinprodukte
- Untergruppen 12 —-- Antragstellung 401
Kinderarzneimittel 109 —-- implizite Genehmigung 401
- Verordnung 44134 - nichtkommerzielle 205
Kit 457 - Notfallsituation 362
Klassifizierung - Notifizierung 399
- Medical Device Software 334 - ordnungsgemaBe Durchfiihrung 412
- Verfahren 97 - Outsourcing 259
Klassifizierungsregeln 372 - Personalschulung 165
klinische Beobachtungsstudie 319 - Phytopharmaka 136
klinische Bewertung 375 —-- Besonderheiten 136
- Medizinprodukt 317,372, 441 - placebokontrollierte 118
- Plan - Planungskomponenten 226
-- Mindestanforderungen 375 - pivotale 376
klinische Daten - Planungsiibersicht 233
- Medizinprodukt 372 - PMCF 376
klinischen Forschung - Produktkennzeichnung 350
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klinische Priifung
- Priifkonzept
- Priifungsteilnehmer

—-- Belastungsgrad
- sonstige

—-- Antrag

—- Anzeigepflicht

-- Begriffsbestimmungen
- Sponsor
- Sponsor Verpflichtungen
- Uberwachung
- Validitat
- Versicherungspflicht
- Zusammenfassung
klinische Studien
- Versicherungsbedingungen
- Versicherungspflicht
klinische Studienplanung
- ICH-Guidelines
klinische Uberlegenheit
Kodierung medizinischer Begriffe
Kombinationsprodukt
- ATMP
- Hauptwirkung

-- bestimmungsgemaBe
- physikalische Wirkung
- physikochemische Wirkung
Kommission D
- hom©oopathische Arzneimittel
Komplementarmedizin
Kompromisse
- Vertragsverhandlung
konfirmatorische klinische Priifung
Konformitat
Konformitatsbewertung
- Validitat, wissenschaftliche
Konformitatsbewertungsverfahren
- Expertengremium
Konformitédtsverfahren
Kontrolle
- externe
- historische
Kontrollgruppe

Koordinationszentren fiir die klinische Priifung

koordinierender Priifer

Koordinierungsgruppe Medizinprodukte
Korrektur- und PraventivmaBnahmen, siehe CAPA

120

268
367
400
410
374
202, 206
244
450
407
620ff
414

619
612

223
43
536
308, 311
95, 104
95
3N
311,322
3N

140
142

699
319
368
368
464
316
460
374

494
494

379, 476, 478

13

285, 420
309

205,

208, 210, 213ff, 370, 572

Korruptionsdelikt
Kosten

- Berechnung
- Gemeinkosten
Kalkulation

- Personal

- Set-up

- ungeplante
Kostenkontrolle
Kostenplanung
- Overhead-Kosten

688, 698

707
707
708
706
706
708
704
704f
705

Kostentreiber 708
Kostenverwaltung 704
Kostenzunahme
- Studiendauer 706
Krankenakte
- elektronische 68
Labor
- Akkreditierung 720, 726
- Auswabhlkriterien 727
- lokales 729
- Praanalytik 730
- Qualitatsanforderung 716
- Zentrallabor 729
Laboranalytik 716
Laboratory-Developed Tests 462
Laborbefund 735
Laborhandbuch 732
Laborkit 733
Laboruntersuchungen
- Anforderungen 725
Lagerung
- Priifpraparat 166
Laien-Zusammenfassung 286
Laienbericht 608
Landesbehorde
- Uberwachung Medizinprodukt 450
- zustindige
—- Einstufung Studie 86
Langzeitarchivierung 517
Layerpersons
- CTR Summary 286
Lebensmittel 89
Legacy Device 468
Leistungsanforderung
- Medizinprodukt 322
Leistungsstudie
- Begriffe 346
- In-vitro-Diagnostika 351,433
- IVD-Herstellung 353
- Uberwachung 450
Leiter
- klinische Priifung 76, 415, 418ff, 431f
—-- Anforderungen 264
—- Definition 263
Leitlinien
- ATMP 106
- Gentherapeutika 106
- Gewebeprodukte, biotechnologisch
bearbeitete 107
- Zelltherapeutika, somatische 107
Lieferanten-Audit 543
Lieferkette 546
Lifecycle-Management 175
Line Extensions 15
Manual on borderline and classification 3N
MDCG 309, 315, 332, 377, 406
- Formulare 398
MDCG-Leitlinie 311
MDCG-Leitlinie 2021-6 408

