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LEITLINIE ZUR GUTEN KLINISCHEN PRAXIS

Harmonisierte ICH-Leitlinie fiir die EU, Japan und die USA

EINFUHRUNG

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer
und wissenschaftlicher Standard fir Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und
Berichterstattung von klinischen Priufungen am Menschen. Die Einhaltung dieses
Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dall die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der
Priifungsteilnehmer gemil3 der Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der
klinischen Prifung erhobenen Daten glaubwiirdig sind.

Die Zielsetzung dieser ICH-GCP-Leitlinie ist es, fur die Europédische Union (EU), Japan
und die Vereinigten Staaten von Amerika (USA) einen einheitlichen Standard zu schaffen,
der die gegenseitige Anerkennung klinischer Daten durch die Zulassungsbehérden in den
jeweiligen Zustandigkeitsbereichen fordert.

Die Leitlinie wurde unter Beriicksichtigung der bestehenden guten klinischen Praktiken
der EU, Japans und der USA sowie Australiens, Kanadas, Nordeuropas und der
Weltgesundheitsorganisation (WHO, World Health Organization) entwickelt.

Diese Leitlinie sollte bei der Erhebung klinischer Priifungsdaten, die zur Vorlage bei
Zulassungsbehorden vorgesehen sind, eingehalten werden.

Die in dieser Leitlinie aufgestellten Grundsitze koénnen auch auf andere klinische
Untersuchungen angewandt werden, die sich auf die Sicherheit und das Wohl von
Menschen auswirken konnen.
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1. GLOSSAR

Anmerkung des Editors: Es handelt sich um eine alphabetische Anordnung der
deutschen Begriffe. Die Nummerierung bezieht sich auf das engl. Original.

Anderung (des Priifplans)

1.3 Amendment (to the protocol) Siehe "Prifplanédnderung”.
Audit

1.6 Audit

Eine systematische und unabhéngige Uberpriifung der mit der klinischen Priifung in
Zusammenhang stehenden Aktivitdten und Dokumente zur Feststellung, ob die
tberpriften studienbezogenen Aktivitiaten gemal Priifplan, den
Standardarbeitsanweisungen (SOPs, Standard Operating Procedures) des Sponsors,
der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie den geltenden gesetzlichen Bestimmungen
durchgefiihrt wurden und ob die Daten gemal} diesen Anforderungen dokumentiert,
ausgewertet und korrekt berichtet wurden.

Audit-Bericht
1.8 Audit Report

Die schriftliche Bewertung der Ergebnisse eines Audits durch den Auditor des
Sponsors.

Audit-Trail

1.9 Audit Trail

Eine Dokumentation, die es ermdglicht, den Ablauf von Ereignissen nachzuvollziehen.
Audit-Zertifikat

1.7 Audit Certificate

Die Bescheinigung des Auditors, dal} ein Audit stattgefunden hat.
Auftragsforschungsinstitut (CRO)

1.20 Contract Research Organization (CRO)

Eine Person oder eine Organisation (Auftragsforschungsinstitut, Hochschulinstitut
oder andere), die der Sponsor mit der Ausfiihrung einer oder mehrerer der im
Zusammenhang mit einer klinischen Priifung anfallenden Aufgaben und Funktionen
beauftragt.

Bewertung (in bezug auf die unabhéingige Ethik-Kommission)

1.42 Opinion (in relation to Independent Ethics Committee)

Die Beurteilung und / oder der Rat einer unabhéingigen Ethik-Kommission.
Compliance (in bezug auf klinische Priifungen)

1.15 Compliance (in relation to trials)

Einhaltung sdmtlicher priifungsbezogener Anforderungen, der Guten Klinischen Praxis
(GCP) sowie der geltenden gesetzlichen Bestimmungen.
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Direkter Zugang
1.21 Direct Access

Erlaubnis zur Uberpriifung, Auswertung, Verifizierung und Vervielfaltigung von
Dokumenten und Berichten, die fiir die Bewertung einer klinischen Priifung wichtig
sind. Alle Parteien (z. B. zustindige Behérden im In- und Ausland, Monitore und
Auditoren des Sponsors) mit direktem Zugang sollten unter Beriicksichtigung der
geltenden gesetzlichen Bestimmungen alle angemessenen Vorkehrungen treffen, um
die vertrauliche Behandlung der Identitidt der Priifungsteilnehmer sowie der
eigentumsrechtlich geschiitzten Informationen des Sponsors zu wahren.

