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1 Zweck

Diese Verfahrensanweisung regelt die Uberwachung klinischer Priifungen und Leistungsbewer-
tungsprifungen beim Sponsor, in den Prifeinrichtungen und sonstigen Einrichtungen, in denen

klinisch gepruft wird.

Durch die Festlegung von Kriterien fiir die Vorbereitung, Durchflihrung und Nachbereitung von
Inspektionen in Prifeinrichtungen und bei Sponsoren sowie deren Beauftragten soll eine bun-

desweit einheitliche Verfahrensweise gewahrleistet werden.

2 Geltungsbereich

Diese Verfahrensanweisung gilt fur alle Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der (...) (einfiigen: Or-

ganisationseinheit geman Zustandigkeitsregelung).
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3 Abklrzungen

AE
AIMD

BfArM
BOB
CIP
CRF
DIMDI
DIMDIV
eCRF
EK
EUDAMED
IB

IVD

KM

KP

LBP
MDD
MPG
MPKPV
MPSV
SAE
VWG

4 Definitionen
Evaluierungsplan

Inspizierende Person

Klinische Prifung

Adverse event (Unerwinschtes Ereignis)

Active implantable medical devices Directive, EU-Richtlinie
90/385/EWG

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesoberbehorde

Clinical Investigation Plan (Prufplan)

Case Report Form (Prifbogen)

Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
DIMDI-Verordnung

Electronic Case Report Form (elektronischer Priifbogen)
Ethik-Kommission

Europaische Datenbank fir Medizinprodukte

Investigator's Brochure (Handbuch des Prifers)
In-vitro-Diagnostikum

Korrektive Mal3nahme

Klinische Prifung

Leistungsbewertungsprifung

Medical Device Directive, EU-Richtlinie 93/42/EWG
Medizinproduktegesetz

Verordnung tber klinische Prifungen von Medizinprodukten
Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung

Serious adverse event (Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis)

Versicherungsvertragsgesetz

Der Evaluierungsplan ist die Beschreibung der geplanten Leis-
tungsbewertungsprifung. Die Begriffe Evaluierungsplan und Stu-
dienplan sind Synonyme.

Eine inspizierende Person ist eine Person, die mit der Uberwa-
chung und Durchfiihrung von Inspektionen beauftragt ist. Darunter
kann auch ein Inspektionsteam verstanden werden.

Eine klinische Prifung ist eine systematische Prifung an einer

oder mehreren Versuchsperson(en), die vorgenommen wird, um
die Sicherheit oder Leistungsfahigkeit eines Medizinprodukts zu
bewerten.
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Klinischer Prufplan Der klinische Prufplan ist ein Dokument, in dem Begrindung, Ziele,
Anlage und vorgesehene Analysen, statistische Erwagungen, Me-
thodik, Monitoring, Durchfihrung und Berichtsfiihrung sowie die
Organisation einer klinischen Prifung festgelegt sind. Die Begriffe
,Prufplan®, ,Protokoll“ und ,Clinical Investigation Plan (CIP)* sind
synonym zu verstehen.

Leistungsbewertungs- Die Leistungsbewertungsprifung ist die Untersuchung eines In-

prufung vitro-Diagnostikums zur Validierung der Leistungsangaben unter
den zu erwartenden Anwendungsbedingungen.

Proband (Versuchsper- Ein Proband (Versuchsperson) ist eine an einer klinischen Priifung

son) teilnehmende Person. Probanden kénnen entweder Gesunde oder
Kranke sein.

Prifeinrichtung Eine Prifeinrichtung ist eine Einrichtung, in der eine klinische Pri-

fung / Leistungsbewertungsprifung durchgefihrt wird. Die Begriffe
,Prufstelle®, ,Prufzentrum® und ,Prufeinrichtung® sind synonym zu
verstehen.