Sachverzeichnis 775




MDR

M

Bewertungsverfahren
—- koordiniertes
Genehmigungsverfahren
-- nationales
koordiniertes Verfahren
Medizinprodukt
nationales Genehmigungsverfahren
Priifplan

-- Anforderungen
Verfahrensdauer
Zweckbestimmung

EDDEV

MedDRA

Medical Device Coordination Group (MDCG)

Medical Device Software

Abgrenzung

-- Medizinprodukt
Klassifizierung
Klassifizierungsregeln
klinische Priifung
Normen

rechtlicher Status

Medikations-Kit
Medizinische Forschung

Berechtigter
Definition
Einreichungsbediirftigkeit

Medizinprodukt

Abgrenzung

-— Arzneimittel

-- Medical Device Software
Anforderungen Sponsor
Antragstellung

-- Verfahren

ATMP

Begriffsbestimmung
CE-Kennzeichnung
Einstufung

-- ohne CE-Kennzeichnung
—-- Zweckbestimmung, medizinische
Entwicklungsplanung
Gebrauch

-- bestimmungsgeméaBer
-- geédnderter bestimmungsgemaBer
Gebrauchsanweisung
immunologische Wirkung
Inspektion

Inspektoren
Inverkehrbringen
Kennzeichnung
Klassifizierung

—-- Zweckbestimmung
klinische Bewertung
klinische Entwicklung

-- Stadien

klinische Priifung

-- sonstige
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324

324

398

333

325

324

381

399
332f

315

536

309, 315,
332,377, 406
332,333

332
334f
334f

336

338
333f
558f

748
740
740
89, 95, 506

308
332
323

399
104
308
313

321
308
372

372
321
357f
309
449
450
406
358

336
371

376
367
442

- Komparator 356
- Konformitatsbewertung 313
- Legaldefinitionen 309
- Leistungsanforderung 322
- Lernkurve

—-- Anwendung 380
- MDR 333
- metabolische Wirkung 309
- Nachbeobachtung 380
- New Approach 313
- pharmakologische Wirkung 309
- Prifprodukt 345
- Risikoklasse 367
- Sicherheitsanforderung 322
- Studienabschlussbericht 441
- technische Dokumentation 323
- (berwachende Behdrde 356
- Uberwachung 450

—- klinische Priifung 451
- UDI-System 350
- Verwendungsnachweis 358
- Vigilanz 363
- Wirkungsweise 3N
- Zertifizierung 319
- Zweckbestimmung 334, 406
Medizinprodukte-Informations- und
Datenbanksystem
- deutsches 336
Medizinprodukteverordnung (MDR) 720
Meldepflichten
- GCP-Verordnung 185
- Priifer 182f
- Sponsor 182f
Meldeverpflichtung 364, 407
Member State Concerned 7
Metaanalyse 502
Methodenvalidierung
- analytische KenngroBen 722
Metrik 534
mHealth 340
Mikrodosierung 63
Minderjdhrige 17
- Einwilligung 278
Minimal Anticipated Biological Effect Level 57, 61
minimalinterventionelle Priifung 69
Mitgliedstaat
- berichterstattender 70
- betroffener 7
Monitor 577, 588, 600
- Medical 578
Monitoring 367, 566f, 569, 575, 697, 700
- ATMP 106
- Close-Out 601
- Report 577
- risikobasiertes 575
- zentrales 577,599
Monitoringbericht 408
Monitoringplan 392, 575, 578
- Themenblécke 578



