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Mitteilung der Kommission — Ausfiihrliche Anleitung zum Antrag auf Genehmigung der klinischen
Priffung eines Humanarzneimittels bei den zustindigen Behdrden, zur Unterrichtung iiber
signifikante Anderungen und zur Mitteilung iiber den Abschluss der klinischen Priifung (,,CT 1)

(2010/C 82/01)

1. EINLEITUNG

1.1 Rechtsgrundlage

1. Grundlage dieser ausfithrlichen Anleitung ist Artikel 9

Absatz 8 der Richtlinie 2001/20/EG des Europiischen
Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen
Praxis bei der Durchfihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln (!)  (nachstehend ,Richtlinie
2001/20/EG®), in dem es heif3t:

,In Konsultation mit den Mitgliedstaaten erstellt und ver-
offentlicht die Kommission ausfiihrliche Anleitungen fiir

a) die Vorlage und den Inhalt des Antrags gemifl
Absatz 2 (d.h. die Einreichung eines giiltigen Geneh-
migungsantrags bei der zustindigen Behorde des Mit-
gliedstaats, in dem der Sponsor die klinische Priifung
durchzufuhren beabsichtigt) sowie fiir die mit dem
Antrag vorzulegenden Unterlagen in Bezug auf Quali-
tit und Herstellung des Prifpréparats, die toxikologi-
schen und pharmakologischen Priifungen, den Priifplan
und die klinischen Angaben zum Priifpriparat, ein-
schlieflich der Priiferinformation,

b) die Vorlage und den Inhalt des in Artikel 10
Buchstabe a genannten Anderungsvorschlags im Zu-
sammenhang mit signifikanten Anderungen am Priif-

plan,

¢) die Mitteilung bei Abschluss der klinischen Priifung.”

der Richtlinie 2001/20/EG gleichermaflen auf die zustin-
digen nationalen Behorden wie auf Ethik-Kommissionen
Anwendung finden. Damit gelten die folgenden Ab-
schnitte dieser Anleitung auch fiir Ethik-Kommissionen:

— Verfahrensaspekte der Unterrichtung iiber ,signifikante
Anderungen“ (Abschnitte 3.1 bis 3.3 und 3.5 bis 3.8)
sowie

— Mitteilung iiber den Abschluss der klinischen Priifung
(Abschnitt 4).

Zu anderen Aspekten wird auf die gesonderte Anleitung
der Kommission verwiesen, deren Grundlage Artikel 8 der
Richtlinie 2001/20/EG ist.

. Nach Artikel 3 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG miis-

sen nationale Anforderungen an klinische Priifungen mit
den in der Richtlinie 2001/20/EG vorgesehenen Verfahren
und Fristen wie denjenigen fiir die Genehmigung einer
klinischen Priifung, fiir die Unterrichtung iber eine sig-
nifikante Anderung und fiir die Mitteilung iiber den Ab-
schluss der klinischen Priifung in Einklang stehen. Das
vorliegende Dokument enthilt eine Anleitung zu diesen
Aspekten.

. EU-Mitgliedstaaten, ~Vertragsstaaten des Europdaischen

Wirtschaftsraums (LEWR®) () und Personen, die die Ge-
nehmigung einer klinischen Priifung beantragen (,Antrag-
steller”), iiber signifikante Anderungen unterrichten oder
den Abschluss einen, klinischen Priifung in der EU mittei-
lensollten die vorliegende Anleitung bei der Anwendung,
der Richtlinie 2001/20/EG beriicksichtigen.

2. Aspekte, die Ethik-Kommissionen betreffen, sind nur in-

sofern Gegenstand dieser Anleitung, als Bestimmungen (®) Fir die Zwecke dieser Anleitungen sind Verweise auf die EU, EU-

Mitgliedstaaten oder Mitgliedstaaten dahingehend zu verstehen, dass
der EWR oder die Vertragsstaaten des EWR mit eingeschlossen sind,

(") ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34. sofern nicht anders angegeben.
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1.2 Anwendungsbereich

5. Gegenstand der vorliegenden Anleitung sind Genehmi-

gungsantrige, Anderungen und Mitteilungen iiber den Ab-
schluss der klinischen Priiffung im Anwendungsbereich der
Richtlinie 2001/20/EG. Die Richtlinie 2001/20/EG findet
auf alle klinischen Priifungen Anwendung, die in Artikel 2
Buchstabe a dieser Richtlinie aufgefiihrt werden. Der Be-
griff ,Arzneimittel* bezieht sich auf Humanarzneimittel
gemifl Artikel 1 Absatz 2 der Richtlinie 2001/83/EG
des Europiischen Parlaments und des Rates vom
6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschafts-
kodexes fiir Humanarzneimittel (') (nachstehend ,Richt-
linie 2001/83/EG*). Hierzu gehdren Arzneimittel, deren
pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkung noch unsicher ist und erforscht wird.

. Hierzu gehoren ferner Arzneimittel, fur die im EU-Arznei-
mittelrecht besondere Vorschriften gelten, wie etwa Arz-
neimittel fiir neuartige Therapien (%) oder aus mensch-
lichem Blut oder Blutplasma hergestellte Arzneimittel ge-
mafl Artikel 1 Absatz 10 der Richtlinie 2001/83/EG.

. Die Richtlinie 2001/20/EG findet auflerdem Anwendung
auf interventionelle klinische Priifungen mit Arzneimitteln
fur die padiatrische Bevolkerungsgruppe und auf interven-
tionelle klinische Priifungen mit Arzneimitteln, die in ei-
ner (Krankenhaus-)Apotheke hergestellt oder rekonstituiert
werden und den Teilnehmern an klinischen Priifungen
direkt verabreicht werden sollen.

. Die in Artikel 3 der Richtlinie 2001/83/EG aufgefiihrten
Ausnahmen sind fur den Anwendungsbereich der Richt-
linie 2001/20/EG und der vorliegenden Anleitung ohne
Bedeutung.

9. Richtlinie 2001/20/EG findet keine Anwendung auf

— Medizinprodukte, aktive implantierbare medizinische
Gerite und In-vitro-Diagnostika im Sinne des Gemein-

schaftsrechts, (%), (%), (°).

() ABL L 311 vom 28.11.2001, S. 67, in ihrer geinderten Fassung.
() Gemifs Artikel 2 Absatz 1 Buchstabe a der Verordnung (EG)

Nr. 1394/2007 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
13. November 2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und
zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004, ABL. L 324 vom 10.12.2007, S. 121 (nachstehend
,Verordnung (EG) Nr. 1394/2007").

Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 iiber Medizin-
produkte, ABL. L 169 vom 12.7.1993, S. 1), in ihrer gednderten
Fassung.

Richtlinie 90/385/EWG des Rates vom 20. Juni 1990 zur Anglei-
chung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber aktive im-
plantierbare medizinische Gerdte, ABl. L 189 vom 20.7.1990,
S. 17, in ihrer geéinderten Fassung.

Richtlinie 98/79/EG des Europdischen Parlaments und des Rates
vom 27. Oktober 1998 iiber In-vitro-Diagnostika, ABL L 331
vom 7.12.1998, S. 1, in ihrer gednderten Fassung.

10.

11.

— kosmetische Mittel im Sinne des Gemeinschafts-

rechts (°) und

— Lebensmittel im Sinne des Gemeinschaftsrechts (7).

Um zwischen diesen sektorbezogenen Rechtsvorschriften
Grenzen zu ziehen (z.B. zwischen Arzneimitteln und Le-
bensmitteln, Arzneimitteln und kosmetischen Mitteln oder
Arzneimitteln und medizinischen Geriten), finden die in
der Rechtsprechung des Europdischen Gerichtshofs fest-
gelegten Kriterien Anwendung, und es wird auf die ein-
schldgigen Leitlinien verwiesen. (%)

1.3 Begriffsbestimmungen

Die Begriffsbestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG, ih-
rer Durchfithrungsrechtsakte und der mafigeblichen Anlei-
tungen in ihrer derzeitigen Fassung finden auch auf diese
Anleitung Anwendung. In Bezug auf die Durchfithrung
enthalten insbesondere die folgenden Leitfiden wertvolle
zusitzliche Begriffsbestimmungen:

— Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and
other medicinal products used in Clinical Trials (Leitfaden
zu Priifpraparaten und anderen in klinischen Priifun-
gen verwendeten Arzneimitteln) zum Begriff ,Priifpri-
parat” (%),

— Anhang 13 des Dokumentes Guidelines on good manu-
facturing practice — Manufacture of investigational medi-
cinal products (Leitfaden zur guten Herstellungspraxis
— Herstellung von Priifpraparaten) (19),

— Commission Guidelines on Pharmacovigilance for Medicinal
Products for Human Use (Leitfaden der Kommission zur
Pharmakovigilanz fiir Humanarzneimittel) zum Begriff
,Nicht-interventionelle Priifung” ('!) und

— Questions and Answers Document on the Clinical Trials
Directive (Fragen-und-Antworten-Papier zur Richtlinie
fur klinische Priifungen) (12).

(%) Richtlinie 76/768/EWG des Rates vom 27. Juli 1976 zur Anglei-

chung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber kosmetische
Mittel, ABL. L 262 vom 27.9.1976, S. 169, in ihrer geinderten
Fassung.

Verordnung (EG) Nr. 178/2002 des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 28. Januar 2002 zur Festlegung der allgemeinen
Grundsitze und Anforderungen des Lebensmittelrechts, zur Errich-
tung der Europiischen Behorde fir Lebensmittelsicherheit und zur
Festlegung von Verfahren zur Lebensmittelsicherheit, ABL. L 31 vom
1.2.2002, S. 1, in ihrer gednderten Fassung.

(%) Vgl. beispielsweise http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/

cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm

(°) http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/

eudralex/vol-10/index_en.htm

(19 http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm

(") Volume 9A of The Rules Governing Medicinal Products in the European

Union (Band 9A der Regelung der Arzneimittel der Europiischen
Union), Sept. 2008, Teil 1, Ziffer 7.1, S. 90.

(*?) http:/[ec.europa.cu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|

eudralex/vol-10/index_en.htm


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/cosmetics/cosmetic-products/borderline-products/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

30.3.2010

Amtsblatt der Europdischen Union

C 823

12.

13.

14.

15.

16.

Fur die Zwecke dieser Anleitung bezeichnet der Begriff
,betreffender Mitgliedstaat* den Mitgliedstaat, in dem die
klinische Priifung durchgefiihrt werden soll, d.h. bei einer
gegebenen klinischen Priifung kann es auch mehrere be-
treffende Mitgliedstaaten geben (multinationale klinische
Priifungen). Der Begriff ,JCH-Land“ bezeichnet ein Dritt-
land, das Teilnehmer der International Conference on Harmo-
nisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use (Internationale Konferenz zur An-
gleichung der technischen Anforderungen an die Zulas-
sung von Humanarzneimitteln) ist, d.h. die USA und Ja-
pan.

2. ANTRAG AUF GENEHMIGUNG EINER KLINISCHEN
PRUFUNG

2.1 Verfahrensaspekte
2.1.1 Rechtsgrundlage

Artikel 9 Absatz 1 Unterabsatz 2 und Artikel 9 Absatz 2
der Richtlinie 2001/20/EG lauten wie folgt:

,Der Sponsor kann mit der klinischen Priifung erst begin-
nen, wenn die Ethik-Kommission eine befiirwortende Stel-
lungnahme abgegeben hat und sofern die zustindige Be-
horde des betreffenden Mitgliedstaats dem Sponsor keine
mit Griinden versehenen Einwinde iibermittelt hat. [...]

Vor Beginn einer klinischen Priifung reicht der Sponsor
bei der zustindigen Behorde des Mitgliedstaates, in dem er
eine klinische Priifung durchzufithren beabsichtigt, einen
ordnungsgemifien Genehmigungsantrag ein. (1)

(") Vgl. auch Erwdgungsgrund 11 der Richtlinie 2001/20/EG: ,In
der Regel sollte eine implizite Genehmigung vorgesehen wer-
den, d. h., falls ein positives Votum der Ethik-Kommission
vorliegt und die zustindige Behorde innerhalb einer bestimm-
ten Frist keine Einwinde erhebt, sollte mit den klinischen
Priifungen begonnen werden konnen.*

2.1.2 Genehmigungsantrag, geltende Fristen und stillschwei-
gende Genehmigung

Der Antragsteller reicht seinen Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Priifung bei der zustindigen nationalen
Behorde des betreffenden Mitgliedstaates ein.

Nach Artikel 9 Absatz 4 der Richtlinie 2001/20/EG muss
die Priffung eines ordnungsgemifien Genehmigungs-
antrags durch die zustindige nationale Behorde so schnell
wie moglich abgeschlossen werden und darf nicht linger
als 60 Kalendertage dauern.

Die Priifung auf Ordnungsgemifheit des Genehmigungs-
antrags  erfolgt  innerhalb  des  Zeitraums  von
60 Kalendertagen. Tag 0 ist der Eingangstag des Antrags.
Handelt es sich um einen ordnungsgemiflen Antrag und
sind bis Tag 60 keine mit Griinden versehenen Einwinde
vorgebracht worden, ist die klinische Priifung von der
zustdndigen nationalen Behorde des betreffenden Mitglied-
staates genehmigt (,stillschweigende Genehmigung® (1)).

(") In dieser Anleitung wird durchgehend der Begriff ,Genehmigung*
verwendet.

17.

18.

19.

20.

