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Zweck
Diese Verfahrensanweisung regelt die Inspektion klinischer Prifungen von Arzneimitteln
am Menschen im Rahmen der Uberwachung gemaR § 64 Abs. 1 AMG!.

Durch die Festlegung von Kriterien fur die Vorbereitung, Durchfiihrung und Nachbereitung
von Inspektionen in Prifstellen, Einrichtungen von Sponsoren oder deren Vertreter nach
§ 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 1 AMG? bzw. § 40a Satz 1 Nr. 13, Auftragsforschungsinstituten, La-
boratorien oder sonstigen nach Beurteilung der Uberwachungsbehérde fir die klinische
Prufung relevanten Einrichtungen soll eine bundesweit einheitliche Verfahrensweise ge-
wahrleistet werden.

Inspektionen im Rahmen von Genehmigungsverfahren (s. § 9 GCP-Verordnung? bzw. Ar-
tikel 8 Verordnung (EU) Nr. 536/2014% und Zulassungsverfahren (s. § 25 Abs. 5 AMG)
sowie Inspektionen der Herstellungsstatten von Prifpraparaten (GMP-Inspektionen) sind
nicht Gegenstand dieser Verfahrensanweisung.

Definitionen, Abktrzungen und grundlegende Dokumente

Grundlegende Dokumente:
e Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG)*

o Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Verord-
nung, GCP-V)!?

¢ Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV)?!

e Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfihrung des Arzneimittelgesetzes
(AMGVwV)!

e EU-GMP-Leitfaden (Annex 13)*

¢ Richtlinie 2001/20/EG (EG-Klinische-Prufungs-Richtlinie)?

¢ Richtlinie 2005/28/EG (EG-GCP-Richtlinie)?

e Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europaischen Parlaments und des Rates?®
e Durchftihrungsverordnung (EU) 2017/556 der Kommission?®

e Guidance for the preparation of good clinical practice inspection reports and communi-
cation of inspection findings (EMA/359169/2016)

¢ |ICH Harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical Practice (CPMP/ICH 135/95)
— ist bei allen Inspektionen als “Stand von Wissenschaft und Technik” einzubeziehen

e mitgeltende Norm ist die revidierte Deklaration von Helsinkit

L In der fur die jeweilige klinische Priifung gliltigen Fassung
2 Fir klinische Prufungen, die unter den Anwendungsbereich der RL 2001/20/EG und GCP-V fallen
3 Fur klinische Prifungen, die unter den Anwendungsbereich der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 fallen
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Abklrzungen:
ATMP

(2)-BOB
CRF
CRO
CTIS
(2)-EK
GCP
ICH-GCP

GVO-AM

KLP
QSE
SNW (engl. SAR)

SNW-Verdachtsfalle
(engl. SSAR)

SUE (engl. SAE)

UE (engl. AE)
UNW (engl. UAR)
USNW (engl. USAR)

USNW-Verdachtsfalle
(engl. SUSAR)
UUE (engl. UAE)

Z-EU/EWR-Behorden

ATMP - Advanced Therapy Medicinal Product/Arzneimittel fir
neuartige Therapien

(zustandige) Bundesoberbehdrde

Prifbogen (engl. Case Report Form)

Auftragsforschungsinstitut (engl. Contract Research Organization)
Clinical Trials Information System

(zustandige) Ethikkommission

Gute Klinische Praxis (engl. Good Clinical Practice)

ICH Harmonised Tripartite Guideline for Good Clinical Practice
(CPMP/ICH 135/95)

Arzneimittel, die aus einem gentechnisch veradnderten Organis-
mus oder einer Kombination von gentechnisch verénderten Orga-
nismen bestehen oder solche enthalten

Klinische Prifung
Quialitatssicherungseinheit
Schwerwiegende Nebenwirkung (engl. serious adverse reaction)

Verdachtsfélle schwerwiegender Nebenwirkung (engl. Suspected
serious adverse reactions)