Monografien
- pflanzliche
Monografierung
- pflanzliche Stoffe
MPDG
- Restprobe
Multiplizitat
Mustervertrage
- Geschéaftsbedingungen
-- allgemeine
- Studienvertrag
Mutual Recognition Procedure
Nachbeobachtung
- klinische
Nahrungserganzungsmittel
Nebentatigkeitsgenehmigung
Nebenwirkung
- unerwartete
Nebenwirkung, mutmaBliche unerwartete
schwerwiegende
- Definition
nicht einwilligungsfahige Erwachsene
nicht einwilligungsfahige Patienten
Nichtinterventionelle Studie (NIS)
- Definition
- Kriterien
nichtklinische Entwicklung
nichtklinische Studie
- ATMP
- EU-Anforderungen
Nichtkonformitat
Nichtunterlegenheit
- Test
NIS-PASS
- behdrdliche Genehmigungspflichten
- behdrdliche Informationspflichten
No Observed Adverse Effect Level
Norm
- harmonisierte
-- Spezifikationen
- Harmonisierung
Normung
- europdische
—- Leistungsanforderungen
-- Sicherheitsanforderungen
Notfallentblindung
Notfallkuvert
Nutzen-Risiko-Abschétzung
Nutzen-Risiko-Abwégung
- positive
Nutzen-Risiko-Bewertung
Nutzen-Risiko-Profil
Nutzenbewertung
- frithe
Off-Label Use
Off-site Monitoring
On-site Monitoring
Orphan Medicinal Product

134
134

466
499
699

699
691
4

320
89
698

181

177
171
173
69, 84, 380
84
86
60
54
103
53
373

498
84,87
87

87

57, 61

367
368
314

313
313
558
558, 560
319

714
35, 710

378

505

44

111, 122
576, 598
576, 594f
43,121f, 126

Orphan-Arzneimittel
- personalisierte Medizin
Outsourcing
Outsourcing-Modelle
- Definition
Packungsbeilage
Paediatric Committee
Paediatric Investigation Plan (PIP)
Paediatric Use Marketing Authorisation
PAES
- AMG-Anforderungen
- behordliche Auflage

—-- mit Zulassungserteilung
- behordliche Auflage

—-- nach Zulassungserteilung
- rechtliche Grundlagen
- Scientific Guidance
PASS
- AMG-Anforderungen
- behordliche Auflage

—-- mit Zulassungserteilung
- behordliche Auflage

—-- nach Zulassungserteilung
- rechtliche Grundlagen
Patient Reported Outcome
Patienten
- Aufwandsentschadigung
Patientenfragebogen
Patienteninformation
- Anderungen
Patiententagebuch
- elektronisches (eDiary)
PDCO
- Genehmigungsverfahren
PEI-Schema
- ATMP-Klassifizierung
Periodic Safety Update Report (PSUR)
Permutation
Permuted Block Randomization
- with Varying Block Sizes
permutierte Blocke
- variierende BlockgroBen
Person
- betroffene
- vulnerable
Person Responsible for Regulatory
Compliance
Personal
- Schulung
Personalisierte Medizin
- Arzneimittelzulassung
- ATMP
Personalkosten
personenbezogenen Daten
- Pseudonymisierung
pflanzliche Arzneimittel
- Extraktspezifikation
- Marker
- Registrierungsverfahren

253,

109
124
259

259
46
109

114, 226

109

37,82

85
83
83

85
83

37,82

340,

85
82
82
85
487

712
526

422ff

349,

425
526
340
109
18

96
194
555
556
557
556
557

70
360

353
165
125
129
706
405
137

137
135

Sachverzeichnis 777




pflanzliche Wirkstoffe

- Marktzugangsbedingungen 136
- theoretisches Konstrukt 137
pflanzliche Zubereitungen
- Herstellungsprozess 133
Pharmacologically Active Dose 61
Pharmacy Manual
- Priifpréparat 165
Pharmakokinetik 55
Pharmakologie 53
pharmakologisch-toxikologisches Gutachten 35
pharmakodkonomischer Aspekt 87
Pharmakovigilanz 174
- Priiferinformation 191
Pharmakovigilanzdatenbank 535
PharmaTrain Federation 605
Phytopharmaka 35
- Definition 132
- Zulassungsanforderungen 133
Pilotphase 376
Pilotstudie 378
PIP-Anforderungen
- Ausnahmen 15
PIP-Compliance 114, 119
- Nachweis 15
Pivotal 377
Placebo 379, 477
Plausibilitat 535
PMCF 380
PMCF-klinische Priifung 376
PMCF-Studie
- Anforderung 329
- Vigilanz
-- Medizinprodukt 365
Post Authorisation Safety Study 82
Post-Authorisation Module 188
Post-Market Performance Follow-up 460
Post-Market Surveillance-System 460
préklinische Studien 53
Préavalenzkriterium 127
Pre-Study Visit 576, 584f, 588
Preferred providership 253
PRIME-Programm 39
Probanden
- Aufwandsentschéadigung 710
- Entschadigung, finanzielle 713
- Fahrtkostenerstattung 710
- Honorar 710ff, 714
—-- Hohe 710
- Vergiitung 4
- Versicherung 611
—— Aufklarung 274
-- gesetzliche Anforderungen 612
-- Haftungsbegrenzung 694
- Versicherungsschutz 611
- Wege-Unfall-Versicherung 612
Probenmaterial
- Biobank 736
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Probenversand