Allerdings fithrt Artikel 9 Absdtze 4, 5 und 6 der Richt-
linie 2001/20/EG fur bestimmte Arzneimittel wichtige
Ausnahmen von den Vorschriften zu den Fristen und
zur stillschweigenden Genehmigung auf; dies betrifft z.B.
Mittel, deren aktive Substanz ein biologisches Produkt
menschlichen oder tierischen Ursprungs ist oder biologi-
sche Bestandteile menschlichen oder tierischen Ursprungs
enthilt, oder die zu ihrer Herstellung derartige Bestandteile
erfordern. Ausnahmen gelten auch fir Arzneimittel zur
Gentherapie und zur somatischen Zelltherapie einschlief-
lich xenogener Zelltherapie sowie fiir alle Arzneimittel, die
genetisch verdnderte Organismen enthalten.

2.1.3 Umfang der Genehmigung

Die Genehmigung einer klinischen Priifung durch die zu-
standige nationale Behorde gilt fur eine klinische Priifung,
die in dem betreffenden Mitgliedstaat durchgefithrt wird.
Die Genehmigung ist nicht als wissenschaftliche Beratung
zum Entwicklungsprogramm des untersuchten Priifpripa-
rats zu verstehen.

2.1.4 Folgemafnahmen zum Genehmigungsantrag
2141 Ungiiltiger Antrag

Ist ein Antrag ungiiltig, teilt die zustindige nationale Be-
horde dies dem Antragsteller innerhalb der ersten
10 Kalendertage des unter Abschnitt 2.1.2 genannten
Zeitraums mit. Die Mitteilung ist mit Griinden zu ver-
sehen.

2.1.42 Anderung der eingereichten Unter-
lagen in der Beurteilungsphase

Nach dem Einreichen eines Genehmigungsantrags konnen
sich die zugehorigen Unterlagen dndern. Mogliche Ursa-
chen hierfiir sind die folgenden:

— eine Mitteilung der zustindigen nationalen Behorde,
dass  der  Antrag  ungiiltig  ist  (siche
Abschnitt 2.1.4.1): In diesem Fall beginnt die in
Artikel 9 Absatz 4 der Richtlinie 2001/20/EG ge-
nannte Frist erneut, sobald ein giiltiger Antrag einge-
gangen ist;

— eine Initiative des Antragstellers: In der Praxis kann der
Antragsteller an einer Anderung der vorgelegten Un-
terlagen interessiert sein. Anlass hierfiir konnen mit
Griinden versehene Einwénde eines anderen betreffen-
den Mitgliedstaates oder Drittlandes sein, wenn der
Antragsteller sicherstellen mochte, dass die vorgelegten
Unterlagen in allen Mitgliedstaaten/Drittlindern iden-
tisch sind. In diesem Fall beginnt die in Artikel 9
Absatz 4 der Richtlinie 2001/20/EG genannte Frist
erneut;

— die Mitteilung der mit Griinden versehenen Einwinde
durch die zustindige Stelle des betreffenden Mitglied-
staates: In diesem Fall kommt Artikel 9 Absatz 3 der
Richtlinie 2001/20/EG zur Anwendung.
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21.

22.

23.

24.

25.

2.1.43 Riicknahme

Unerwartete Ereignisse oder zusitzliche Informationen
konnen es erforderlich machen, dass der Antragsteller sei-
nen Genehmigungsantrag zurticknimmt, bevor die zustin-
dige nationale Behorde tiber die Genehmigung beschlos-
sen hat. Der Antragsteller sollte die nationale zustindige
Behorde des betreffenden Mitgliedstaates unterrichten, so-
bald er den Entschluss fasst, seinen Antrag zuriickzuneh-
men. Der Erstkontakt sollte per Fax oder E-Mail unter
Angabe der EudraCT-Nummer und der sonstigen Prii-
fungsbezeichnung hergestellt werden. Einem telefonischen
Erstkontakt sollte aus Griinden der Riickverfolgbarkeit
noch ein Fax oder eine E-Mail folgen. Nach dem Erstkon-
takt sollte dann schnellstméglich ein formliches Riicknah-
meschreiben mit einer kurzen Darlegung der Griinde
ibermittelt werden.

Wenn der Antragsteller seinen Antrag erneut stellen
mochte, muss er ihn in seinem Anschreiben (,Wiedervor-
lageschreiben®) und im betreffenden Feld des Antragsfor-
mulars fur die klinische Priifung als erneute Einreichung
kennzeichnen. Dabei wird die urspriingliche EudraCT-
Nummer mit einem Buchstaben nach der Ziffernfolge ver-
wendet: A fiir die erste Wiedervorlage, B fir die zweite
Wiedervorlage usw.

2.1.5 Berithrungspunkte mit anderen Anforderungen fiir die
Genehmigung

Je nach Sachlage sollte der Antragsteller dafiir sorgen, dass
die Antrage auch anderen Anforderungen an klinische
Priifungen mit Priifprdparaten geniigen. Handelt es sich
beim Priifpraparat beispielsweise um einen genetisch ver-
anderten Organismus (,GVO®), muss gegebenenfalls von
der einschligigen zustindigen Behorde des betreffenden
Mitgliedstaates die Genehmigung zur Anwendung in ge-
schlossenen Systemen oder zur absichtlichen Freisetzung
nach Richtlinie 90/219/EWG des Rates vom 23. April
1990 iiber die Anwendung genetisch verdnderter Mikro-
organismen in geschlossenen Systemen (') oder nach
Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 12. Marz 2001 iiber die absichtliche Frei-
setzung genetisch verdnderter Organismen in die Umwelt
und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG (%) einge-
holt werden.

2.1.6 Sonstiges

Antragsunterlagen sollten nur in elektronischer Fassung
eingereicht werden, d.h. iiber ein Telematiksystem (wenn
dieses national verfiigbar ist), per E-Mail oder als per Post
versandte CD-ROM. Auf Papier versandte Unterlagen soll-
ten sich auf das unterzeichnete Anschreiben beschrinken.

Die Kommission ermutigt die zustindigen nationalen Be-
hérden, im Schriftverkehr mit den Antragstellern und bei
Unterlagen, die nicht fiir die Offentlichkeit oder fiir Teil-
nehmer an klinischen Priifungen bestimmt sind, die eng-
lische Sprache zu akzeptieren.

(") ABL L 117 vom 8.5.1990, S. 1, in ihrer gednderten Fassung.
() ABL L 106 vom 17.4.2001, S. 1, in ihrer gednderten Fassung.

26.

27.

28.

29.

2.2 Zuteilung der EudraCT-Nummer

Bevor der Antragsteller seinen Antrag bei der zustindigen
nationalen Behorde einreicht, sollte er bei FudraCT, dem
Gemeinschaftssystem fiir klinische Priifungen (3), eine ein-
malige EudraCT-Nummer beantragen. Das dafiir zu ver-
wendende Verfahren wird im Dokument ,Detailed guidance
on the European clinical trials database“ (Ausfiihrliche Anlei-
tung zur Europdischen Datenbank fiir klinische Priifun-
gen) (*) beschrieben. Diese Nummer identifiziert den Priif-
plan unabhidngig davon, ob die Priifung in einer oder
mehreren Priifstellen und in einem oder mehreren Mit-
gliedstaaten durchgefihrt wird. Damit die Datenbank
dem Antragsteller automatisch eine EudraCT-Nummer zu-
teilen kann, werden von ihm einige Angaben bendtigt. (°)

2.3 Anschreiben

Der Antragsteller sollte seinem Antrag ein unterzeichnetes
Anschreiben beifiigen. Die Betreffzeile enthilt die Eu-
draCT-Nummer, die unverdnderliche Priifplan-Codenum-
mer des Sponsors (sofern verfiigbar) und den Titel der
Priifung.

In seinem Anschreiben sollte der Antragsteller die Beson-
derheiten der Priifung hervorheben.

Bis auf die folgenden sind im Anschreiben jedoch keine
Angaben zu wiederholen, die bereits im Antragsformular
fir klinische Priifungen enthalten sind:

— Besondere Merkmale der Bevolkerungsgruppe, an der
die Prifung durchgefithrt wird, wie z.B. Teilnehmer an
klinischen Priffungen, die zur Einwilligung nach Auf-
klirung nicht in der Lage sind, oder Minderjdhrige,

— ob die Priffung die erstmalige Verabreichung eines
neuen Wirkstoffs an Menschen mit einschliefSt,

— ob im Zusammenhang mit der Priifung oder dem
Priifpraparat eine wissenschaftliche Beratung durch
die Europiische Arzneimittel-Agentur (,die Agentur)
oder die zustindige nationale Stelle eines Mitgliedstaa-
tes oder Drittlandes erfolgt ist, und

— ob die Priffung Teil eines padiatrischen Priifkonzepts
(,PIP“) im Sinne von Teil II Kapitel 3 der Verordnung
(EG) Nr. 1901/2006 des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 12. Dezember 2006 tiber Kinderarznei-
mittel (°) ist oder werden soll. Sofern die Agentur be-
reits einen Beschluss zum pddiatrischen Priifkonzept
gefasst hat, sollte im Anschreiben der Link zum Be-
schluss der Agentur auf deren Website aufgefithrt wer-
den (siehe auch Abschnitt 2.9).

() https://eudract.ema.europa.eu/
() EudraLex,

Band 10;  http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors|

pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

(°) Zu beachten ist, dass padiatrische Klinische Priifungen, die Teil eines

gebilligten padiatrischen Priifkonzepts sind und in einem Drittland
durchgefithrt werden, ebenfalls in EudraCT einzugeben sind (vgl.
Ziffer 2.2.1 der Mitteilung der Kommission 2009/C28/01).

() ABL L 378 vom 27.11.2006, S. 1.


https://eudract.ema.europa.eu/
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36.
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Der Antragsteller sollte in seinem Anschreiben darauf hin-
weisen, ob es sich beim Priifpriparat oder Nicht-Priifpra-
parat um ein Narkotikum oder Psychotropikum handelt.

Der Antragsteller sollte mitteilen, wo die einschldgigen
Informationen in den Antragsunterlagen zu finden sind.

Der Antragsteller sollte in seinem Anschreiben prizise
mitteilen, an welcher Stelle der Antragsunterlagen die Re-
ferenzinformationen zur Sicherheit enthalten sind, anhand
deren beurteilt werden kann, ob es sich bei einer Neben-
wirkung um eine mutmafliche unerwartete schwerwie-
gende Nebenwirkung (,SUSAR®) handelt.

Im  Falle eines  Wiedervorlageschreibens  (siehe
Abschnitt 2.1.4.3) sollte der Antragsteller die Anderungen
gegeniiber der vorigen Einreichung hervorheben.

2.4 Antragsformular fiir klinische Priifungen

Fur Klinische Priifungen, die in den Anwendungsbereich
der Richtlinie 2001/20/EG fallen, gibt es ein einziges, EU-
weit giiltiges Antragsformular fir klinische Priffungen, das
in Band 10 von EudraLex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union (EudraLex — Regelung der
Arzneimittel der Europdischen Union) bereitgestellt und
verdffentlicht wird (1).

Einige Angaben in diesem Formular (etwa die zum An-
tragsteller und zu den Namen der Priifer) sind nur in
einem Mitgliedstaat relevant.

Mit seiner Unterschrift bestitigt der Antragsteller, dass
sich der Sponsor von Folgendem tiberzeugt hat:

— Die erteilten Auskiinfte sind vollstindig,

— die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild
der verfugbaren Informationen,

— die klinische Priifung wird nach Mafigabe des Priif-
plans durchgefiihrt, und

— die klinische Priifung sowie die Meldung von mutmaf-
lichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen und von Informationen im Zusammenhang mit
den Ergebnissen erfolgen im Rahmen der anwend-
baren Rechtsvorschriften.

Wird das Formular als Papierfassung eingereicht (vgl.
Abschnitt 2.1.6), speichert der Antragsteller den vollstin-
digen Datensatz des Antragsformulars fiir die klinische
Prifung mithilfe des Dienstprogramms als XML-Datei
und fiigt eine elektronische Kopie dieser Datei auf CD-
ROM bei.

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm

38. Weitere Informationen zum Antragsformular fir klinische
Priifungen und dazu, wie es auszufiillen ist, enthalten die
aktuellen Fassungen der folgenden Dokumente:

— Detailed guidance on the European clinical trials database
(Ausfihrliche Anleitung zur Europiischen Datenbank
fur klinische Priifungen) (?),

— EudraCT User Manual (EudraCT-Benutzerhandbuch) (%)
und

— EudraCT Frequently Asked Questions (Haufig gestellte Fra-
gen zu EudraCT) (¥).

39. Auflerdem betreibt die Agentur einen Helpdesk, der An-
tragsteller bei Fragen zu EudraCT unterstiitzt (°).

40. Bestimmte Angaben im Antragsformular fiir klinische Prii-
fungen werden veroffentlicht, nachdem die zustidndige na-
tionale Behorde des betreffenden Mitgliedstaates sie in
EudraCT eingegeben hat. Dazu werden bestimmte Daten-
felder von EudraCT nach Maflgabe der von der Kommis-
sion veroffentlichten geltenden Leitlinien fiir die Offent-
lichkeit freigegeben (°).

2.5 Priifplan

41. Nach Artikel 2 Buchstabe h erster Satz der Richtlinie
2001/20/EG hat der Begriff ,Priifplan“ folgende Bedeu-
tung: ,Unterlagen, in denen Zielsetzung(en), Planung, Me-
thodik, statistische Uberlegungen und Organisation einer
Priifung beschrieben sind*.