5 Beschreibung

Die zustandige Behorde Giberwacht in angemessenem Umfang unter besonderer Bertcksichti-
gung maoglicher Risiken, ob die klinische Priifung oder Leistungsbewertungsprufung in Uberein-
stimmung mit dem Prif- oder Evaluierungsplan sowie den medizinprodukterechtlichen Vor-
schriften durchgefuhrt wird.

Bei festgestellten Mangeln trifft die zustéandige Behorde alle erforderlichen MaRhahmen zum
Schutz der Gesundheit und der Sicherheit von Probanden, Anwendern und Dritten vor Gefah-
ren im Zusammenhang mit der klinischen Prifung oder Leistungsbewertungsprifung.

5.1 Inspektion

Die Inspektionen erfolgen in der Regel vor Ort als Routineinspektionen oder anlassbezogen
aufgrund von Verdachtsfallen. Zur Durchfiihrung routinemafiger Inspektionen sind die in der
Anlage beigefligten Priflisten zu verwenden.

5.1.1 RoutinemaRige Inspektionen
Im Rahmen von routinemafigen Inspektionen wird stichprobenartig die Einhaltung des Prif-
oder Evaluierungsplans sowie der medizinprodukterechtlichen Vorschriften Gberprift.

Auch bei anlassunabhangigen Inspektionen kénnen nur einzelne Themenbereiche geprift bzw.
Schwerpunkte gelegt werden.

5.1.2 Anlassbezogene Inspektionen

Die anlassbezogene Inspektion dient der Feststellung, Beseitigung oder Verhinderung von Ver-
stdlRen. Im Zusammenhang mit aufgetretenen unerwiinschten Ereignissen dient sie ferner zur
Kontrolle der Umsetzung erforderlicher korrektiver Ma3nahmen, sofern getroffene Manahmen
des Sponsors nicht ausreichend sind.

Eine Kombination beider Inspektionsarten ist mdglich.
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5.2 Vorbereitung und Durchfihrung von Inspektionen

5.2.1 Inspektionsvorbereitung

Zur Vorbereitung werden insbesondere die den Behdrden (BOB und EK) vorliegenden Mittei-
lungen des Informationssystems des DIMDI sowie ggf. bereits vorhandene Berichte friherer
Inspektionen herangezogen.

Die inspizierende Person legt die Schwerpunkte der Inspektion fest (zu inspizierende Stellen
und Bereiche, konkrete Prifvorhaben). Fir die ausgewahlten klinischen Prufungen sind erfor-
derlichenfalls weitere Unterlagen anzufordern.

5.2.2 Ankindigung von Inspektionen

Routineinspektionen werden in der Regel vorher angekindigt. Bei der vorherigen Ankindigung
werden das Inspektionsdatum, die inspizierenden Personen und die voraussichtliche Zeitdauer
mitgeteilt. Gleichzeitig wird die zu inspizierende Einrichtung gebeten, die fur die Vorbereitung
der Inspektion ggf. erforderlichen Unterlagen zuzusenden bzw. bei der Inspektion bestimmte
Dokumente bereitzuhalten und eine oder mehrere Ansprechpersonen wahrend der gesamten
Inspektion zur Verfligung zu stellen. Inspektionen aufgrund von Verdachtsfallen erfolgen in der
Regel ohne vorherige Ankindigung.

5.2.3 Durchfihrung von Inspektionen

Nach der Eingangsbesprechung werden die fir die Inspektion ausgewahlten Schwerpunkte
nach den Vorgaben der mitgeltenden Formblatter tGberprift. Sofern es Beanstandungen gibt,
stuft die inspizierende Person diese in Schweregrade ein.

Im Rahmen der Abschlussbesprechung werden die Beanstandungen mit den verantwortlichen
Personen der inspizierten Einrichtung besprochen und die beabsichtigten MaBhahmen- vorbe-
haltlich ggf. erforderlicher behdrdeninterner Priifung/Beratung - mitgeteilt.