- Dangerous Goods Regulations (DGR)

- Gefahrgutklassen
- Verpackungsvorschriften
Produkt
- Kilassifizierung
Produktinformation
- Anforderungen
Produktmangel
- Meldepflicht
ProtokollverstoB
- Priifplan
Prozesse
- klinisches Datenmanagement
Prozesseigner
Prozessmanagement
Priifarzneimittel
- Freigabeverfahren
—- zweistufiges
- Herstellung
—- Priifung
- Herstellung Drittland
—-- On-Site-Audit
- Kennzeichnung
-- Verblindung
- Lagerung
- Qualified Person Declaration
- Randomisierung
- Referenzmuster
- Sachkundige Person
- Sponsor Release
- Transport
- Vertrag
—-- Abgrenzung der Verantwortung
Priifarzt
- Aufklarung
- Einwilligung
Priifarztetreffen
Priifauslegungsbescheinigung
Priifbericht
- klinischer
Priifdokumentation
- essenzielle Dokumente
- Sponsor
Priifer
- Anforderungen
—- Qualifikation
- Anzeigepflichten
- Bestechlichkeit
- Bestechung
- curriculare Fortbildung
- Declaration of Interest
- Definition
-- CIR
-- IVDR
- Financial Disclosure Form
- Honorierung
-- Bezahlung, gestufte
-- Bonuszahlung

734
734
734

97

46
407
406

537

525
544
699

159
156
154

157

155
160
159
156
159
157
159
160

158

76
76

589, 600, 602

316
413

412
412
69, 415ff
263
265
269
703
703
265
394
263, 388
264
433
394
702, 704
704
705



Priifer
- Honorierung

-- Gebiihrenordnung 705

-- Milestone-Prinzip 704

-- Modelle 704
- Interessenkonflikt 394
- koordinierender 285, 420
- Korruptionsdelikte 704
- Meldepflichten 183, 269
- Meldeverpflichtung 364
- MPDG-Anforderungen 433
- Qualifikation 394, 410, 604
- Qualifikationsanforderungen IVDR 433
- Qualifikationsanforderungen MDR 433
- Schulung 266
- Vergiitung 702
Priiferhandbuch 356f, 390
- Lagerung Priifprodukt 359
Priiferinformation 566
- Pharmakovigilanz 191
Priiferordner 427
- Handbuch 357
Prifgruppe
- Aufstellung 267
Priifkonzept
- péadiatrisches

-- ATMP 98
- genehmigtes

—-- Bindungswirkung 120
Prifmedikation
- Risikoprofil 175
- Studienvertrag 692
Priifplan 381, 387, 406, 408, 412f, 472f, 568
- Anforderungen

-- 1SO 14155 381

-- MDR 381
- Antrag auf wesentliche Anderung 408
- finanziellen Regelung 394
- Inhalt 381
- MDR 324
- nichtwesentliche Anderung 409
- Protokollversto3 537
- schwerwiegende Verst6Be 72
- Strahlenanwedung 741
Priifplanabweichung 537
Priifplanentwicklung 233f
Priifpraparat
- aseptische Herstellung 167
- ATMP 104
- Chargenbezeichnung 168
- Doppelblindstudie 150
- Dossier 164
- Drug Accountability 168
- Entblindung 153