42. Der Priifplan sollte durch einen Titel, die fir alle seine
Versionen unverinderte Priifplan-Codenummer des Spon-
sors (sofern verfiigbar), ein Datum und eine Versionsnum-
mer, die bei allen Anderungen aktualisiert werden, sowie
durch einen Kurztitel oder zugeordneten Namen gekenn-
zeichnet werden.

43, Zum Inhalt und Format des Prifplans wird auf
Abschnitt 6 des Dokumentes Community guideline on
Good Clinical Practice (Gemeinschaftsleitfaden zur guten kli-
nischen Praxis, CPMP[ICH/135/95) (’) verwiesen. Der Priif-
plan sollte insbesondere folgende Bestandteile enthalten:

— FEine klare und unzweideutige Definition, wann die
betreffende Priifung beendet ist (in den meisten Fillen
wird dies das Datum der letzten Visite des letzten an
der Priifung beteiligten Patienten sein; Abweichungen
davon sind im Priifplan zu begriinden), sowie

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm

() http://eudract.ema.europa.eu/document.html

(*) http:[/eudract.ema.europa.cu/document.html

(°) EudraCT-Helpdesk, E-Mail: eudract@ema.europa.eu, Tel.
+44 2075237523, Fax +44 2074188669.

(°) Eudralex, Band 10, Kapitel V, http:|/ec.europa.eu/enterprise/sectors|
pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_enhtm

() http:|[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|
eudralex/vol-10/index_en.htm


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
http://eudract.ema.europa.eu/document.html
mailto:eudract@ema.europa.eu
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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— ecine Beschreibung des Plans fiir die Bereitstellung zu- — Im Prifplan konnen schwerwiegende unerwiinschte
sdtzlicher Betreuung der Priifungsteilnehmer nach de- Ereignisse aufgefithrt werden, bei denen eine unver-
ren Teilnahme, sofern diese sich von dem unterschei- ziigliche Berichterstattung der Priifer nicht erforderlich
det, was bei ihrem Gesundheitszustand iiblicherweise ist (vgl. Artikel 16 Absatz 1 der Richtlinie

zu erwarten ware. 2001/20/EG),
44. Der Prifplan sollte deutlich auf Teilstudien eingehen, die — der Priifplan bezeichnet fiir die Unbedenklichkeits-

45.

46.

47.

48.

in allen oder nur in bestimmten Priifstellen durchgefiihrt
werden.

Der Priifplan sollte auBerdem alle Informationen enthal-
ten, die fir die Bewertung der klinischen Priifung durch
die Ethik-Kommission von Bedeutung sind. Dazu sollten
die folgenden Informationen Bestandteil des Priifplans
sein:

— Eine Diskussion der Relevanz der klinischen Priifung
und ihrer Planung, um eine Bewertung im Hinblick
auf Artikel 6 Absatz 3 Buchstabe a der Richtlinie
2001/20/EG zu ermdglichen,

— die in Artikel 3 Absatz 2 Buchstabe a der Richtlinie
2001/20/EG vorgeschriebene Bewertung des erwarte-
ten Nutzens und der erwarteten Risiken (vgl. Artikel 6
Absatz 3 Buchstabe b der Richtlinie 2001/20/EG),

— ecine Rechtfertigung der Teilnahme von Personen, die
zur Einwilligung nach Aufklirung nicht in der Lage
sind, oder von sonstigen besonderen Personengruppen
wie Minderjahrigen (vgl. Artikel 6 Absatz 3
Buchstabe g der Richtlinie 2001/20/EG) und

— eine ausfithrliche Beschreibung des Auswahlverfahrens
und des Verfahrens fiir die Einholung der Einwilligung
nach Aufkliarung insbesondere dann, wenn die Teil-
nehmer zur Einwilligung nach Aufklirung nicht in
der Lage sind (vgl. Artikel 6 Absatz 3 Buchstabe k
der Richtlinie 2001/20/EG).

Weitere Einzelheiten enthilt die gesonderte Anleitung der
Kommission auf Grundlage von Artikel 8 der Richtlinie
2001/20/EG.

Gegebenenfalls mochte ein Sponsor eine klinische Priifung
mit einem Wirkstoff durchfithren, der in der Europiischen
Union unter verschiedenen Handelsbezeichnungen in un-
terschiedlichen Arzneimitteln verfiigbar ist, die im betref-
fenden Mitgliedstaat zugelassen wurden. Dies kann bei-
spielsweise dann der Fall sein, wenn die ortliche klinische
Praxis in den einzelnen klinischen Priifstellen des betref-
fenden Mitgliedstaates beriicksichtigt werden soll. In die-
sem Fall kann der Priifplan die Behandlung ausschlieflich
tiber den Wirkstoff oder iiber den anatomisch-therapeu-
tisch-chemischen Code (ATC-Code, Level 3-5) festlegen,
ohne dass die Handelsbezeichnung fiir jedes Produkt an-
gegeben werden muss.

Fiir die Berichte tiber unerwiinschte Ereignisse gilt Folgen-
des:

49.

50.

51.

52.

53.

54.

bewertungen entscheidende unerwiinschte Ereignisse
oder Laboranomalien, die dem Sponsor mitzuteilen
sind (vgl. Artikel 16 Absatz 2 der Richtlinie
2001/20/EG).

In bestimmten Fillen kann es auch erforderlich sein, im
Prifplan auf Fragen zur Entblindung des Priifpriparates
einzugehen. Beziiglich niherer Einzelheiten wird auf die
Leitlinien zur Berichterstattung tiber unerwiinschte Neben-
wirkungen verwiesen, die in Band 10 von EudraLex — The
Rules Governing Medicinal Products in the European Union
(EudraLex — Regelung der Arzneimittel der Europdischen
Union) veroffentlicht worden sind ().

Wenn es um Kklinische Priifungen zur Erstanwendung am
Menschen geht, bietet das Dokument Guideline on strategies
to identify and mitigate risks for first-in-human clinical trials
with investigational medicinal products (Leitfaden zur Ermitt-
lung und Minderung von Risiken bei klinische Priifungen
zur Erstanwendung von Priifpriaparaten am Menschen)
weitere Anleitung (?).

Dem Priifplan sollte eine Zusammenfassung des Priifplans
beigefiigt werden.

Der Priifplan sollte vom Sponsor und den folgenden Per-
sonen unterzeichnet werden:

— bei einer Prifung mit mehreren Priifstellen (darunter
auch multinationale Studien) vom iibergeordneten ko-
ordinierenden Priifer oder

— bei einer Einzelpriifstelle vom Hauptpriifer.

2.6 Priiferinformation

Nach Artikel 2 Buchstabe g der Richtlinie 2001/20/EG hat
der Begriff ,Priiferinformation” (,IB“) folgende Bedeutung:
,eine Zusammenstellung der fur die Untersuchungen mit
Priifprdparaten am Menschen relevanten klinischen und
nichtklinischen Daten iiber die betreffenden Priparate”.

Dem Antrag auf Genehmigung einer Priifung ist eine Prii-
ferinformation oder ein Dokument beizuftigen, das sie
ersetzt (siche weiter unten). Sie soll Priifern und anderen
an der Priifung Beteiligten Informationen vermitteln, die
ihnen das Grundlagenverstindnis wichtiger Merkmale des
Priifplans (z.B. Dosis, Dosishdufigkeit/Dosisintervall, Ver-
abreichungsarten und Uberwachungsverfahren fiir die Arz-
neimittelsicherheit) und deren Einhaltung erleichtert.

(1) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

() EMEA/CHMP/SWP/28367/07 (siche http://www.ema.europa.eu/pdfs|

human/swp/2836707enfin.pdf).


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/swp/2836707enfin.pdf
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55.

56.

57.

58.

59.

Inhalt und Format der Priiferinformation sowie die Ver-
fahren zu ihrer Aktualisierung miissen Artikel 8 Absatz 1
der Richtlinie 2005/28/EG der Kommission zur Fest-
legung von Grundsitzen und ausfithrlichen Leitlinien der
guten klinischen Praxis fiir zur Anwendung beim Men-
schen bestimmte Priifpriparate sowie von Anforderungen
fur die Erteilung einer Genehmigung zur Herstellung oder
Einfuhr solcher Produkte (*) (nachstehend ,Richtlinie
2005/28/EG*) und dem Dokument Community guideline
on Good Clinical Practice (Gemeinschaftsleitfaden zur guten
klinischen Praxis, CPMP/ICH[135/95) entsprechen. Bei ih-
rer Erstellung sind alle verfiigbaren, die Begriindung der
vorgeschlagenen klinischen Priiffung und die sichere Ver-
wendung des Priifpraparats unterstiitzenden Informatio-
nen und Nachweise zu beriicksichtigen und in Form
von Zusammenfassungen darzulegen.

An die Stelle der Priiferinformation kann die genehmigte
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(,SmPC“ — im Folgenden ,Fachinformation) treten, wenn
das Prifpriparat in einem Mitgliedstaat oder ICH-Land
zugelassen ist und gemdfl den Bestimmungen der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen (im Folgenden ,Zulas-
sung“) verwendet wird. Bei ICH-Lindern ist das der Fach-
information entsprechende Dokument zu verwenden. Un-
terscheiden sich die Anwendungsbedingungen in der kli-
nischen Priifung von den genehmigten, ist die Fachinfor-
mation durch eine Zusammenstellung der relevanten kli-
nischen und nichtklinischen Daten zu erginzen, die die
Verwendung des Priifpraparats in der klinischen Priifung
unterstiitzen. Wird das Priifpraparat im Prifplan nur
durch seinen Wirkstoff gekennzeichnet, wihlt der Sponsor
fur alle Arzneimittel, die diesen Wirkstoff enthalten und in
einer klinischen Priifstelle verwendet werden, eine der Prii-
ferinformation gleichwertige Fachinformation aus.

Ist in einer multinationalen Studie das in den einzelnen
Mitgliedstaaten zu verwendende Arzneimittel auf nationa-
ler Ebene zugelassen worden, und unterscheidet sich die
Fachinformation je nach Mitgliedstaat, wahlt der Sponsor
eine Fachinformation als Ersatz fiir die Priiferinformation
der gesamten klinischen Priifung aus, und zwar diejenige,
die fiir die Gewahrleistung der Patientensicherheit am bes-
ten geeignet ist.

Die von der zustindigen nationalen Behorde genehmigte
Priiferinformation in ihrer neuesten Fassung oder ein
gleichwertiges Dokument (bei vermarkteten Arzneimitteln
z. B. die Fachinformation) dienen als Referenzinformatio-
nen zur Sicherheit, anhand deren beurteilt wird, mit wel-
cher Wahrscheinlichkeit bei der klinischen Priifung Ne-
benwirkungen auftreten konnen.

2.7 Unterlagen zum Priifpriparat

Artikel 2 Buchstabe d der Richtlinie 2001/20/EG be-
stimmt den Begriff ,Priifpraparat® wie folgt:

,eine pharmazeutische Form eines Wirkstoffs oder Place-
bos, die in einer klinischen Priifung getestet oder als Re-
ferenzsubstanz verwendet wird; ferner ein zugelassenes
Produkt, wenn es in einer anderen als der zugelassenen
Form verwendet oder bereitgestellt wird (andere Darrei-
chungsform oder Verpackung) oder fur ein nicht zugelas-
senes Anwendungsgebiet eingesetzt oder zum Erhalt zu-

() ABL L 91 vom 9.4.2005, S. 13.

sdtzlicher Informationen iiber die zugelassene Form ver-
wendet wird“.

60. Die Unterlagen zum Priifpraparat miissen Angaben zur
Qualitdt aller Priifpraparate (d.h. Referenzsubstanz und
Placebo) und zur Herstellung und Kontrolle der Priifpri-
parate sowie Daten aus nichtklinischen Studien und aus
der klinischen Anwendung enthalten. Wurde fiir das Priif-
priparat eine Zulassung erteilt, sind Unterlagen zum Priif-
préaparat haufig nicht erforderlich. Diesbeziiglich wird auf
Abschnitt 2.7.1 (zur Konformitit mit der guten Herstel-
lungspraxis) und Abschnitt 2.7.2 (zu den Daten) verwie-
sen.

2.7.1 Konformitit mit der guten Herstellungspraxis

61. Zur Konformitit mit der guten Herstellungspraxis miissen
in den folgenden Fillen keine Unterlagen eingereicht wer-
den:

— Fir das Prifpriparat wurde eine Zulassung in der EU
oder in einem ICH-Land erteilt, es ist unverdndert und
wird in der EU hergestellt, oder

— das Priifpraparat wird nicht in der EU hergestellt, es
wurde aber eine Zulassung in der EU erteilt, und das
Priifpraparat ist unverdndert.

62. Wurde fiir das Priifpriparat keine Zulassung in der EU
oder in einem ICH-Land erteilt und wird es nicht in der
EU hergestellt, sind die folgenden Unterlagen einzurei-
chen:

— gemdf Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG
eine Kopie der Einfuhrgenehmigung und

— die Bescheinigung einer sachkundigen Person in der
EU, dass die Herstellung in Konformitdt mit einer gu-
ten Herstellungspraxis erfolgt, die der in der EU min-
destens gleichwertig ist. Abkommen iiber die gegen-
seitige Anerkennung zwischen der EU und Drittlin-
dern enthalten besondere Regelungen fiir diese Be-
scheinigung. (?)