Dokumentation
1.22 Documentation

Alle Aufzeichnungen in jeglicher Form (einschlieBlich, aber nicht beschrinkt auf,
schriftliche, elektronische, magnetische oder optische Aufzeichnungen sowie
ScansScan-Aufnahmen, Rontgenbilder und Elektrokardiogramme), die die Methoden,
Durchfihrung und / oder Ergebnisse einer klinischen Priifung, die
prifungsbeeinflussenden Faktoren sowie die getroffenen MalBnahmen beschreiben oder
festhalten.

Einwilligungserkliarung
1.28 Informed Consent

Ein Verfahren, bei dem ein Prufungsteilnehmer freiwillig seine Bereitschaft erkléart, an
einer bestimmten klinischen Prifung teilzunehmen, nachdem er ber alle
Gesichtspunkte der klinischen Prifung informiert wurde, die fiir seine
Teilnahmeentscheidung mafgeblich sein konnten. Die Einwilligung nach Aufklarung
wird mittels einer schriftlichen, eigenhéndig datierten und unterzeichneten
Einwilligungserkldrung dokumentiert.

Essentielle Dokumente
1.23 Essential Documents

Dokumente, die einzeln und zusammen die Bewertung der Durchfiihrung einer
klinischen Prifung sowie der Qualitit der erhobenen Daten zulassen (siehe Abschnitt
8. Essentielle Dokumente fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung).

Geltende gesetzliche Bestimmungen
1.4 Applicable Regulatory Requirement(s)

Alle geltenden Gesetze und Bestimmungen zur Durchfihrung von klinischen
Prifungen mit Prifpriaparaten.

Genehmigung (in bezug auf Institutional Review Boards)
1.5 Approval (in relation to Institutional Review Boards)

Die zustimmende Entscheidung des IRBs, dall die klinische Prifung begutachtet
wurde und an der Institution unter Beachtung der Auflagen des IRB, der Institution,
der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie der geltenden gesetzlichen Bestimmungen
durchgefiihrt werden kann.
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Gesetzlicher Vertreter
1.37 Legally Acceptable Representative

Eine Einzelperson bzw. eine juristische oder sonstige Person, die nach geltendem Recht
dazu befugt ist, im Namen des potentiellen Priifungsteilnehmers die Einwilligung zu
dessen Teilnahme an der klinischen Prifung zu erklaren.

Gute Klinische Praxis (GCP)
1.24 Good Clinical Practice (GCP)

Standard fir Planung, Durchfithrung, Monitoring, Auditing, Dokumentation,
Auswertung und Berichterstattung von klinischen Prifungen, um sicherzustellen, daf3
die Daten und die berichteten Ergebnisse glaubwiirdig und korrekt sind und daf} die
Rechte und die Integritdit sowie die Vertraulichkeit der Identitat der
Priiffungsteilnehmer geschiitzt werden.

Identifizierungscode fiir die Priifungsteilnehmer
1.58 Subject Identification Code

Eine eindeutige Kennung, die jedem Prifungsteilnehmer vom Priifer zugewiesen wird,
um die Identitat des Prifungsteilnehmers zu schiitzen. Sie wird anstelle des Namens
des Priifungsteilnehmers eingesetzt, wenn der Prifer tiber unerwiinschte Ereignisse
und / oder andere priufungsbezogene Daten berichtet.

Inspektion
1.29 Inspection

Die Durchfithrung einer offiziellen, behérdlichen Uberprifung der Dokumente,
Einrichtungen, Aufzeichnungen und aller anderen Ressourcen, die die zustindigen
Behorden als mit der klinischen Priifung in Zusammenhang stehend erachten und die
sich im Prifzentrum, in den Einrichtungen des Sponsors und / oder des
Auftragsforschungsinstituts (CRO) oder in anderen Einrichtungen befinden, die von
den zustdndigen Behorden als beteiligt angesehen werden.

Institution (medizinische)
1.30 Institution (medical)

Jede oOffentliche oder private Rechtsperson oder &rztliche bzw. zahnérztliche
Einrichtung, an der klinische Priiffungen durchgefiihrt werden.