—- im Notfall 170
- Freigaberegister 151
- Freigabeverfahren

—-- zweistufiges 152
- Herstellung 150

- Informationen
Kennzeichnung
Lagerung

- Pharmacy Manual
- Produktspezifikation

74
169
165f
165
149

- Qualitdtsmanagementsystem

-- Einfuhrerlaubnis
—- Herstellungserlaubnis
- Rapid Alert System
- Re-labelling
- Rekonstitution
- Riickgabe
- Temperaturlogger
- Transport
- liberwachende Behorde
- Verblindung
- Verfalldatum
- Vernichtung
- Versand
—- Site-to-Site Transfer
Priifpréparat, klinisches
- Definition
Priifprodukt
- Einordnung
- Gebrauchsanweisung
- Herstellung
- Inspektion
- Kennzeichnung
Lagerung
- Medizinprodukt
- Uberwachung
-- Verwendungsnhachweis
- Verwendungsnachweis
- Zugénglichkeit
Priifstelle
- Anforderungen
- Eignung
- Leistungsstudien mit IVD
MPDG-Anforderungen
- Qualifikation
- Vertrag
Priifsubstanz
- Kausalzusammenhang
- NBE
- NCE
Priifung
- minimalinterventionelle
Priifungsteilnehmer
- Aufklarung
-- gem. ICH-GCP
- Belastungsgrad Priifung
- Einwilligung
—- Datenschutzrecht
-- nach Aufklarung
- Minderjdhrige
- Schutz
- Schwangere
- Sicherheit
- stillende Frauen

149
195
169
167
168
165
165
163
170
168
168

153

148

387

89

359

348

453

395

359

345

356

356
357f, 412
359

411, 415, 418ff, 427ff, 579f
265

269, 410
434

433

604

394

179
153
153,179

69
70
27
273
268
262, 271
275
7
361
7
361
408
361
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Pseudonymisierung
- personenebezogene Daten
PSUR
Publikation
- Studienergebnisse
Publikationsfreiheit
- Forschungsergebnisse
QA
QeS
QMS-Prozess
Qualifikation
- Auditor
- Dienstleister
Personal
- Priifer
- Priifstelle
Qualifizierte Person fiir die
Pharmakovigilanz (EU QPPV)
Qualifizierung
- eCRF
Qualifizierungsaudit
Qualifizierungsdokumentation
Qualitdtshandbuch
Qualitatskennzahlen
Qualitatskontrolle
Qualitdtsmanagement
- Change Control
- Daten
- Monitor
- risikobasiertes
- Sponsor

- Priifarzt
Qualitdtsmanagementprinzipien
Qualitdtsmanagementprozess
Qualitdtsmanagementsystem
Qualitdtsmanagementverfahren
Qualitatssicherung
Qualitatssicherungseinheit
Qualitatssicherungsprogramm
Qualitatssicherungssystem
Qualitatsstandard
- klinische Daten
Qualitatsvereinbarung
Qualitatsziele
Quality Assurance
Quality by Design
Quality System Inspection
Quality Tolerance Limit
Quelldaten
Quelldokument
Quick guide for sponsors -
Regulation 536/2014 in practice
RACT
radioaktive Stoffe
- Anwendungsgenehmigung
- Versicherungspflicht
Randomised Clinical Trials
Randomisierung
- BlockgroBe
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660
405
194

697

697
545
342
369
21
210
204
204
410, 604
204, 604

194

548
394, 403
546
206
202, 208
537

542
542
209
202
202
208
369
368
100, 196, 367
369
367
204
4n
203f

367

152

371

545

202, 566f

198

567, 569
404f, 428, 430
404f, 428ff

n
571

739
616
554
379, 478
556

- Cluster 563
- dynamische 563
- lokale 557, 559
- Permutation 555
- permutierte Blécke 556
- stratifizierte 558
- uneingeschrénkte 555
- zentrale 557ff
Randomisierungskuvert 563
Randomisierungsmethoden 554
Randomisierungsplan 557
Randomization

- Unrestricted 555
Randomized Withdrawal Design 492
Randomliste 555ff
- Fallzahl 560
Randomnummer 556
Rapid Alert System