63. Um die Konformitit mit der guten Herstellungspraxis im
Sinne der Richtlinie 2003/94/EG und des ausfiihrlichen
Durchfithrungsleitfadens fiir Priifpriparate (}) zu doku-
mentieren, reicht der Antragsteller in allen anderen Fillen
nach Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG eine
Kopie der Herstellungs-/Einfuhrgenchmigung ein, aus der
deren Umfang hervorgeht.

2.7.2 Daten zum Priifpraparat
2.7.2.1 Einleitende Bemerkungen

64. Was die Daten betrifft, konnen die Unterlagen zum Priif-
praparat durch andere Dokumentationen ersetzt werden,
die entweder allein oder zusammen mit vereinfachten Un-
terlagen zum Priifpriparat eingereicht werden. Die Einzel-
heiten dieser ,vereinfachten Unterlagen zum Priifpraparat”
werden unter Abschnitt 2.7.3 beschrieben.

(%) Nahere Informationen sind verfugbar unter http://www.ema.europa.

eu/Inspections/docs/000204en.pdf

(}) Anhang 13 zu Band 4 von EudraLex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union (EudraLex — Regelung der Arznei-
mittel der Europiischen Union), http:/[ec.europa.cu/enterprise/
sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm


http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://www.ema.europa.eu/Inspections/docs/000204en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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65. Die Unterlagen zum Priifpréparat sollten am Anfang ein 72. Die zur Pharmakologie und Toxikologie eingereichten

66.

67.

68.

69.

70.

71.

ausfithrliches Inhaltsverzeichnis und ein Glossar enthalten.

Die Informationen in den Unterlagen zum Priifpraparat
sollten prézise sein, ohne dass der Umfang dieser Unter-
lagen unnotig grof ist. Daten sind vorzugsweise in Tabel-
lenform darzustellen; ein kurzer Begleittext verweist auf
die wichtigsten Aspekte.

Die Agentur hat auch einen Leitfaden zu den verschiede-
nen Arten von Priifprdparaten erarbeitet, der in Band 3
von Eudralex — The Rules Governing Medicinal Products in
the European Union (EudralLex — Regelung der Arzneimit-
tel der Europdischen Union) verfiigbar ist (*).

2722 Daten zur Qualitét

Die zur Qualitdt eingereichten Daten sollten logisch struk-
turiert sein; dazu konnen beispielsweise die Uberschriften
des Dokumentes Guideline on the requirements to the chemical
and pharmaceutical quality documentation concerning investiga-
tional medicinal products in clinical trials (Leitfaden zu den
Anforderungen an die chemische und pharmazeutische
Qualititsdokumentation fiir Priifpriparate in klinischen
Priifungen) (3 dienen. Dieses Dokument enthilt auch ei-
nen Leitfaden fiir die Qualitdt von Placebos.

In Bezug auf biotechnologische Priifpraparate wird auf das
Dokument Guideline on virus safety evaluation of biotechnolo-
gical investigational medicinal products (Leitfaden zur Unbe-
denklichkeitsbewertung von biotechnologischen Priifpri-
paraten hinsichtlich Viren) in seiner gednderten Fassung
verwiesen (3).

In aufergewohnlichen Fillen, in denen die Spezifikationen
keine Verunreinigungen zulassen, oder in denen unerwar-
tete (in den Spezifikationen nicht beriicksichtigte) Ver-
unreinigungen nachgewiesen werden, ist die Ana-
lysebescheinigung fiir die gepriiften Arzneimittel beizufii-
gen. Der Antragsteller sollte priifen, ob ein TSE-Zertifikat
einzureichen ist.

2.7.2.3 Nichtklinische Daten zur Pharma-
kologie und Toxikologie

Der Antragsteller sollte auferdem Zusammenfassungen
der nichtklinischen Daten zur Pharmakologie und Toxiko-
logie aller Prifpraparate vorlegen, die in der klinischen
Priifung verwendet werden. Ferner sollte er eine Referenz-
liste der durchgefithrten Studien und ein angemessenes
Literaturverzeichnis einreichen. Auf Anfrage sollten die
vollstindigen Daten der Studien und Kopien der Unterla-
gen zur Verfugung gestellt werden. Daten sind vorzugs-
weise in Tabellenform darzustellen, wenn dies angemessen
ist; ein kurzer Begleittext verweist auf die wichtigsten As-
pekte. Die Zusammenfassungen der durchgefiihrten Stu-
dien sollten die Beurteilung erlauben, ob sie angemessen
waren und nach einem zuldssigen Priifplan durchgefiihrt
wurden.

(") http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/
eudralex/vol-10/index_en.htm

() CHMP/QWP/185401/2004

endg.,  http://ec.europa.eufenterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
(}) Siehe EMEA/CHMP/BWP[398498/2005, http://www.ema.europa.eu/
pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

nichtklinischen Daten sollten logisch strukturiert sein;
dazu konnen beispielsweise die Uberschriften der aktuel-
len Fassung von Modul 4 des Common Technical Document
(Gemeinsames Technisches Dokument) (*) oder des eCTD-
Formats verwendet werden.

Dazu wird auf die speziellen Leitlinien der Gemeinschaft
in Band 3 von Eudralex (°) und insbesondere auf das
Dokument Note for guidance on non-clinical safety studies
for the conduct of human clinical trials and marketing autho-
risation for pharmaceuticals (Leitfaden fiir nichtklinische Un-
bedenklichkeitsstudien zur Durchfithrung von klinischen
Priifungen am Menschen und zur Zulassung von pharma-
zeutischen Erzeugnissen) in seiner gednderten Fassung
(CPMP/ICH/286/95) verwiesen.

In diesem Abschnitt sollten eine kritische Analyse der
Daten, in der auch Datenauslassungen begriindet werden,
und eine Beurteilung der Unbedenklichkeit des Produkts
im Kontext der vorgeschlagenen klinischen Priifung vor-
gelegt werden, und nicht nur ein Sachbericht zu den
durchgefihrten Studien.

Die Priifpldne sollten, falls zutreffend, den Anforderungen
der Leitlinien zur Guten Laborpraxis (,GLP“) entsprechen.
Der Antragsteller legt eine Erklarung zum GLP-Status aller
Studien vor.

Das fiir die Toxizitdtsstudien verwendete Versuchsmaterial
sollte im Hinblick auf die qualitativen und quantitativen
Verunreinigungsprofile reprasentativ fiir das Material sein,
das zur Verwendung in der klinischen Priifung vorgeschla-
gen wird. Die Zubereitung des Versuchsmaterials sollte
den hierfur erforderlichen Kontrollen unterzogen werden,
um die Validitit der Studie zu unterstitzen.

2724 Daten zu friheren klinischen Pri-
fungen und Humanerfahrungen

Die zu fritheren klinischen Priifungen und Humanerfah-
rungen eingereichten Daten sollten logisch strukturiert
sein; dazu konnen beispielsweise die Uberschriften der
aktuellen Fassung von Modul 5 des Common Technical
Document (Gemeinsames Technisches Dokument) (°) oder
des eCTD-Formats verwendet werden.

In diesem Abschnitt sollten Zusammenfassungen aller ver-
fiigbaren Daten aus fritheren klinischen Priifungen und
Humanerfahrungen mit den vorgeschlagenen Priifprapara-
ten vorgelegt werden.

Alle Studien sollten nach den Grundsdtzen der guten kli-
nischen Praxis (,GCP“) durchgefiihrt worden sein. Der An-
tragsteller sollte dazu folgende Unterlagen einreichen:

— eine Erklirung zur Konformitdt der aufgefithrten kli-
nischen Priifungen mit der guten klinischen Praxis
und,

(*) http:/[ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf

(°) http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-3/index_en.htm

(%) http:/[ec.curopa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsfiles/eudralex/

vol-2/bjupdate_200805/ctd_05-2008_en.pdf


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://www.ema.europa.eu/pdfs/human/bwp/39849805enfin.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-3/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/files/eudralex/vol-2/b/update_200805/ctd_05-2008_en.pdf
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83.

— sofern eine der aufgefithrten klinischen Priifungen in
Drittlindern durchgefithrt worden ist, einen Verweis
auf den Eintrag dieser klinischen Priifung in ein offent-
liches Register, wenn er verfiigbar ist. Ist eine klinische
Priifung nicht in einem Register veroffentlicht worden,
muss dies erldutert und begriindet werden.

An Daten aus klinischen Studien, die vorzulegen sind,
bevor eine klinische Priifung genehmigt werden kann,
werden keine besonderen Anforderungen gestellt. Die Be-
urteilung erfolgt fallweise. Einschlagige Hilfe ist dem Leit-
faden General considerations for clinical trials (Allgemeine
Uberlegungen ~ zu  klinischen  Priifungen, =~ CPMP|
ICH/291/95) zu entnehmen (!).

2.7.2.5 Ubergreifende
wertung

Risiko-/Nutzen-Be-

Dieser Abschnitt sollte eine kurze Zusammenfassung ent-
halten, in der die klinischen und nichtklinischen Daten im
Hinblick auf mogliche Risiken und den moglichen Nutzen
kritisch analysiert werden, sofern diese Informationen
nicht schon Bestandteil des Priifplans sind. Im letzteren
Fall sollte der Antragsteller auf den einschligigen Ab-
schnitt des Priifplans verweisen. Im Text sollten alle vor-
zeitig beendigten Studien aufgefithrt und die Griinde fir
ihre vorzeitige Beendigung erortert werden. Jede Bewer-
tung der absehbaren Risiken und des erwarteten Nutzens
von Prifungen an Minderjahrigen oder nicht einwil-
ligungsfahigen Erwachsenen sollte die Bestimmungen der
Artikel 3 bis 5 der Richtlinie 2001/20/EG beriicksichtigen.

Wo dies angemessen ist, sollte der Sponsor Sicherheits-
margen nicht anhand der verabreichten Dosis diskutieren,
sondern anhand der relativen systemischen Belastung
durch das Prifpraparat. Grundlage hierfir sind vorzugs-
weise Daten zur Flache unter der Kurve oder zur Spitzen-
konzentration (Cp,,) (je nachdem, welche Daten fiir aus-
sagekriftiger gehalten werden). Auferdem sollte der Spon-
sor die klinische Relevanz aller Ergebnisse von klinischen
und nichtklinischen Studien zusammen mit eventuellen
Empfehlungen zur weiteren Uberwachung von Wirkungen
und Unbedenklichkeit in den klinischen Priifungen dis-
kutieren.

2.7.3 Vereinfachte Unterlagen zum Priifpraparat durch Verweis
auf eine andere Dokumentation

Der Antragsteller hat die Moglichkeit, auf eine andere
Dokumentation zu verweisen, die alleine oder mit den

87.

84.

85.

86.

Tabelle 1

vereinfachten Unterlagen zum Priifpriparat eingereicht
werden kann, und die Informationen gemafl Tabelle 1
enthilt.

2.73.1 Moglicher Verweis auf die Prifer-
information (IB)

Der Antragsteller kann entweder eigenstindige Unterlagen
zum Priifpriparat einreichen oder fiir deren vorklinische
und klinische Teile auf die Priiferinformation verweisen.
Im letzteren Fall sollten die Zusammenfassungen der vor-
klinischen und klinischen Informationen ausreichend de-
taillierte Daten (vorzugsweise in Tabellenform) enthalten,
damit die Bewerter zu einer Entscheidung iiber die poten-
zielle Toxizitdt des Prifpriparates und die Unbedenklich-
keit seiner Verwendung in der vorgeschlagenen Priifung
gelangen konnen. Machen spezielle Aspekte der vorkli-
nischen oder klinischen Daten ausfithrliche Erlduterungen
oder Diskussionen durch Sachverstindige erforderlich, die
tber die tiblicherweise in der Priiferinformation enthalte-
nen hinausgehen, sollte der Antragsteller die vorklinischen
und klinischen Daten als Teil der Unterlagen zum Prif-
préparat einreichen.

Verweis auf die Fach-
information (SmPC) oder auf die
Bewertung der Unterlagen zum
Prifprdparat in einem anderen An-
trag auf klinische Prifung

2.7.32 Moéglicher

Der Antragsteller kann die aktuelle Fassung der Fachinfor-
mation (bzw. bei ICH-Lindern die der Fachinformation
gleichwertigen Unterlagen) als Unterlagen zum Priifprapa-
rat einreichen, wenn in einem Mitgliedstaat oder einem
ICH-Land eine Zulassung des Priifpraparats erteilt wurde.
Die genauen Anforderungen werden in Tabelle 1 zusam-
mengefasst.

Die Unterlagen zum Priifprdparat konnen dariiber hinaus
bereits vom selben oder einem anderen Antragsteller ein-
gereicht worden und im Besitz der zustindigen nationalen
Behorde des betreffenden Mitgliedstaates sein. In diesen
Fillen diirfen Antragsteller auf die frithere Einreichung
verweisen. Ist die Einreichung durch einen anderen An-
tragsteller erfolgt, sollte ein Schreiben dieses Antragstellers
vorgelegt werden, das die zustindige nationale Behorde
zum Riickgriff auf diese Daten ermichtigt. Die genauen
Anforderungen werden in Tabelle 1 zusammengefasst.