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (engl. serious adverse
event)

Unerwiinschtes Ereignis (engl. adverse event)
Unerwartete Nebenwirkung (engl. unexpected adverse reaction)

Unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung (engl. unexpected
serious adverse reaction)

Verdachtsfalle unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung
(engl. suspected unexpected serious adverse reactions)

Unerwartetes unerwiinschtes Ereignis (engl. unexpected adverse
event)

Zustandige Behdrden anderer EU/EWR-Staaten in deren Hoheits-
gebiet die KLP durchgefihrt wird

Weitere Abklirzungen und Definitionen siehe Glossar
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3 Verfahren

3.1 Arten von Inspektionen
3.1.1 Routineinspektionen

Sponsoren oder deren Vertreter nach § 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 12 bzw. § 40a Satz 1 Nr. 13
AMG, Auftragsforschungsinstitute und Prifstellen werden regelmallig in angemessenem
Umfang unter besonderer Beriicksichtigung méglicher Risiken inspiziert. Weiterhin kénnen
Inspektionen auch in Laboratorien und sonstigen fir die klinische Prifung relevanten Ein-
richtungen durchgefuhrt werden.

Im Rahmen von Routineinspektionen wird die Erfilllung der Anforderungen der Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 stichprobenartig Uberprift; dazu gehéren der Schutz der Rechte und
des Wohlergehens der Prifungsteilnehmer, die Qualitat und Integritat der im Rahmen der
klinischen Prifung gewonnenen Daten sowie die Einhaltung der Grundsétze der guten kli-
nischen Praxis, einschlieBlich der ethischen Aspekte und der einschlagigen nationalen
Rechtsvorschriften.

Far die Inspektion von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln fir neuartige Therapien (so-
matische Zelltherapeutika, Gentherapeutika, biotechnologisch bearbeitete Gewebepro-
dukte) sind aufgrund der Komplexitat der Produkte zusatzliche Aspekte zu beriicksichtigen
(siehe Guidelines on Good Clinical Practice specific to Advanced Medicinal Products, C
(2019) 7140 final).

3.1.2 Inspektionen aufgrund von Verdachtsfallen
Die verdachtsbezogene Uberwachung dient der Feststellung, Beseitigung oder Verhinde-
rung von VerstoR3en.

Eine Kombination beider Inspektionsarten ist mdglich.

3.2 Allgemeine Aspekte bei Inspektionen

Die Inspektion umfasst die Uberprifung von Raumlichkeiten, Personal, Ausriistungen, Un-
terlagen, Aufzeichnungen, Qualitatssystemen und sonstigen nach Beurteilung der Behor-
den relevanten Ressourcen.

3.3 Planung und Vorbereitung von Inspektionen
3.3.1 Inspektionsplanung

Zur Planung und Vorbereitung werden die der Behorde ggf. vorliegenden Anzeigen gem.
§ 67 AMG und 8§ 12 GCP-V? sowie ggf. bereits vorhandene Berichte friiherer Inspektionen,
Betriebsbeschreibungen (SMF) und Musterunterlagen herangezogen.

Die Inspektorin/Der Inspektor legt die Schwerpunkte der Inspektion fest (zu inspizierende
Stellen und Bereiche, konkrete Prufvorhaben). Dabei kdnnen die Inhalte der Checklisten
(siehe VAW 071116) zur Orientierung genutzt werden. Fur die ausgewahlten klinischen
Prifungen sind erforderlichenfalls weitere Unterlagen anzufordern.
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Inspektionen werden in der Regel als Teaminspektion durchgefiihrt. Die/Der zustandige
Inspektorin/Inspektor entscheidet im Einzelfall, ob fir bestimmte Bereiche (z. B. Diagnos-
tik, Labordaten, Datenverarbeitung) die Beiziehung speziellen Sachverstandes erforderlich
ist.