Institutional Review Board (IRB)
1.31 Institutional Review Board (IRB)

Ein unabhéngiges Gremium, das sich aus Medizinern, Wissenschaftlern und Laien
zusammensetzt, in deren Verantwortung es liegt, den Schutz der Rechte, der
Sicherheit und des Wohls der Priifungsteilnehmer sicherzustellen, indem es u. a. den
Priifplan und dessen Anderungen sowie die Methoden und Unterlagen, mit denen die
Einwilligungserklarung der Priifungsteilnehmer eingeholt und dokumentiert wird,
uberpriift, genehmigt und kontinuierlich tiberwacht.
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Klinische Priifung / Studie
1.12 Clinical Trial / Study

Jede Untersuchung am Menschen zur Entdeckung oder Uberpriifung klinischer,
pharmakologischer und / oder anderer pharmakodynamischer Wirkungen eines
Prifpraparates und / oder zur Erkennung unerwinschter Wirkungen eines
Prifpraparates und / oder zur Ermittlung der Resorption, Verteilung, des
Metabolismus und der Ausscheidung eines Prifpréparates mit dem Ziel, dessen
Unbedenklichkeit und / oder Wirksamkeit nachzuweisen. Die Begriffe "klinische
Priifung” und "klinische Studie" sind Synonyme.

Klinischer Priifungs-/ Studienbericht
1.13 Clinical Trial / Study Report

Eine schriftliche Darstellung der klinischen Prifung / Studie zu einem Wirkstoff, der
beim Menschen zur Therapie, Prophylaxe oder Diagnose eingesetzt wird. Hierbei
werden die klinischen und biometrischen Verfahren, die Wiedergabe der Daten sowie
die Auswertungen in einem integrierten Bericht zusammengefal3t (siehe hierzu: ICH
Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports).

Koordinierungsausschul}
1.18 Coordinating Committee

Ein Ausschull, den ein Sponsor zur Koordinierung einer Multizenterstudie einrichten
kann.

Koordinierender Priifer
1.19 Coordinating Investigator

Ein Priifer, dem die Verantwortung fiir die Koordinierung der Prifer an verschiedenen
an einer Multizenterstudie beteiligten Zentren tibertragen wurde.

Monitoring
1.38 Monitoring

Die Uberwachung des Fortgangs der klinischen Priifung sowie die Sicherstellung, da$3
diese gemal Prifplan, Standardarbeitsanweisungen (SOPs), Guter Klinischer Praxis
(GCP) sowie geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrt, dokumentiert und
berichtet wird.

Monitor-Bericht
1.39 Monitoring Report

Ein schriftlicher Bericht des Monitors an den Sponsor, der nach jedem Besuch eines
Priifzentrums und / oder nach jedem studienbezogenen Kontakt gemall den SOPs des
Sponsors erstellt wird.

MultizenterstudieMultizentrische Studie
1.40 Multicentre Trial

Eine klinische Prifung, die nach einem einheitlichen Prifplan, aber an mehreren
Priifzentren und daher von mehreren Priifern durchgefithrt wird.

CPMP/ICH/135/95 5
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Originaldaten / Quelldaten
1.51 Source Data

Alle Informationen aus Originalaufzeichnungen und beglaubigten Kopien der
Originalaufzeichnungen von klinischen Befunden, Beobachtungen oder anderen
Aktivititen im Rahmen einer klinischen Priifung, die fiir die Nachvollziehbarkeit und
Bewertung der klinischen Prifung erforderlich sind. Originaldaten befinden sich in
Originaldokumenten (Originalaufzeichnungen oder beglaubigte Kopien).

Originaldokumente / Quelldokumente
1.52 Source Documents

Originaldokumente, -daten und -aufzeichnungen (z. B. Krankenakten,
Patientenkarteien, Laboraufzeichnungen, Arztberichte, Tagebicher der
Priifungsteilnehmer oder Selbstbeurteilungsskalen, Aufzeichnungen zur Abgabe von
Arzneimitteln, Originalaufzeichnungen von automatisierten Geriten, beglaubigte
Kopien oder Abschriften, Microfiches, Fotonegative, Mikrofilme oder magnetische
Datentriager, Rontgenbilder sowie Aufzeichnungen der an der klinischen Priifung
beteiligten Apotheke, Labors und medizinisch-technischen Abteilungen).

Originalkrankenakte

1.43 Original Medical Record

Siehe "Originaldokumente".
Priklinische Priufung

1.41 Nonclinical Study

Biomedizinische Studien, die nicht am Menschen durchgefithrt werden.
Prifbogen (CRF)

1.11 Case Report Form (CRF)

Ein geschriebenes, ein auf einem optischen Datentriger oder ein elektronisch
gespeichertes Dokument, in dem alle gemill Prifplan erforderlichen Informationen
dokumentiert werden, die dem Sponsor zu jedem Priifungsteilnehmer zu berichten
sind.