- Prifpraparat 195
RCT 554
Reference Safety Information 191
Referenzinformation

- Sicherheit 191
Referenzprobe 151
Referral-Verfahren 42
Registerstudie 85, 381
Registrierung

- offentliche 607
- Primarportal 608
Registrierungsverfahren

- nationale 42
- pflanzliche Arzneimittel 135
- traditionelle pflanzliche Arzneimittel 42
Repeat-Use Procedure 42
Reporting 549
Reporting Member State 70
Reproduktionstoxizitat 58, 62
Request for Information 253
Request for Proposal 254
Research-Use-Only(RUO)-Produkte 467
ResearchKit 341
RFP-Spezifikation 255
Richtlinie 2001/20/EG 89, 147, 238ff, 246, 250
- Anderungen 246
Rili-BAK 720ff
risikobasierter Ansatz 196, 371, 542
Risikomanagement 223,227,372, 407, 566
- EMA 215
Risikomanagementplan 193
Risikominimierung 368
- MaBnahmen 393
Risikoschwelle 173
Risk Framework 335
Risk Management Plan 193
Rolling-Review-Verfahren 39
Riickstellmuster 151
SaaS 546
SAE-Meldung

- Sponsor 270



Safety Pharmacology Core Battery
SaMD
SARS-CoV-2
- Testsystem
Schadensersatz
- Haftung
Schulung
- Essential Documents
- Mitarbeiter
Schweregrad (Seriousness)
schwerwiegende Gefahr
- offentliche Gesundheit
schwerwiegendes Ereignis
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
- Verdacht
schwerwiegendes Vorkommnis
Scientific Advice
Scientific guidance on post-authorisation
efficacy studies
Scientific Guidelines
Security by Design
Selbstversicherung
Selection Bias
Selektionsbericht
Serious Adverse Reaction
- Definitionen
Service Level Agreement
Set-up-Kosten
Severity
- CTCAE-Kriterien
Sicherheitsanforderung
- Medizinprodukt
Sicherheitsbericht
- jahrlicher
Sicherheitsbericht (ASR)
Sicherheitsberichterstattung
Sicherheitsdaten
Sicherheitsmeldung
Sicherheitspharmakologie
Signatur
- elektronische
- qualifizierte elektronische
SiMD
Simultaneous National Scientific Advice
Site Selection Visit
SLA
Software
- als IVD
- In-vitro-Diagnostikum
- Zweckbestimmung

-- medizinische
Software as a Medical Device
Software in a Medical Device
Software-as-a-Service
Softwareentwicklung
- Frameworks
Softwarehersteller
Softwareherstellungsprozess
SOP

55
336

467
694

395
395
178

41f, 364
406
363
406
363
225

83
50
341
694
563
393

176
547
706
179
179

322

190
244
72,174
535
406

54

68, 285
342

336, 340
51

393

547

456
333

334
336
336, 340
545
546
341
547
547
203, 369

- Qualitatssicherung 203
- System 206
Source Data Verification 405
Source Document 404
Source Document Verification 570
Specific Clinical Trial Inspection 198
Sponsor 216, 218
- Audit 209
- Aufgaben 248
- Definition 69, 218, 238, 239
- Drittstaat

—— rechtlicher Vertreter (EU/EWR) 250
- Investigator 218
- klinische Priifung 203, 215, 217, 227
- Letter of Authorization 251
- Meldepflichten 183
- Meldeverpflichtung 364
- Oversight 241
- Portfoliomanagement 225
- Portfoliostrategie 225
- Priifdokumentation 412
- Qualitatskontrolle 205
- Qualitdtsmanagement 203

—-- Aufgaben 208
- Qualitatssicherung 203
- Quality System Inspection 198
- RFP-Spezifikation 255
- Richtlinie 2001/20/REG 240
- Risikomanagement 225
- Ubergangsfrist

-- VO (EU) 536/2014 240
- Uberwachung 408
- Verantwortlichkeit 202, 218, 242, 394
- Verpflichtungen 243
- Zulassungsstudien 225
- Zusammenarbeit CRO 260
Sponsor Oversight 404
Sponsor-CRO-Verhiltnis 249
Stammzellen 95
Stammzellzubereitung 95
Standard of Care (SoC) 740
Standard Operating Procedure 369
Standardarbeitsanweisung
- Qualitatssicherung 203
Standardbericht 534
Standardsystem 548
Standardvertragsklauseln
- Datenweitergabe 697
Statusbericht 535
Straffreiheit 698
Strahlen
- ionisierende