Inhalt der vereinfachten Unterlagen zum Priifpriparat

Art der fritheren Bewertung

Daten zur Qualitit

Nichtklinische Daten Klinische Daten

Fir das Prifpriparat wurde in einem EU-Mit-
gliedstaat oder ICH-Land eine Zulassung erteilt.
Seine Verwendung in der Priifung erfolgt:

— im Bedingungsrahmen der SmPC

— auferhalb des Bedingungsrahmens der SmPC

— nach Modifizierung (z.B. Verblindung)

SmPC
SmPC Gegebenenfalls Gegebenenfalls
P+A SmPC SmPC

(") http://www.ema.europa.cu/htms/human/ich/ichefficacy.htm


http://www.ema.europa.eu/htms/human/ich/ichefficacy.htm

C 82/10 Amtsblatt der Europaischen Union 30.3.2010
Art der fritheren Bewertung Daten zur Qualitit Nichtklinische Daten Klinische Daten

Fir eine andere pharmazeutische Form oder SmPC+P+A Ja Ja

Stirke des Priifpraparats wurde in einem EU-Mit-

gliedstaat oder ICH-Land eine Zulassung erteilt,

und das Priifpriparat wird von deren Inhaber

geliefert.

Fir das Priifpriaparat wurde in keinem EU-Mit-

gliedstaat oder ICH-Land eine Zulassung erteilt,

aber der Wirkstoff ist Bestandteil eines Arznei-

mittels mit einer solchen Genehmigung in einem

EU-Mitgliedstaat und wird

— vom selben Hersteller geliefert. SmPC+P+A Ja Ja

— von einem anderen Hersteller geliefert. SmPC+W+P+A Ja Ja

Das Priifpriparat war Gegenstand eines fritheren

Antrags auf klinische Priifung, ist im betreffenden

Mitgliedstaat zugelassen (1), ist unverdndert, und

— seit der letzten Anderung des Antrags auf Verweis auf die frithere Einreichung
klinische Priifung sind keine neuen Daten
verfiigbar.

— seit der letzten Anderung des Antrags auf Neue Daten Neue Daten Neue Daten
klinische Priifung sind neue Daten verfiigbar.

— wird unter anderen Bedingungen verwendet. |  Gegebenenfalls Gegebenenfalls Gegebenenfalls

(W: Daten zum Wirkstoff, P: Daten zum Priifpraparat und A: Anhinge der aktuellen Fassung des Dokumentes

Guideline on the requirements to the chemical and dpharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal

products in clinical trials (Leitfaden zu den Anforderungen an die chemische und pharmazeutische Qualititsdokumen-

tation fur Priifpraparate in klinischen Priifungen) (?)).

(") Der Sponsor sollte ein Schreiben eines anderen Antragstellers vorlegen, in dem dieser den Riickgriff auf die eingereichten Daten
gestattet.

() CHMP/QWP/185401/2004 endg., http:||ec.curopa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

88. Ist der Antragsteller Inhaber der Zulassung und hat er renden Wirkstoff durch eine reprisentative Fachinforma-

89.

einen Antrag auf Anderung der Fachinformation einge-
reicht, der noch nicht genehmigt worden und fur die
Beurteilung des Priifpraparats im Hinblick auf die Patien-
tensicherheit wichtig ist, sollten Art und Grund der An-
derung zu erldutert werden.

Wird das Priifprdparat im Priifplan durch einen Wirkstoff
oder ATC-Code bestimmt (siche oben, Abschnitt 2.5),
kann der Antragsteller die Unterlagen zum Priifplan fur
jeden Wirkstoff bzw. fur jeden der ATC-Gruppe angeho-

91.

90.

Tabelle 2

tion ersetzen. Alternativ kann er ein Dokument mit Infor-
mationen zusammenstellen, die fiir jeden in der klinischen
Priifung gegebenenfalls verwendeten Wirkstoff zu dieser
reprasentativen Fachinformation gleichwertig sind.

2.7.4 Unterlagen zum Priifpraparat im Falle eines Placebos

Handelt es sich beim Priifpriparat um ein Placebo, kon-
nen die Informationsanforderungen gemifl Tabelle 2 re-
duziert werden.

Unterlagen zum Priifpriparat im Falle eines Placebos

Unterlagen zum Priifpréparat fiir ein Placebo

Daten zur Qualitdt

Nichtklinische Daten

Klinische Daten

Das Priifpraparat ist ein Placebo.

P+A

Nein

Nein

Das Priifpriparat ist ein Placebo, und das Placebo
besitzt dieselbe Zusammensetzung wie das unter-
suchte Priifpriparat, hat denselben Hersteller und
ist nicht steril.

Nein

Nein

Nein
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95.

() Vgl

Unterlagen zum Priifpraparat fir ein Placebo

Daten zur Qualitit

Nichtklinische Daten Klinische Daten

Das Priifpraparat ist ein Placebo und Gegenstand
eines fritheren Antrags auf Klinische Priifung im
betreffenden Mitgliedstaat.

Nein

Nein Nein

(W: Daten zum Wirkstoff, P: Daten zum Priifpréparat und A: Anhénge der aktuellen Fassung des Dokumentes
Guideline on the requirements to the chemical and dpharmaceuncal quality documentation concerning investigational medicinal

products in clinical trials (Leitfaden zu den Anfor
tation fur Priifpraparate in klinischen Priifungen) (*

rungen an die chemische und pharmazeutische Qualitdtsdokumen-

(') CHMP/QWP/185401/2004 endg., http:/ /ec.europa.eu/enterprise/sectors [pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

2.8 In der Priifung verwendete Nicht-Priifpriparate

Im Zusammenhang mit einer klinischen Priifung verwen-
dete Arzneimittel, die nicht unter die Definition von Priif-
priparaten fallen, sind Nicht-Priifpraparate (,NIMP“). Die
Abgrenzung zwischen Priifpraparaten und Nicht-Priifpra-
paraten wird im Dokument Guidance on Investigational Me-
dicinal Products (IMPs) and other medicinal products used in
Clinical Trials (Leitfaden zu Priifpraparaten und anderen in
klinischen Priffungen verwendeten Arzneimitteln) be-
schrieben (1).

Nachdriicklich empfohlen wird die Verwendung von
Nicht-Priifpriparaten, fir die in dem betreffenden Mit-
gliedstaat eine Zulassung erteilt wurde. Sollte dies nicht
moglich sein, sind Nicht-Priifpraparate mit einer Zulas-
sung in einem anderen Mitgliedstaat die nichstbeste Wahl.
Sollte dies ebenfalls nicht maoglich sein, sind Nicht-Priif-
prdparate mit einer Zulassung in einem ICH-Land oder
einem Drittland, das mit der EU ein Abkommen iiber
die gegenseitige Anerkennung geschlossen hat (,MRA-
Land®), die nichstbessere Wahl (?). Ist auch dies unmog-
lich, sind Nicht-Priifpraparate mit einer Zulassung in ei-
nem anderen Drittland die nichstbessere Wahl. Ansonsten
kann ein Nicht-Prifpraparat ohne Zulassung verwendet
werden.

Beziiglich der Anforderungen an die Unterlagen zu einem
Nicht-Priifpriparat wird auf den einschligigen Leitfaden
verwiesen, der in EudraLex — The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union, (EudraLex — Regelung der
Arzneimittel der Europdischen Union), Band 10, verdffent-
licht worden ist. (})

2.9 Sonstige einzureichende Dokumente — Ubersicht

Zu den Antragsunterlagen, die bei der zustindigen natio-
nalen Behorde des betreffenden Mitgliedstaates einge-
reicht werden, sollten die folgenden zusitzlichen Doku-
mente gehoren:

1. Eine Kopie der Stellungnahme der Ethik-Kommission
des betreffenden Mitgliedstaates unabhingig davon, ob
der Antrag gleichzeitig oder spiter gestellt wurde, so-
bald sie verfugbar ist, sofern die Ethik-Kommission
dem Antragsteller nicht mitteilt, dass sie der zustindi-
gen nationalen Behorde des betreffenden Mitgliedstaa-
tes eine Kopie ihrer Stellungnahme tibermittelt hat. Das
Einreichen dieses Dokumentes nach dem Einreichen
des Genehmigungsantrags gilt nicht als Anderung der
Unterlagen im Sinne von Abschnitt 2.1.4.2.

http:/[ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
(3 Bei diesen Drittlindern handelt es sich um Kanada, Japan, die
Schweiz, Australien und Neuseeland.

() Vgl

http:|/ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/

documents/eudralex/vol-10/index_en.htm

96.

97.

2. Falls verfugbar, eine Kopie der Zusammenfassung der
wissenschaftlichen Beratung, die ein Mitgliedstaat oder
die Agentur beziiglich der klinischen Priifung geleistet
hat. Das Nachreichen dieser Unterlagen nach der Ein-
reichung des Genehmigungsantrags ist nicht als Ande-
rung der eingereichten Unterlagen in der Beurteilungs-
phase im Sinne von Abschnitt 2.1.4.2 zu verstehen.

3. Ist die klinische Priifung Bestandteil eines gebilligten
padiatrischen Priifkonzepts, eine Kopie des Beschlusses
der Agentur, mit dem sie das padiatrische Priifkonzept
billigt, und die Stellungnahme des Padiatrieausschusses,
sofern diese Dokumente iiber das Internet nicht unein-
geschrinkt zuginglich sind. Im letzteren Fall reicht die
Angabe des Links zu diesen Dokumenten im Anschrei-
ben aus (siche Abschnitt 2.3). Das Einreichen dieser
Dokumente nach dem Einreichen des Genehmigungs-
antrags gilt nicht als Anderung der Unterlagen im
Sinne von Abschnitt 2.1.4.2.

4. Inhalt der Etikettierung des Priifpraparats

5. Wenn Gebithren zu entrichten waren, der Zahlungs-
nachweis.

Tabelle 3 enthilt die abschlieBende Ubersicht iiber die
einzureichenden Unterlagen.

Tabelle 3

Verzeichnis der Unterlagen, die bei der zustindigen nationa-
len Behérde des betreffenden Mitgliedstaates nach Maf3gabe
dieser ausfiihrlichen Anleitung einzureichen sind

Anschreiben mit dem unter Abschnitt 2.3 beschriebenen
Inhalt,

Antragsformular fir klinische Priifungen,
Priifplan mit dem unter Abschnitt 2.5 beschriebenen Inhalt,

Priiferinformation oder das die Priiferinformation erset-
zende Dokument, wie unter Abschnitt 2.6 beschrieben,

Unterlagen bzw. vereinfachte Unterlagen zu Priifpréparaten,
wie unter den Abschnitten 2.7 und 2.7.3 beschrieben,

Unterlagen  zu  Nicht-Prifpraparaten, ~ wie  unter

Abschnitt 2.8 beschrieben, sowie

zusitzliche Dokumente, wie unter Abschnitt 2.9 beschrie-
ben.

2.10 Zusitzliche nationale Anforderungen an die Un-
terlagen

In den folgenden beiden Fillen konnen die nationalen
Anforderungen an den Inhalt der Antragsunterlagen zur
klinischen Prifung umfangreicher sein, als unter
Abschnitt 2.9 beschrieben:


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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2.10.1 Unterlagen zu Informationen, die fiir die Ethik-Kom-
mission von Bedeutung sind, aber nach Artikel 6
Absatz 4 der Richtlinie 2001/20/EG ausnahmsweise
auch von den zustindigen nationalen Behorden gepriift
werden

Unterlagen zu Informationen, die nach Artikel 6 Absatz 2
der Richtlinie 2001/20/EG nur von der Ethik-Kommission
zu bewerten sind, sollten bei der zustindigen nationalen
Behorde nicht eingereicht werden.

Hat ein Mitgliedstaat aber nach Artikel 6 Absatz 4 der
Richtlinie 2001/20/EG entschieden, dass seine zustindige
nationale Behorde fiir die Priifung

— der Vorschriften fiir Wiedergutmachung oder Entschi-
digung,

— der Versicherung oder des Schadenersatzes zur De-
ckung der Haftung des Priifers und des Sponsors,

— der Entschiddigung und Vergiitung von Priifern und
Teilnehmern an der klinischen Priifung oder

— des Vertrages zwischen dem Sponsor und den Priif-
stellen

zustdndig ist, sollten die einschligigen Unterlagen der zu-
standigen nationalen Behorde dieses Mitgliedstaates tiber-
mittelt werden.

BeschlieBen Mitgliedstaaten, den Priifungsumfang der zu-
standigen nationalen Behorde zu erweitern, sind sie ver-
pflichtet, die Kommission, die anderen Mitgliedstaaten und
die Agentur dariiber zu unterrichten. Diese Mitgliedstaaten
werden auf der Website fiir klinische Priffungen der Eu-
ropdischen Kommission aufgefiihrt. (*)

2.10.2 Unterlagen zu Informationen iiber einen umfassenderen
Schutz der Teilnehmer an klinischen Priifungen nach
Artikel 3 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG

In einigen Mitgliedstaaten konnen nationale Bestimmun-
gen zum Schutz von Teilnehmern an klinischen Studien
gelten, die umfassender als die Bestimmungen der Richt-
linie 2001/20/EG sind (vgl. Artikel 3 Absatz 1 der Richt-
linie 2001/20/EG).

Damit die zustindige nationale Behorde die Konformitit
mit diesen nationalen Bestimmungen (nachstehend ,die
zugrunde liegenden nationalen Bestimmungen®) beurteilen
kann, konnen die Mitgliedstaaten in den Antragsunterla-
gen zur klinischen Priifung zusitzliche Informationen an-
fordern.

Die Mitgliedstaaten diirfen diese zusitzlichen Informatio-
nen aber nur anfordern, wenn die zugrunde liegende na-

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalshuman-use/
clinical-trials/index_en.htm

104.

105.