Von der Inspektorin/Vom Inspektor bzw. Teamleiterin/Teamleiter ist ein schriftlicher Ab-
laufplan aufzustellen, der insbesondere folgende Punkte umfasst:

e Einrichtung, Datum und Ort der Inspektion

¢ Art und Umfang der durchzufiihrenden Inspektion sowie der dafiir geplante Zeitbedarf
o fur die Inspektion ausgewéhlte klinische Prifung(en)

e soweit zutreffend, voraussichtliche Teammitglieder und Aufgabenverteilung

Der Ablaufplan wird den Teammitgliedern rechtzeitig zur Verfigung gestellt.

3.3.2 Ankindigung von Inspektionen

Routineinspektionen werden in der Regel vorher angekindigt. Bei der vorherigen Ankin-
digung werden das Inspektionsdatum und die voraussichtliche Zeitdauer mitgeteilt.

Gleichzeitig werden die Prifstelle, der Sponsor, sein Vertreter oder das CRO gebeten, die
ggf. fur die Vorbereitung der Inspektion erforderlichen Unterlagen zuzusenden bzw. bei der
Inspektion bestimmte Dokumente vorzulegen.

Inspektionen aufgrund von Verdachtsfallen erfolgen in der Regel ohne Anmeldung.

3.4 Durchfihrung

Nach der Eroffnungsbesprechung werden die fir die Inspektion ausgewahlten Schwer-
punkte (— Kap. 3.3.1) Uberprift.

Sofern es Mangel gibt, stuft die Inspektorin/der Inspektor diese in unterschiedliche Schwe-
regrade ein (siehe Anlage | — Definitionen zur Einstufung von Mangein).

Im Rahmen der Abschlussbesprechung werden die Mangel mit den verantwortlichen Per-
sonen der inspizierten Einrichtung besprochen und die beabsichtigten Ma3hahmen - vor-
behaltlich ggf. erforderlicher behdrdeninterner Priifung/Beratung - mitgeteilt.

3.5 Nachbereitung der Inspektion
3.5.1 Erstellung und Weitergabe des Inspektionsberichts

Uber das Ergebnis der Inspektion ist zeitnah ein Bericht zu erstellen, in den alle wesentli-
chen Feststellungen der Inspektion, insbesondere Mangel sowie Anordnungen zur Abstel-
lung der festgestellten Mangel aufzunehmen sind. Fur Format und Inhalt des Berichts wird
auf die VAW 071116 verwiesen.

Der uberpriften Einrichtung oder Person wird (gemalR3 § 64 Abs. 3d AMG) der Inhalt des
Berichtsentwurfs mitgeteilt und Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, bevor dieser von
der inspizierenden Behorde finalisiert wird. Berechtigte Korrektur- oder Anderungsvor-
schlage der inspizierten Einrichtung bzw. der inspizierten Person zum Inhalt des Berichts
sollten akzeptiert werden.
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Der finalisierte Bericht ist der inspizierten Einrichtung oder Person anschlieRend zeitnah
und unter Beachtung des Schutzes vertraulicher Angaben dem Sponsor oder dessen ge-
setzlicher Vertretung zu Gbermitteln, verbunden mit der Aufforderung, zu den Méngeln der
Inspektorinnen/inspektoren oder zu geplanten bzw. bereits durchgefihrten Abhilfemal3-
nahmen binnen 30 Tagen Stellung zu nehmen. Nach Artikel 78 Abs. 6 der Verordnung
(EU) Nr. 536/20142 besteht zudem die Verpflichtung, den Bericht in das EU-Portal (CTIS)
einzuspeisen. Die Vorgaben des Art. 81 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 sind zu beach-
ten. Dariliber hinaus besteht fir die Mitgliedstaaten nach Artikel 13 der Durchfihrungsver-
ordnung (EU) 2017/5562 eine Aufbewahrungspflicht fir mindestens 25 Jahre fr alle rele-
vanten Aufzeichnungen uber nationale Inspektionen sowie tber die auf3erhalb ihres Ho-
heitsgebiets durchgefihrten Inspektionen. Dies schliel3t Informationen zum Ergebnis der
Inspektion hinsichtlich der Befolgung der guten Klinischen Praxis sowie zu jeder vom
Sponsor oder vom Mitgliedstaat nach der Inspektion ergriffenen AbhilfemalRnahme ein.