-- Anwendungsgenehmigung 739
Strahlenanwendung
- Begleitdiagnostik 744
- EK-Stellungnahme 746
- fachkundige Person 741
- Imaging Manual 741
- strahlenbedingte Risiken 744
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Strahlenanwendung
- Umfang
Strahlenanwendungen
Strahlenhaftpflichtversicherung
Strahlenschutzgesetz
Strahlenschutzverantwortlicher
Strahlenschutzverordnung
Stratifizierungsfaktor
StriSchG
- Anzeigebediirftigkeit
StrlSchv
Studie
- Crossover
- Definition
- doppelblinde
- Dosis-Eskalation
- einarmige
- explorative
- multizentrische
- nichtinterventionelle
- offene
Studienabbruch
- Ersatzpatienten
Studienabschlussbericht
- klinischer
- Medizinprodukt
- Zielsetzung
Studiendesign
- Auswahlverzerrung
- Fallzahladaption
Studiendokumente
Studienergebnis
- Bias

—— Zeiteffekt
- Veroffentlichung
- Verzerrung

—- Zeiteffekt
Studienleistungen
- Vergiitung
Studienmanagement
- Allgemeines
Studienmedikation
- Logistik
Studienplan
Studienplanung
- Kontrollgruppe
Studienprotokoll
studienspezifische Konfiguration
Studienteam
- Training
Studienverlauf
- Interimsanalyse
Studienvertrag
- Arbeitnehmererfindungsgesetz
- Gemeinschaftspraxis
- Haftung
- Kiindigungsrecht
- laufzeit
- Leistungszeitpunkte
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740
739
746
739
748
739
558
739
742
739

562
436
481
562
493
319
560

69
563

561

284
441
283
378
563
561
427,430

554
556
697
554
556

691

233f

557ff
472

478
472f
548
imn
in

561

690
691
694
694
694
693

- Mustervertrage
- Praambel
- Verglitung
—-- Abschlagsbetrag
—-- Gegenleistung
- Vertragsbeziehungen
- Vertragspartner
Study Initiation Visit
Study Reference Architecture
Stufenplanbeauftragter
Subunternehmer
SUE
- Kausalzusammenhang
Supportprozess
Surrogatendpunkt
Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction
(SUSAR)
- Definition
- Meldung
—-- Bewertung
Systemeigner
technische Dokumentation
- In-vitro-Diagnostika
Teilnahme
- Einwilligung
- Rekrutierung
Teilnehmerinformation
teratogene Wirkung
Test
- nicht signifikanter
-- Uberlegenheit
- Nichtunterlegenheit
Testskript
therapiebegleitendes Diagnostikum
TMF
- eTMF
-- Dateiformate
-- Dokumentenmanagement
—- Kriterien
- Hybrid-TMF
- Plan
- rechtliche Grundlagen
- Referenzmodell
- Struktur
Toxikokinetik
Toxikologie
Toxizitat
- juvenile
- mehrmalige Verabreichung
Toxizitatsstudie
Training
- Anwender Datenmanagementsysteme
TransCelerate Biopharma
Transparenzprinzip
- Verhaltenskodex
Trennungsprinzip
- Verhaltenskodex
Trial Master File (TMF)

691
692
693
694
694
690
692

576, 592f

549
194
546

407
547
486

566, 569
177

78
544
351
355

422f
396
4n
58

498
498
549
456

513f
516
516
515
513
512
5N
513
513
55
53, 56

58
57
60

533
284, 605

689

689

210, 412, 510, 569



Uberlegenheit - Klinische Priifung 703
- nicht signifikanter Test 498 - Kostentrdger 703
iberwachende Behorde - nichtinterventionelle Studie

- Investigator's Brochure 163f —-- Entschidigung 702
Uberwachung 450f - Probanden 714
- behordliche Befugnisse 451 - Priifer 702
- Definition 449 - Studienleistungen 691
- klinische Priifung 450 - Studienvertrag 693
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