106.

tionalen Bestimmung der Richtlinie 2001/20/EG ent-
spricht. Dies erfordert insbesondere, dass die zugrunde
liegende nationalen Bestimmung

— klar auf einen umfassenderen Schutz der Teilnehmer
an der klinischen Priifung ausgerichtet ist als die Be-
stimmungen der Richtlinie 2001/20/EG,

— im Hinblick auf das angestrebte Ziel angemessen und
verhaltnisméRig ist und

— den in der Richtlinie 2001/20/EG festgelegten Verfah-
ren sowie

— den in der Richtlinie 2001/20/EG festgelegten Fristen
entspricht.

Die Kommission wird sicherstellen, dass die zugrunde lie-
genden nationalen Bestimmungen diesen Anforderungen
geniigen.

3. UNTERRICHTUNG UBER ANDERUNGEN UND VER-
WANDTE MASSNAHMEN

3.1 Rechtsgrundlage und Anwendungsbereich

Artikel 10 Buchstabe a der Richtlinie 2001/20/EG lautet
wie folgt:

,Nach dem Beginn der klinischen Priifung kann der Spon-
sor am Priifplan Anderungen vornehmen. Wenn diese
Anderungen signifikant sind und sich auf die Sicherheit
der Prirfungsteilnehmer auswirken koénnen oder die Aus-
legung der wissenschaftlichen Dokumente, auf die die
Durchfithrung der Priffung gestitzt wird, beeinflussen
konnen oder wenn sie unter irgendeinem anderen Ge-
sichtspunkt von Bedeutung sind, dann unterrichtet der
Sponsor die zustindigen Behorden des bzw. der betreffen-
den Mitgliedstaaten iiber die Griinde und den Inhalt der
Anderungen und informiert die zustédndige Ethik-Kommis-
sion bzw. die zustindigen Ethik-Kommissionen gemaifS
den Artikeln 6 (Ethik-Kommission) und 9 (Beginn einer
klinischen Priifung’).

Angesichts der identischen rechtlichen Folgen von Ande-
rungen, die ,signifikant sind und sich auf die Sicherheit
der Prirfungsteilnehmer auswirken koénnen oder die Aus-
legung der wissenschaftlichen Dokumente, auf die die
Durchfithrung der Priffung gestitzt wird, beeinflussen
konnen“ und von solchen, die ,unter irgendeinem anderen
Gesichtspunkt von Bedeutung sind“, wird der Begriff ,sig-
nifikante Anderung® in dieser Anleitung fiir beide Arten
von Anderungen verwendet.


http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/pharmaceuticals/human-use/clinical-trials/index_en.htm
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107. Eine Unterrichtung bzw. die Ubermittlung von Informa- 3.3 Der Begriff ,signifikant“

108.

109.

110.

111.

tionen (') ist nur dann zwingend erforderlich, wenn die
Anderung signifikant ist. Nach der Richtlinie 2001/20/EG
ist weder die Unterrichtung iiber nichtsignifikante Ande-
rungen noch die unverziigliche Ubermittlung von Infor-
mationen dazu vorgeschrieben. Weder die zustindige na-
tionale Behorde des betreffenden Mitgliedstaates noch
seine Ethik-Kommission konnen den Sponsor zwingen,
nichtsignifikante Anderungen zu melden. Diesbeziiglich
gelten die Regeln fiir nichtsignifikante Anderungen (vgl.
Abschnitt 3.6).

3.2 Der Begriff der ,,Anderung*

Die folgenden Anderungen gelten nicht als Anderung im
Sinne von Artikel 10 Buchstabe a der Richtlinie
2001/20/EG:

— eine Anderung der bei der zustindigen nationalen Be-
horde eingereichten Unterlagen, solange diese ihre Be-
urteilung des Genehmigungsantrags noch nicht abge-
schlossen  hat (zu  diesen  Aspekten  siehe
Abschnitt 2.1.4.2), und

— eine Anderung der bei der Ethik-Kommission einge-
reichten Unterlagen, solange diese ihre Beurteilung des
Genehmigungsantrags noch nicht abgeschlossen hat.

Artikel 10 Buchstabe a der Richtlinie 2001/20/EG bezieht
sich nur auf Anderungen des genehmigten Priifplans. Das
ist dahin gehend zu verstehen, dass auch alle im Zusam-
menhang mit dem genehmigten Priifplan eingereichten
Unterlagen einbezogen sind.

Der jihrliche Sicherheitsbericht nach Artikel 17 Absatz 2
der Richtlinie 2001/20/EG an sich stellt keine Anderung
dar und ist der zustindigen nationalen Behorde des be-
treffenden Mitgliedstaates deshalb auch nicht als signifi-
kante Anderung zu melden. Allerdings hat der Sponsor
zu prifen, ob die im jdhrlichen Sicherheitsbericht vor-
gelegten Daten eine Anderung der mit dem Antrag auf
Genehmigung einer klinischen Priifung eingereichten Un-
terlagen erforderlich machen. Ist diese Anderung signifi-
kant, gelten dafiir die Regeln fiir die Unterrichtung tber
signifikante Anderungen.

Ein Wechsel des Ansprechpartners oder eine Anderung
seiner Kontaktdaten (z.B. eine Anderung der E-Mailadresse
oder der Postanschrift) gelten nicht als Anderung, solange
die Identitdt des Sponsors und seines gesetzlichen Vertre-
ters unverdndert bleibt. Der Sponsor sollte aber dafiir
sorgen, dass die zustindige nationale Behorde des betref-
fenden Mitgliedstaates schnellstmoglich auf einen solchen
Wechsel hingewiesen wird, damit sie ihre Aufsichtsfunk-
tion wahrnehmen kann.

(") In der Richtlinie 2001/20/EG wird zwischen der Unterrichtung der
zustindigen nationalen Behorde und der Information der Ethik-Kom-
mission unterschieden. Fiir die Zwecke dieser Anleitung werden
beide Einreichungsformen als ,Unterrichtung” bezeichnet.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Anderungen der Priifung werden als ,signifikant* einge-
stuft, wenn sie wahrscheinlich erheblichen Einfluss auf
folgende Aspekte haben:

— die Sicherheit oder die physische und mentale Unver-
sehrtheit der Teilnehmer an der klinischen Priifung
oder

— den wissenschaftlichen Wert der Priifung.

In allen Féllen gilt eine Anderung nur dann als signifikant,
wenn sie eines oder beide der oben genannten Kriterien
erfiillt.

Die Bewertung, ob eine Anderung als signifikant einzustu-
fen ist, obliegt dem Sponsor. Diese Bewertung erfolgt fall-
weise anhand der oben genannten Kriterien. Die Verant-
wortung fiir diese Bewertung liegt zwar beim Sponsor,
allerdings sollte die zustindige nationale Behorde diesen
unverziiglich und gebiihrenfrei beraten, falls er sich an
diese wendet.

Bei der Anwendung dieser Kriterien ist allerdings zu be-
achten, dass eine tibertriebene Berichterstattung vermieden
werden sollte. Insbesondere ist nicht jede Anderung im
Antragsformular fur die klinische Priffung von vornherein
als signifikante Anderung einzustufen.

Die jahrliche Aktualisierung der Priiferinformation nach
Artikel 8 der Richtlinie 2005/28/EG an sich stellt keine
signifikante Anderung dar. Allerdings muss der Sponsor
priifen, ob die Aktualisierung auf Anderungen Bezug
nimmt, die als signifikant einzustufen sind. In diesem
Fall gelten dafir die Regeln fiir die Unterrichtung tiber
signifikante Anderungen.

Der Sponsor sollte auch abwigen, ob die signifikanten
Anderungen in ihrer Gesamtheit zu einer so weitreichen-
den Umgestaltung der klinischen Priifung fithren, dass sie
als vollig neue klinische Priifung einzustufen ist und somit
ein neues Genehmigungsverfahren durchlaufen muss.

3.4 Beispiele

Vor dem Hintergrund dieser Kriterien sollen die folgenden
Beispiele als Leitfaden fiir die fallweise Entscheidung des
Sponsors dienen. Diese Beispiele beziehen sich nur auf
Aspekte, die von der zustindigen nationalen Behorde
des betreffenden Mitgliedstaates beurteilt werden. Zu As-
pekten, die von der Ethik-Kommission beurteilt werden,
wird auf die Anleitung der Kommission nach Artikel 8 der
Richtlinie 2001/20/EG verwiesen.

3.4.1 Anderungen des Priifplans der Klinischen Priifung
Die folgende nicht erschopfende Liste beschreibt Anderun-
gen des Priifplans, die in der Regel signifikant sind:

a) eine Anderung des Hauptzwecks der klinischen Prii-
fung,
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b) eine Anderung des primdren oder sekundiren End-
punkts, deren Einfluss auf die Sicherheit oder den
wissenschaftlichen Wert der klinischen Studie wahr-
scheinlich erheblich ist,

¢) die Verwendung neuer Kriterien fiir den primiren
Endpunkt,

d) neue toxikologische oder pharmakologische Daten
oder eine neue Interpretation von toxikologischen
oder pharmakologischen Daten mit wahrscheinlicher
Auswirkung auf die Risiko-/Nutzen-Bewertung,

e) eine Anderung der Definition des Priifungsabschlusses,
selbst wenn die Priffung praktisch bereits abgeschlos-
sen wurde,

f) das Hinzufiigen einer Behandlungs- oder Placebo-
gruppe,

g) eine Anderung der Ein- oder Ausschlusskriterien wie
etwa eine Anderung der Altersgruppe, deren Einfluss
auf die Sicherheit oder den wissenschaftlichen Wert
der klinischen Studie wahrscheinlich erheblich ist,

h) eine Verminderung der Zahl der Kontrollvisiten,

i) der Wechsel eines diagnostischen oder medizinischen
Uberwachungsverfahrens, dessen Einfluss auf die Si-
cherheit oder den wissenschaftlichen Wert der kli-
nischen Studie wahrscheinlich erheblich ist,

j) die Streichung eines unabhingigen Dateniiber-

wachungsgremiums,
k) eine Anderung von Priifpréparaten,
I) eine Anderung der Dosierung von Priifpraparaten,

m) eine Anderung der Verabreichungsweise von Priifpri-
paraten und

n) eine Anderung der Priifungsauslegung, deren Auswir-
kung auf die primdrstatistische oder eine wesentliche
sekundirstatistische Analyse oder auf die Risiko-/Nut-
zen-Bewertung wahrscheinlich erheblich ist.

120. In der folgenden nicht erschopfende Liste sind die Ande-

rungen des Priifplans aufgefiihrt, die in der Regel nicht-
signifikant sind:

a) Anderungen der Identifizierung der Priifung (z.B. An-
derung des Titels usw.);

b) Hinzufiigen/Streichen von explorativen/tertidren End-
punkten;

121.

122.

() CHMP/QWP[185401/2004

¢) eine geringfiigige Verlingerung der Prifungsdauer (um
weniger als 10 % der Gesamtdauer der Priifung);

d) eine Verlingerung der Dauer um mehr als 10 % der
Priifungsgesamtdauer unter folgenden Bedingungen:

— die Behandlungsexposition gegeniiber dem Priifpra-
parat wird nicht verldngert,

— die Definition des Priiffungsabschlusses bleibt unver-
dndert und

— die Uberwachungsvorkehrungen bleiben unver-
indert;

e) eine Anderung der Zahl der Teilnehmer an der kli-
nischen Priifung je Priifstelle, wenn die Gesamtzahl
der Teilnehmer in dem betreffenden Mitgliedstaat un-
verandert bleibt oder die Zunahme/Abnahme im Ver-
gleich zur absoluten Teilnehmerzahl unerheblich ist;

f) eine Anderung der Zahl der Teilnehmer an der kli-
nischen Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat,
wenn die Gesamtzahl der Teilnehmer unverdndert
bleibt oder die Zunahme/Abnahme im Vergleich zur
absoluten Teilnehmerzahl unerheblich ist;

eine Anderung der Unterlagen, die das Forschungsteam
fir die Erfassung von Studiendaten verwendet (z.B.
Priifbogen oder Datenerhebungsformular);

©

=

eine zusitzliche Sicherheitsiiberwachung, die nicht Be-
standteil einer dringenden Sicherheitsmaffnahme ist,
sondern vorsichtshalber eingefihrt wird;

i) geringfiigige Klarstellungen im Priifplan und
j) die Korrektur von Druckfehlern.

3.4.2 Anderungen der Unterlagen zum Priifpriparat

Eine Anleitung fiir Anderungen der Unterlagen zum Priif-
préparat enthilt Kapitel 8 des Dokumentes Guideline on the
requirements to the chemical and pharmaceutical quality docu-
mentation concerning investigational medicinal products in cli-
nical trials (Leitfaden zu den Anforderungen an die che-
mische und pharmazeutische Qualititsdokumentation fur
Priifpraparate in klinischen Priifungen). ()

3.4.3 Anderungen der Priiferinformation

In der folgenden nicht erschépfenden Liste sind die An-
derungen der Priiferinformation aufgefihrt, die in der Re-
gel signifikant sind:

endg., http:/|ec.europa.cufenterprise/

sectors/pharmaceuticals/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm
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123.

124.

125.

a) neue toxikologische oder pharmakologische Daten oder
eine neue Interpretation von toxikologischen oder
pharmakologischen Daten von Bedeutung fiir den Prii-
fer und

b) Anderungen der Referenzinformationen zur Sicherheit
fir den jdhrlichen Sicherheitsbericht.