Priifer
1.34 Investigator

Eine Person, die fiir die Durchfithrung einer klinischen Prifung an einem Priifzentrum
verantwortlich ist. Wenn eine klinische Priifung von einer Gruppe von Einzelpersonen
an einem Prifzentrum durchgefiihrt wird, ist der Prifer der verantwortliche Leiter
dieser Gruppe und kann als verantwortlicher Prufer (Principal Investigator) bezeichnet
werden. Siehe hierzu auch "Zweitpriifer".

Priifer / Institution
1.35 Investigator / Institution

Ein Ausdruck, der sich auf “der Prifer und / oder die Institution, sofern von den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen gefordert” bezieht.

CPMP/ICH/135/95 6
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Priferinformation (zum Prifpraparat)
1.36 Investigator's Brochure

Eine Zusammenstellung der klinischen und préklinischen Daten zum / zu den
Prufpraparat(en), die fur eine klinische Prifung des / der Prifpraparate(s) am
Menschen relevant sind (siehe hierzu Abschnitt 7. Priiferinformation).

Priifplan
1.44 Protocol

Ein Dokument, das die Zielsetzung(en), das Design, die Methodik, statistische
Uberlegungen sowie die Organisation einer klinischen Priifung beschreibt. Der
Prifplan enthilt normalerweise auch Angaben tber den Hintergrund und die
wissenschaftliche Begriindung fir die klinische Priifung. Diese Angaben kénnen jedoch
in anderen Dokumenten stehen, auf die im Prifplan verwiesen wird. In der gesamten
ICH-GCP-Leitlinie bezieht sich der Begriff “Prifplan” auf den Prifplan und dessen
Anderungen.

Priifplandnderung
1.45 Protocol Amendment

Eine schriftliche Darstellung einer oder mehrerer Anderungen oder einer formalen
Klarstellung eines Prifplans.

Prifpraparat
1.33 Investigational Product

Die Darreichungsform eines wirksamen Bestandteils oder Plazebos, die in einer
klinischen Priifung getestet oder als Referenz verwendet wird. Hierunter fallt auch ein
bereits zugelassenes Produkt, wenn es in anderer Form (andere Darreichungsform oder
Verpackung) als zugelassen verwendet oder bereitgestellt oder fiir ein nicht
zugelassenes Anwendungsgebiet oder zum Erhalt weiterer Informationen uber ein
zugelassenes Anwendungsgebiet verwendet wird.

Priifungsteilnehmer
1.57 Subject / Trial Subject

Eine Person, die an einer klinischen Prifung teilnimmt und entweder das
Prufpraparat erhilt oder als Kontrolle dient.

Priifzentrum

1.59 Trial Site

Der Ort, an dem prifungsbezogene Aktivitdten tatsiachlich ausgefiithrt werden.
Qualitatskontrolle (QC)

1.47 Quality Control (QC)

Arbeitstechniken und Aktivitdten, die innerhalb des Systems der Qualitidtssicherung
eingesetzt werden, um nachzuweisen, dal3 die Anforderungen an die Qualitat der
priufungsbezogenen Aktivitaten erfiillt wurden.

CPMP/ICH/135/95 7



Uberarbeitete Version vom 06.09.2006

Qualitatssicherung (QA)
1.46 Quality Assurance (QA)

Alle geplanten und systematischen MaBnahmen, die implementiert sind und
sicherstellen sollen, daB3 die klinische Prifung gem&all der Guten Klinischen Praxis
(GCP) und den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefithrt wird und dal} die
Daten entsprechend erhoben, dokumentiert (aufgezeichnet) und berichtet werden.

Randomisierung
1.48 Randomisation

Das Verfahren der Zuordnung von Prifungsteilnehmern zu Behandlungs- oder
Kontrollgruppen, wobei die Zuordnung nach einem Zufallsmechanismus vorgenommen
wird, um Verzerrungen zu vermindern.

Schutzbediirftige Priifungsteilnehmer
1.61 Vulnerable Subjects

Personen, deren Bereitschaft zur freiwilligen Teilnahme an einer klinischen Priifung
unangemessen beeinflullt werden kann durch die Erwartung von mit der Teilnahme
verknipften Vorteilen (ob gerechtfertigt oder nicht) oder von Repressalien ranghoéherer
Mitglieder in einer Hierarchie im Falle einer Teilnahmeverweigerung. Beispiele hierfiir
sind Mitglieder einer hierarchisch gegliederten Gruppe, z. B. Medizin-, Pharmazie-,
Zahnmedizinstudenten und Lehrschwestern, untergeordnetes Krankenhaus- und
Laborpersonal, Angestellte der pharmazeutischen Industrie, Angehérige der
Streitkrafte sowie auf gerichtliche oder behérdliche Anordnung in einer Anstalt
verwahrte Personen bzw. Héftlinge. Weiterhin zéhlen zu dieser Gruppe Patienten mit
unheilbaren Krankheiten, Personen in Pflegeheimen, Arbeitslose, Mittellose, Patienten
in Notfallsituationen, ethnische Minderheiten, Obdachlose, Nomaden, Flichtlinge,
Minderjahrige sowie nicht einwilligungsfihige Personen.