Das Dateiformat des Berichtsentwurfs und der Endfassung ist dabei so zu wahlen, dass
keine Anderungen durch die inspizierte Einrichtung méglich sind.

Die Mitteilungs- und Unterrichtungspflichten nach § 68 AMG bleiben unberthrt. Ergibt die
Inspektion, dass die Eignung des fir die Durchfiihrung der KLP in einer Prifstelle verant-
wortlichen Prifers oder die Eignung der Prifstelle nicht gegeben ist, wird der Inspektions-
bericht der fur diesen Prifer zustéandigen Ethikkommission, bei multizentrischen KLPs
auch der federfihrenden Ethikkommission, zur Verfugung gestellt. Beim Vorliegen kriti-
scher oder ggf. schwerwiegender Mangel, die zu dem Inspektionsergebnis fihren, dass
die ordnungsgemafe Durchfihrung der klinischen Prifung erheblich beeintrachtigt ist,
wird der Inspektionsbericht gleichzeitig der zustandigen Bundesoberbehoérde tbersandt.

Auf begriindetes Ersuchen ist der Inspektionsbericht der EMA und den zustandigen Be-
horden anderer Mitgliedstaaten der EU zur Verfligung zu stellen.

Bei Weitergabe des Inspektionsberichts an andere als die Uberprfte Einrichtung oder Per-
son wird nur der Hauptbericht, ggf. mit optionalen Anlagen (= Teil 1) ibermittelt. Addendum
1 (= Teil 2) und Addendum 2 (= Teil 3) gehdren nicht zum Hauptbericht (— VAW 071116).

3.5.2 Erfassung der Inspektionsdaten in Datenbanken

Far Klinische Priifungen, die unter den Anwendungsbereich der RL 2001/20/EG und GCP-
V fallen, sind die fiir die Ubermittlung an die EudraCT-Datenbank notwendigen Angaben
Uber die durchgefiihrte Inspektion gemal Formulardokument 071146 FO1 der zustandi-
gen BOB zu Ubersenden.

Far klinische Prufungen, die unter den Anwendungsbereich der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 fallen, erfolgt die Ubermittlung samtlicher Daten tUber das EU-Portal (CTIS).

3.5.3 Maflinahmen im Rahmen bzw. nach einer Inspektion

Die MalRRnahmen der zustandigen Behorde gemalR § 64 Abs. 3 in Verbindung mit § 69
Abs. 1 AMG und § 15 Abs. 8 GCP-V?2 bzw. Artikel 7 Abs. 1 Buchstabe c) der Durchfiih-
rungsverordnung (EU) 2017/556% hangen von Art und Ausmaf der festgestellten Mangel
sowie dem Grad der daraus resultierenden potentiellen Gefahrdung ab.
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Folgende Malinahmen kommen dabei insbesondere in Betracht:

Einraumung von Fristen zur Beseitigung festgestellter Mangel; evtl. Unterrichtung an-
derer Behorden und/oder Institutionen

Aufforderung zur schriftlichen Stellungnahme; ggf. Unterrichtung anderer Behdrden,
weiterer Personen und/oder Institutionen

Anordnung der Unterbrechung der klinischen Priifung und unverziigliche Unterrichtung
des Sponsors und der zustandigen BOB

Strafanzeige bei der Staatsanwaltschaft
Einleitung von Ordnungswidrigkeitsverfahren

Verwaltungsmaflinahmen nach dem Verwaltungsverfahrensgesetz

Soweit freiwillige MalRnahmen durch den Unternehmer ergriffen werden, ist zu prifen, ob
begleitend VerwaltungsmalRnahmen ergriffen werden missen.