3.4.4 Anderungen anderer Anfangsunterlagen zum Antrag auf
Genehmigung einer klinischen Priifung

In der folgenden nicht erschopfenden Liste sind die An-
derungen der Anfangsunterlagen aufgefiihrt, die in der
Regel signifikant sind:

a) ein Wechsel des Sponsors oder seines gesetzlichen Ver-
treters und

b) der Widerruf oder die Aussetzung der Zulassung des
Priifpriparats.

In der folgenden Liste sind die Anderungen anderer An-
fangsunterlagen aufgefiihrt, die in der Regel nichtsignifi-
kant sind:

a) jeder Wechsel von Personen aufler dem Sponsor oder
seinem gesetzlichen Vertreter wie z.B. Antragsteller
oder klinisch-wissenschaftliche Mitarbeiter (,CRA®), die
die Priifung fur den Priifer tiberwachen, und von Auf-
tragsforschungsinstituten (,CRO®) (zu beachten ist, dass
die Verantwortung fur die klinische Priifung gegeniiber
der zustindigen nationalen Behorde immer beim Spon-
sor oder seinem gesetzlichen Vertreter liegt),

b) jede Anderung der Kontaktdaten der in den Unterlagen
aufgefithrten Personen (siche aber Abschnitt 3.2 zu den
Kontaktdaten des Ansprechpartners),

¢) Anderungen der internen Organisation des Sponsors
oder ein Wechsel der Personen, an die bestimmte Auf-
gaben delegiert worden sind,

d) Anderungen der logistischen Regelungen fiir die Auf-
bewahrung/den Transport von Proben,

) Anderungen der technischen Ausriistung und

f) das Hinzufiigen oder die Streichung eines anderen be-
treffenden Mitgliedstaates oder Drittlandes an sich.

3.5 Zu unterrichtende Stelle

Signifikante Anderungen kénnen Informationen betreffen,
die fur die Beurteilung durch die zustindige nationale
Behorde, durch die Ethik-Kommission oder durch beide
von Bedeutung sind.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Uber signifikante Anderungen von Informationen, die nur
von der zustindigen nationalen Behorde des betreffenden
Mitgliedstaates beurteilt werden, sollte der Sponsor nur die
zustdndige nationale Behorde unterrichten.

Uber signifikante Anderungen von Informationen, die
nach der Richtlinie 2001/20/EG nur von der Ethik-Kom-
mission des betreffenden Mitgliedstaates beurteilt werden,
sollte der Sponsor nur die Ethik-Kommission unterrichten.
Dies gilt insbesondere fiir Informationen:

— zur klinischen Priifstelle (Artikel 6 Absatz 3 Buchstabe
f der Richtlinie 2001/20/EG),

— zu den schriftlichen Auskiinften, die den Teilnehmern
an klinischen Priifungen erteilt werden, um deren Ein-
willigung nach Aufklirung einzuholen (Artikel 6
Absatz 3 Buchstabe g der Richtlinie 2001/20/EG), und

— zu den Priifern (Artikel 6 Absatz 3 Buchstabe d der
Richtlinie 2001/20/EG).

Diese Aspekte werden in der gesonderten Anleitung der
Kommission nach Artikel 8 der Richtlinie 2001/20/EG
behandelt.

Betreffen signifikante Anderungen Informationen, die so-
wohl von der zustindigen nationalen Behorde als auch
von der Ethik-Kommission des betreffenden Mitgliedstaa-
tes beurteilt werden, sollte der Sponsor beide Stellen pa-
rallel unterrichten.

Eine Stelle (die zustindige nationale Behorde oder die
Ethik-Kommission) iiber signifikante Anderungen ,nur
zur Information“ zu unterrichten, ist nicht erforderlich,
wenn diese von der jeweils anderen Stelle zu beurteilen
sind.

In der Praxis miissen die zustindige nationale Behorde
und die Ethik-Kommission des betreffenden Mitgliedstaa-
tes miteinander in Verbindung stehen, um den Austausch
von Fachkenntnissen oder Informationen zu sichern. Be-
sonders wichtig kann dies beispielsweise in den folgenden
Fillen sein:

— Bewertung wissenschaftlicher Informationen, fur die
besondere Fachkenntnisse erforderlich sind,

— Gewidhrleistung effektiver Inspektionen der klinischen
Priifstellen und

— Aktualisierung der relevanten Informationen in Eu-
draCT.
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3.6 Nichtsignifikante Anderungen

132. Uber nichtsignifikante Anderungen muss der Sponsor die
zustdndige nationale Behorde oder die Ethik-Kommission
nicht unterrichten. Allerdings sollten nichtsignifikante An-
derungen dokumentiert werden und Bestandteil von spi-
ter eingereichten Unterlagen wie etwa einer anschliefSen-
den Unterrichtung iiber eine signifikante Anderung sein.
Besonders wichtig ist dies beim Antragsformular fur kli-
nische Priifungen: Dieses Formular sollte anldsslich einer
signifikanten Anderung vollstindig auf den neuesten
Stand gebracht werden. Gegebenenfalls miissen die Unter-
lagen zu nichtsignifikanten Anderungen auf Anfrage auch
bei Inspektionen in den Priifstellen oder in den Raumlich-
keiten des Sponsors verfiigbar sein.

3.7 Format und Inhalt der Unterrichtung

133. Die Unterrichtung iiber eine signifikante Anderung sollte
folgende Bestandteile besitzen:

a) unterzeichnetes Anschreiben mit folgenden Angaben:

— in der Betreffzeile die FudraCT-Nummer, die Priif-
plan-Codenummer des Sponsors (sofern verfiigbar)
und der Titel der Priifung sowie die Anderungsco-
denummer des Sponsors, die eine eindeutige Iden-
tifizierung der signifikanten Anderung erlaubt. Da-
bei sollte auf eine durchgingige Verwendung der
Codenummer geachtet werden,

— Identifizierung des Antragstellers,

— Identifizierung der Anderung (Sponsor-Codenum-
mer der signifikanten Anderung (*) und Datum).
Eine Anderungsmeldung kann auf mehrere Ande-
rungen des Priifplans oder der zugehorigen wissen-
schaftlichen Unterlagen Bezug nehmen,

— ein markierter Hinweis auf besondere Aspekte der
Anderung und ein Hinweis darauf, wo relevante
Informationen oder Textteile in den urspriinglichen
Antragsunterlagen zu finden sind,

— Identifizierung aller Informationen, die gegebenen-
falls Auswirkungen auf das Risiko von Priifungsteil-
nehmern haben und im Formular fiir die Unter-
richtung itber die Anderung nicht enthalten sind,

— gegebenenfalls eine Liste aller betroffenen kli-
nischen Priifungen mit EudraCT-Nummern und
den jeweiligen Anderungscodenummern (siche
oben);

b) das Formular fiir die Unterrichtung iiber Anderungen
in seiner gednderten Fassung, das in Band 10 von Eu-
draLex — The Rules Governing Medicinal Products in the

(') Die Codenummer identifiziert die Anderung und verweist auf alle
eingereichten Unterlagen; sie wird vom Sponsor vergeben. In
Abschnitt E1 des Anderungsformulars sind das Datum und die Ver-
sion der neuen Anderung einzutragen, auf die sich das Formular
bezieht.

European Union (EudraLex — Regelung der Arzneimittel
der Europiischen Union) veroffentlicht wird. (3) Nur
dieses Formular sollte fiir die Unterrichtung iiber An-
derungen verwendet werden;

¢) Beschreibung der Anderung:

— ein Auszug aus den gednderten Unterlagen, in dem
die alten und neuen Formulierungen durch Markie-
rung im Korrekturmodus (,track changes®) erkenn-
bar sind, und ein Auszug nur mit den neuen For-
mulierungen oder

— ungeachtet des vorigen Punktes im Falle, dass die
Anderungen so weitverbreitet oder weitreichend
sind, dass sie eine vollig neue Fassung der Unterla-
gen rechtfertigen, eine neue Fassung der gesamten
Unterlagen. In diesem Fall sollten die Anderungen
der Unterlagen in einer zusitzlichen Tabelle auf-
gefithrt werden. Identische Anderungen kénnen in
diesem Verzeichnis zusammengefasst werden.

Die neue Fassung sollte durch das Datum und eine
neue Versionsnummer gekennzeichnet werden;

d) weitere Informationen, darunter gegebenenfalls
— Zusammenfassungen von Daten,

— eine aktualisierte umfassende Risiko-/Nutzen-Be-
wertung,

— mogliche Folgen fiir Personen, die bereits an der
Priifung teilnehmen, und

— mogliche Folgen fiir die Bewertung der Ergebnisse;

e) sofern eine signifikante Anderung mit Anderungen der
Eintrage im Antragsformular fiir die klinische Priifung
verbunden ist, eine iiberarbeitete Kopie der XML-Datei
mit den gednderten Daten. Wird das Formular nicht
tiber ein Telematiksystem eingereicht, sollten die von
der signifikanten Anderung betroffenen Felder im iiber-
arbeiteten Formular markiert werden (3).

134. Betrifft eine signifikante Anderung mehrere klinische Prii-
fungen desselben Sponsors und desselben Priifpriparats,
kann der Sponsor die zustindige nationale Behorde/die
Ethik-Kommission des betreffenden Mitgliedstaates mit ei-
ner einzigen Meldung unterrichten. Das Anschreiben und
die Meldung sollten ein Verzeichnis aller betroffenen kli-
nischen Priifungen mit ihren EudraCT-Nummern und den
jeweiligen Anderungscodenummern enthalten. Fithrt die
signifikante Anderung zur Anderung von mehreren An-
tragsformularen fiir klinische Priifungen, sollten alle For-
mulare auf den neuesten Stand gebracht werden (siche
Abschnitt 3.7).

(3 http://ec.europa.eufenterprise/sectors/pharmaceuticalsdocuments/

eudralex/vol-10/index_en.htm

(}) Abschnitt A4 des Antragsformulars fur die klinische Priifung enthalt
die Fassung und das Datum des urspriinglich genehmigten Priifplans;
diese sollten bei spiteren Anderungen des Priifplans unverdndert
bleiben. Abschnitt B4 des Anderungsformulars enthilt die Fassung
und das Datum des derzeit genchmigten Priifplans. Zu beachten ist,
dass Abschnitt H des Antragsformulars fiir die klinische Priifung
nicht gedndert werden muss, da er auf den Antragsstatus bei der
Ethik-Kommission zum Zeitpunkt der Antragseinreichung bei der
zustindigen Behorde Bezug nimmt.
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3.8 Beantwortungs- und Umsetzungsfrist
135. Artikel 10 Buchstabe a Unterabsatz 2 und 3 der Richtlinie

136.

137.

138.

2001/20/EG lauten wie folgt:

,Die Ethik-Kommission gibt auf der Grundlage der in
Artikel 6 Absatz 3 aufgefithrten Elemente und nach
Artikel 7 innerhalb von hochstens 35 Tagen ab dem Zeit-
punkt des Eingangs des ordnungsgeméifen Anderungsvor-
schlags eine Stellungnahme ab. Bei einer ablehnenden
Stellungnahme darf der Sponsor den Priifplan nicht 4n-
dern.

Wenn die Ethik-Kommission eine beftirwortende Stellung-
nahme abgibt und die zustindigen Behorden der Mitglied-
staaten keine mit Griinden versehenen Einwinde gegen
die signifikanten Anderungen vorgebracht haben, fiithrt
der Sponsor die klinische Priifung nach dem gednderten
Priifplan fort. Im gegenteiligen Fall muss der Sponsor ent-
weder die Einwinde beriicksichtigen und die geplante An-
derung des Priifplans entsprechend anpassen oder seinen
Anderungsvorschlag zuriickziehen.“

Demnach hat die Ethik-Kommission innerhalb von
35 Kalendertagen zur giiltigen Einreichung eines Vor-
schlags zu einer signifikanten Anderung Stellung zu neh-
men. Hilt die Ethik-Kommission eine Einreichung fiir un-
giiltig, sollte sie dies dem Antragsteller innerhalb der ers-
ten 10 Kalendertage des 35-Tage-Zeitraums mitteilen. Die
Mitteilung sollte mit Griinden versehen werden.

In der Richtlinie 2001/20/EG wird der zustindigen natio-
nalen Behorde keine Frist gesetzt; angesichts der Frist fur
die Bearbeitung von Genehmigungsantragen ist sie aber
gehalten, innerhalb von 35 Kalendertagen nach dem Ein-
gang einer giiltigen Unterrichtung iiber eine Anderung zu
antworten. Innerhalb dieses Zeitraums ist auch die Giiltig-
keit der Unterrichtung zu prifen. Ist eine Unterrichtung
ungiiltig (beispielsweise weil die Unterlagen nicht die Do-
kumentation enthalten, die nach dieser Anleitung erfor-
derlich ist), ist die zustindige nationale Behorde gehalten,
dies dem  Antragsteller innerhalb  der ersten
10 Kalendertage des 35-Tage-Zeitraums mitzuteilen. Die
Mitteilung sollte mit Griinden versehen werden. Die Be-
antwortungsfrist kann verlingert werden, wenn die Art
der signifikanten Anderung eine solche Verlingerung
rechtfertigt — beispielsweise, wenn die zustindige natio-
nale Behorde eine Sachverstindigengruppe oder einen
Ausschuss konsultieren muss. In solchen Fillen sollte die
zustiandige nationale Behorde den Sponsor iiber die Dauer
der Verlingerung und ihre Griinde unterrichten. Erklirt
die zustindige nationale Behorde, dass sie keine mit Griin-
den versehenen Einwinde vorbringt, kann der Sponsor die
Anderungen durchfithren, selbst wenn seit der Einrei-
chung der signifikanten Anderung weniger als 35 Tage
verstrichen sind.