5.3 Nachbereitung der Inspektion

5.3.1 Dokumentation und Mangelschreiben

Umfang und Tiefe der Uberwachung sind in der Akte zu dokumentieren. Die Dokumentation
erfolgt in Form eines Inspektionsberichts. Zur Dokumentation kdnnen Formblatter genutzt wer-
den. Soweit die Formblatter nicht genutzt werden, ist eine inhaltlich gleichwertige Dokumentati-
on zu wahlen.

Zeitnah wird der inspizierten Einrichtung und ggf. dem Sponsor oder dessen gesetzlicher Ver-
tretung ein Méngelschreiben geschickt, in das mindestens die festgestellten Méangel sowie An-
ordnungen zu ihrer Abstellung aufzunehmen sind.

Ergibt die Inspektion, dass z.B. die Eignung des fur die Durchfihrung der klinischen Prifung in
einer Prifstelle verantwortlichen Prifers oder die Eignung der Prifstelle nicht gegeben sind,
wird das Méangelschreiben der fur diesen Prfer / die Prifstelle zustandigen Ethik-Kommission,
zur Verfigung gestellt.

Uber Mangel, die die Genehmigung der BOB betreffen, wird die BOB zeitnah informiert.

Soweit die Zustandigkeit anderer Landesbehérden tangiert ist, werden diese lber die festge-
stellten M&ngel und Maflinahmen informiert. Dies gilt nach § 36 MPG auch fiir zustandige Be-
horden im européischen Wirtschaftsraum (88 26 Abs. 7 und 28 Abs. 2 MPG).
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5.4 Malnahmen im Rahmen bzw. nach einer Inspektion

Die MalRBnahmen der zustandigen Behdrde gemal § 26 Abs.2 MPG in Verbindung mit § 28
Abs.1 und 2 MPG und 8 11 Abs.2 MPKPV hangen von Art und Ausmal} der festgestellten Man-
gel sowie dem Grad der daraus resultierenden potentiellen Gefahrdung ab.

Hierbei kommen inshesondere folgende MafRhahmen in Betracht:

- Einriumung von Fristen zur Beseitigung festgestellter Mangel - Aufforderung zur schriftlichen
Stellungnahme

- Anordnung von Auflagen - Anordnung der Unterbrechung der klinischen Prifung

- VerwaltungsmafRnahmen nach dem Verwaltungsverfahrensgesetz (z.B. Verwaltungszwang).
- Einleitung von Ordnungswidrigkeitsverfahren,

- Information der Staatsanwaltschaft bei Verdacht einer Straftat.

Soweit freiwillige Malinahmen durch die inspizierte Einrichtung ergriffen werden, ist zu prifen,
ob zusatzlich begleitende Verwaltungsmalinahmen ergriffen werden missen.

Die Beseitigung von Fehlern und Mangeln ist zu kontrollieren. Die besichtigte Einrichtung hat
Uber die ergriffenen MaRnahmen schriftlich zu berichten. Die inspizierende Person entscheidet,
ob eine Nachinspektion erforderlich ist.

5.5 Erfassung zur Berichterstattung
Die durchgefuhrte Inspektion ist fur die Berichterstattung der Lander zu erfassen.

6 Hinweise und Anmerkungen
Keine

7  Anderungsgrund
- Streichung der Mindestprifpunkte

- Ergdnzung Abkirzungen

8 Verteiler
Mitglieder der AGMP

Mitglieder der FEGs 1 und 3

9 Mitgeltende Unterlagen

9.1 Rechtsgrundlagen
MPG, MPGVwV, MPKPV, MPSV, DIMDIV

9.2 Weitere mitgeltende Unterlagen
Formblatter: s. Auflistung auf der Website der ZLG: www.zlg.de

DIN EN ISO 14155: 2012-01: Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute
klinische Praxis

DIN EN 13612: 2002-08: Leistungsbewertung von In-vitro-Diagnostika