Die Beseitigung von Fehlern und Méangeln ist zu kontrollieren. Die besichtigte Einrichtung
hat Uber die ergriffenen MalZnahmen schriftlich zu berichten. Die Inspektorin/der Inspektor
entscheidet, ob eine Nachinspektion erforderlich ist.

3.6 Gebihren

Inspektionen sind in der Regel gebihrenpflichtig. Es gelten die jeweiligen Kostenverord-
nungen der Lander.

Anlagen und Formulare

Anlagen:

Anlage | ,Definitionen zur Einstufung von Beanstandungen®

Formulare:

071146 FO1 .Inspektionsdaten fir die EudraCT-Datenbank gem. § 14 Abs. 3 Nr. 6
GCP-V* (erforderlich fur klinische Prifungen, die unter den Anwen-
dungsbereich der RL 2001/20/EG und GCP-V fallen)

Anderungsgrund

Inkrafttreten der Verordnung (EU) Nr. 536/2014
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Anlage | ,Definitionen zur Einstufung von Méangeln*

Kritisch (F1)

Definition: Gegebenheiten, Methoden oder Prozesse, die die Rechte,
die Sicherheit oder das Wohlergehen der Probandinnen und Proban-
den/Patientinnen und Patienten und/oder die Qualitat und Integritat der
Daten negativ beeinflussen.

Kritische Mangel werden als nicht akzeptabel angesehen.

Mogliche Ablehnung der Daten und/oder Einleitung rechtlicher Schritte

Konsequenzen:

Bemerkungen: Als kritisch klassifizierte Mangel kdnnen sich aus einem Muster von

schwerwiegenden Maéngeln, schlechter Datenqualitdt und/oder dem
Fehlen von Quelldaten ergeben. Manipulation und absichtliche Falsch-
darstellung von Daten gehdren ebenfalls zu den kritischen Mangelin.

Schwerwiegend (F2)

Definition: Gegebenheiten, Praktiken/Methoden oder Prozesse, die die Rechte, die
Sicherheit oder das Wohlergehen der Probandinnen und Probanden/Pa-
tientinnen und Patienten und/oder die Qualitat und Integritat der Daten
negativ beeinflussen kénnten.

Schwerwiegende Mangel sind erhebliche Defizite und direkte Verstofie
gegen GCP-Prinzipien.

Mdogliche Mdgliche Ablehnung der Daten und/oder Einleitung rechtlicher Schritte

Konsequenzen:

Bemerkungen: Als schwerwiegend eingestufte Mangel kdnnen sich aus einem Muster
von Abweichungen und/oder mehreren geringfligigen Mangeln ergeben.

Sonstige (F3)

Definition: Gegebenheiten, Praktiken/Methoden oder Prozesse, von denen nicht er-
wartet wird, dass sie einen negativen Einfluss auf die Rechte,
die Sicherheit oder das Wohlergehen der Probandinnen und Proban-
den/Patientinnen und Patienten und/oder die Qualitat und Integritat der
Daten haben.

Mogliche Sonstige Mangel sind Hinweise fir die Notwendigkeit, die Gegebenhei-

Konsequenzen: ten, Methoden oder Prozesse zu verbessern.

Bemerkungen: Viele sonstige Mangel kénnen ein Indiz fir eine insgesamt schlechte
Qualitat sein und zusammengenommen mit einem schwerwiegenden
Mangel und dessen Konsequenzen gleichgestellt werden.

Kommentar

Definition: Die Feststellungen kénnen zu Vorschlagen fuhren, wie die Qualitat ver-

bessert oder das Fehlerpotenzial in Zukunft verringert werden kann.
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