Miissen Anderungen nur der Ethik-Kommission oder nur
der zustindigen nationalen Behorde gemeldet werden,

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

kann der Sponsor die Anderungen durchfithren, wenn
die Ethik-Kommission eine befiirwortende Stellungnahme
abgegeben bzw. die zustindige Behorde keine mit Griin-
den versehenen Einwinde erhoben hat.

Bis dahin kann die Priifung auf Grundlage der urspriing-
lichen Unterlagen fortgesetzt werden, sofern nicht die Re-
geln fiir dringend gebotenen Sicherheitsmafinahmen anzu-
wenden sind.

Den Antragstellern sollte bewusst sein, dass diese Verfah-
ren eine rasche und effiziente Bearbeitung von signifikan-
ten Anderungen sichern sollen. Vor diesem Hintergrund
fuhren unzuldngliche Unterlagen wahrscheinlich zur Ab-
lehnung der signifikanten Anderung. Durch eine Ableh-
nung wird das Recht des Antragstellers auf erneute Ein-
reichung nicht geschmilert.

Nach einer Genehmigung ist der Sponsor fiir die zuver-
lassige Ubermittlung der Anderungen an die Priifer ver-
antwortlich.

3.9 Unterrichtung iiber dringend gebotene Sicher-
heitsmaflnahmen

Artikel 10 Buchstabe b der Richtlinie 2001/20/EG lautet
wie folgt:

,2Unbeschadet des Buchstabens a ergreift der Sponsor so-
wie der Priifer unter bestimmten Umstinden, insbeson-
dere bei jeglichem neuen Umstand betreffend den Ablauf
der Priifung oder die Entwicklung eines Priifpraparats, der
die Sicherheit der Priifungsteilnehmer beeintrichtigen
kann, die dringend gebotenen Sicherheitsmafinahmen,
um die Priifungsteilnehmer vor unmittelbarer Gefahr zu
schiitzen. Der Sponsor unterrichtet unverziiglich die zu-
stindigen Behorden iiber diese neuen Umstinde und die
getroffenen Mafinahmen und sorgt dafiir, dass gleichzeitig
die Ethik-Kommission unterrichtet wird.”

Beispiele fiir dringend gebotene Sicherheitsmafnahmen
sind die voriibergehende Aussetzung der klinischen Prii-
fung aus Griinden der Sicherheit ihrer Teilnehmer (siche
Abschnitt 3.10) oder die Einfithrung zusitzlicher Uber-
wachungsmafinahmen.

Dringend gebotene Sicherheitsmalnahmen kénnen ohne
vorherige Unterrichtung der zustindigen nationalen Be-
horde getroffen werden. Der Sponsor muss die zustindige
nationale Behorde und die Ethik-Kommission des betref-
fenden Mitgliedstaates aber nachtraglich schnellstmoglich
iiber die neuen Umstinde, die getroffenen MaRnahmen
und die geplanten weiteren Aktionen informieren. Nach
einem telefonischen Erstkontakt sollte aus Griinden der
Riickverfolgbarkeit noch ein Fax oder eine E-Mail folgen.
AnschlieBend sollte ein schriftlicher Bericht iibermittelt
werden.

Die nachtrigliche Unterrichtung tiber dringend gebotene
Sicherheitsmafsnahmen ist unabhingig von den folgenden
Verpflichtungen:
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— Unterrichtung iiber signifikante Anderungen (siehe
oben),

— Unterrichtung tiber die vorzeitige Beendigung der Prii-
fung innerhalb von 15 Tagen nach Artikel 10
Buchstabe ¢ der Richtlinie 2001/20/EG (siche unten,
Abschnitt 4.2.2) und

— Berichterstattung iiber unerwiinschte Ereignisse und
schwerwiegende Nebenwirkungen nach Artikel 16
und 17 der Richtlinie 2001/20/EG.

3.10 Voriibergehende Aussetzung der Priifung

Eine voriibergehende Aussetzung der Priifung ist eine im
genehmigten Priifplan nicht vorgesehene Einstellung der
Priifung in der Absicht, die Priifung wieder aufzunehmen.

Eine voriibergehende Aussetzung kann
— eine signifikante Anderung oder

— Teil einer dringend gebotenen Sicherheitsmafinahme
im Sinne von Artikel 10 Buchstabe b der Richtlinie
2001/20/EG sein. In diesem Fall sollte die Unterrich-
tung tiber die voriibergehende Aussetzung unverziig-
lich, spatestens aber entsprechend der in Artikel 10
Buchstabe ¢ zweiter Satz der Richtlinie 2001/20/EG
genannten Frist von 15 Tagen ab der voriibergehen-
den Aussetzung erfolgen.

Die Griinde und der Umfang, z.B. Einstellung der Rekru-
tierung oder Unterbrechung der Behandlung von Per-
sonen, die bereits an der Priiffung teilnehmen, sollten in
der Unterrichtung (im Falle einer signifikanten Anderung,
siche Abschnitt 3.7) oder in der nachtriglichen Informa-
tion (im Falle dringend gebotener Sicherheitsmafinahmen,
siche Abschnitt 3.9) klar dargelegt werden.

Die Wiederaufnahme der Priifung sollte wie eine signifi-
kante Anderung behandelt werden; dazu ist nachzuweisen,
dass die Wiederaufnahme der Priifung unbedenklich ist.

BeschlieBt der Sponsor, eine voriibergehend ausgesetzte
Priifung nicht wiederaufzunehmen, sollte er die zustindige
nationale Behorde des betreffenden Mitgliedstaates nach
Artikel 10 Buchstabe ¢ zweiter Satz der Richtlinie
2001/20/EG innerhalb von 15 Tagen dariiber unterrichten
(siche Abschnitt 4.2).

3.11 Aussetzung/Untersagung einer klinischen Prii-

fung durch die zustindige nationale Behorde im Falle

von Zweifeln hinsichtlich der Unbedenklichkeit oder
der wissenschaftlichen Grundlage

Artikel 12 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG lautet wie
folgt:

,<Sofern ein Mitgliedstaat objektive Griinde zu der An-
nahme hat, dass die Bedingungen des Genehmigungs-
antrags gemafl Artikel 9 Absatz 2 nicht mehr gegeben
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sind, oder tiber neue Informationen verfiigt, die zu Zwei-
feln hinsichtlich der Unbedenklichkeit oder der wissen-
schaftlichen Grundlage der klinischen Priifung Anlass ge-
ben, kann der Mitgliedstaat die klinische Priifung ausset-
zen oder untersagen; diese Entscheidung muss dem Spon-
sor mitgeteilt werden.

Bevor der Mitgliedstaat seine Entscheidung trifft, ist — au-
Ber bei Gefahr im Verzug — der Sponsor und/oder der
Priifer zu horen, der seine Stellungnahme innerhalb einer
Woche abgeben muss.

In diesem Fall unterrichtet die zustindige Behorde unver-
ziiglich die anderen zustidndigen Behérden, die betreffende
Ethik-Kommission, die Agentur und die Kommission tiber
ihre Entscheidung, die Priifung auszusetzen bzw. zu un-
tersagen, und gibt ihre Griinde hierfur an.”

Wird die Priifung nach einer Aussetzung beendet, finden
die Regeln fur die Unterrichtung iiber den Abschluss
einer klinischen Priffung Anwendung (siche unten,
Abschnitt 4.2).

3.12 Verstofle gegen die fiir klinische Priifungen gel-
tenden Regeln

Artikel 12 Absatz 2 der Richtlinie 2001/20/EG lautet wie
folgt:

,Hat eine zustindige Behorde objektive Griinde fiir die
Annahme, dass der Sponsor oder der Priifer oder jeder
sonstige an der Priifung Beteiligte seine Verpflichtungen
nicht mehr erfiillt, so informiert sie den Betreffenden um-
gehend und teilt ihm einen Aktionsplan mit, den er
durchfithren muss, um Abbhilfe zu schaffen. Die zustdndige
Behorde unterrichtet die Ethik-Kommission, die anderen
zustdndigen Behorden und die Kommission unverziiglich
tiber diesen Aktionsplan.”

Der Aktionsplan der zustindigen nationalen Behorde
sollte einen Zeitplan fiir seine Durchfithrung und einen
Termin, bis zu dem der Sponsor der zustindigen natio-
nalen Behorde eine Riickmeldung zu den Fortschritten
und zum Abschluss seiner Durchfithrung iibermitteln
muss, enthalten.

Der Sponsor sollte dafiir sorgen, dass der Aktionsplan der
zustindigen nationalen Behorde unverziiglich durch-
gefuhrt wird, und dass der Bericht tiber die Fortschritte
und den Abschluss seiner Durchfithrung im Einklang mit
den Vorgaben des Zeitplans an die zustindige nationale
Behorde des betreffenden Mitgliedstaates ibermittelt wird.

Die zustindige nationale Behorde informiert die anderen
zustdndigen nationalen Behorden, die Ethik-Kommission
des betreffenden Mitgliedstaates und die Kommission
tiber den Aktionsplan.
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4. MITTEILUNG UBER DEN ABSCHLUSS DER KLI-
NISCHEN PRUFUNG

4.1 Rechtsgrundlage und Anwendungsbereich

Artikel 10 Buchstabe ¢ der Richtlinie 2001/20/EG lautet
wie folgt:

Jnnerhalb von 90 Tagen nach Beendigung einer kli-
nischen Priiffung unterrichtet der Sponsor die zustindigen
Behorden des bzw. der betreffenden Mitgliedstaaten und
die Ethik-Kommission iiber die Beendigung der Priifung.
Bei vorzeitiger Beendigung der klinischen Priifung ver-
kiirzt sich diese Frist auf 15 Tage und sind die Griinde
fir den Abbruch eindeutig anzugeben.”

Die ,Beendigung der Priifung” ist in der Richtlinie
2001/20/EG nicht definiert. Die Definition der Beendi-
gung der Priifung sollte im Priifplan enthalten sein (zur
Anleitung dazu siehe Abschnitt 2.5). Hinweise zur Ande-
rung der Definition sind unter Abschnitt 3.4.1 zu finden.

4.2 Verfahren zur Mitteilung iiber den Abschluss der
Priifung

4.2.1 Allgemeine Regeln

Der Sponsor muss den Abschluss der Priifung mitteilen,
wenn die vollstindige Priifung in allen betreffenden Mit-
gliedstaaten/Drittlindern beendet ist. Der Abschluss der
klinischen Priifung wird im Prifplan definiert (siche
Abschnitt 4.1).

Diese Mitteilung ist den zustdndigen nationalen Behérden
und den Ethik-Kommissionen aller betreffenden Mitglied-
staaten innerhalb von 90 Tagen nach dem Abschluss der
klinischen Priifung zu tbermitteln. Fiir diesen Zweck ver-
wendet er das in Band 10 von Eudralex — The Rules
Governing Medicinal Products in the European Union (Eudra-
Lex — Regelung der Arzneimittel der Europdischen
Union) veroffentlichte Formular (1).

(") http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticals/documents|
eudralex/vol-10/index_en.htm
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Die unterrichteten Mitgliedstaaten sind fur die Eingabe
dieser Information in die EudraCT-Datenbank verantwort-
lich.

4.2.2 Verkiirzte Frist bei vorzeitiger Beendigung

Ein fritherer Abschluss der klinischen Priifung, der nicht
durch Sicherheitsgriinde, sondern durch andere Ursachen
wie etwa eine unerwartet schnelle Rekrutierung bedingt
ist, gilt nicht als ,vorzeitige Beendigung*.

Im Falle einer vorzeitigen Beendigung muss der Sponsor
die zustdndigen nationalen Behorden und die Ethik-Kom-
missionen der betreffenden Mitgliedstaaten unverziiglich,
spitestens aber innerhalb von 15 Tagen nach der Ausset-
zung der Priifung, iber die Beendigung der Priifung unter-
richten. Dabei sind die Griinde klar darzulegen und gege-
benenfalls die Anschlussmafinahmen zu beschreiben, die
aus Sicherheitsgriinden ergriffen werden.

4.3 Zusammenfassender Bericht iiber die klinische
Priifung

Der zusammenfassende Bericht iiber die klinische Priifung
ist Bestandteil der Mitteilung iiber den Abschluss der kli-
nischen Priifung, obwohl er in der Regel erst nach ihr
eingereicht wird. Bei nicht-padiatrischen klinischen Prii-
fungen sollte der Sponsor diesen Bericht innerhalb eines
Jahres nach dem vollstindigen Abschluss der Priifung vor-
legen. Fiir padiatrische klinische Priifungen sind die Fristen
in der Mitteilung der Kommission 2009/C28/01 geregelt.
Zu den Regelungen fiir die Einreichung des zusammenfas-
senden Berichts iiber die klinische Priifung, fir sein For-
mat, seinen Inhalt und seine Zuginglichkeit fiir die Of-
fentlichkeit wird auf die Mitteilungen der Kommission
2009/C28/01 und 2008/C168/02 sowie auf die tech-
nischen Leitfaden fur ihre Umsetzung verwiesen (?).

(®) http:/[ec.europa.cufenterprise/sectors/pharmaceuticalsidocuments|

eudralex/vol-10/index_en.htm
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