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) oder schwerwiegende
unerwiinschte Arzneimittelwirkung (schwerwiegende UAW)

1.50 Serious Adverse Event (SAE) or Serious Adverse Drug Reaction (Serious ADR)
Jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, das unabhéngig von der Dosis

- zum Tode fiihrt,

- lebensbedrohlich ist,

- eine stationdre Behandlung des Priifungsteilnehmers oder eine Verldngerung des
stationéren

Aufenthaltes erforderlich macht,
- zu bleibenden oder signifikanten Schiden / Behinderungen fiihrt, oder
- eine angeborene MiBbildung bzw. einen Geburtsfehler darstellt.

(Siehe hierzu: ICH Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and
Standards for Expedited Reporting).
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Sponsor
1.53 Sponsor

Eine Person, eine Firma, eine Institution oder eine Organisation, die die
Verantwortung fiir die Initiierung, das Management und / oder die Finanzierung einer
klinischen Prifung tragt.

Sponsor-Priifer
1.54 Sponsor-Investigator

Eine Person, die alleine oder zusammen mit anderen eine klinische Priifung sowohl
initiiert als auch durchfithrt und unter deren direkter Leitung das Priifpraparat einem
Priifungsteilnehmer verabreicht, an ihn abgegeben oder von ihm angewendet wird. Der
Begriff bezieht sich ausschlieBlich auf Einzelpersonen (d. h. er umfalit keine
Korperschaft bzw. keine Agentur). Zu den Pflichten eines Sponsor-Priifers zdhlen
sowohl die eines Sponsors als auch die eines Prifers.

Standardarbeitsanweisungen (SOPs)
1.55 Standard Operating Procedures (SOPs)

Eingehende, schriftliche Anweisung(en), um die einheitliche Durchfithrung einer
bestimmten Tatigkeit sicherzustellen.

Unabhéingige Ethik-Kommission
1.27 Independent Ethics Committee (IEC)

Ein unabhéngiges Gremium (ein Review Board oder ein Ausschul} auf institutioneller,
regionaler, nationaler oder internationaler Ebene), bestehend aus Medizinern,
Wissenschaftlern und Laien. Dieses Gremium ist dafiir verantwortlich sicherzustellen,
dal3 die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmer geschiitzt werden.
Es schafft Vertrauen der Offentlichkeit in diesen Schutz, indem es unter anderem den
Priifplan der klinischen Priifung, die Eignung der Priifer, der Priifeinrichtungen sowie
der Methoden und der Unterlagen, mit denen die Einwilligung der Priifungsteilnehmer
eingeholt und dokumentiert wird, tiberpriift und zustimmend bewertet.

Der rechtliche Status, die Zusammensetzung, Funktion, Arbeitsweise und die fur die
unabhéangige Ethik-Kommission geltenden gesetzlichen Bestimmungen koénnen sich
von Land zu Land unterscheiden, sollten aber sicherstellen, dall die unabhingige
Ethik-Kommission gemall der in dieser Leitlinie beschriebenen Guten Klinischen
Praxis (GCP) verfiahrt.

Unabhéingiges Dateniiberwachungskommittee (IDMC)

1.25 Independent Data-Monitoring Committee (IDMC) (Data and Safety Monitoring
Board, Monitoring Committee, Data Monitoring Committee)

Ein unabhingiges Dateniiberwachungskommittee, das vom Sponsor eingesetzt werden
kann, um in bestimmten Abstdnden den Fortgang einer klinischen Prifung, die
Sicherheitsdaten sowie die Hauptzielparameter fiir die Wirksamkeit zu bewerten und
dem Sponsor Empfehlungen zu geben, ob die klinische Priifung fortgesetzt, gedndert
oder abgebrochen werden sollte.
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Unerwartete unerwiinschte Arzneimittelwirkung
1.60 Unexpected Adverse Drug Reaction

Eine unerwiinschte Wirkung, die nach Art und Schweregrad aufgrund der vorliegenden
Produktinformation nicht zu erwarten ist (z. B. Priiferinformation fiir ein nicht
zugelassenes Prufpriaparat oder Gebrauchs- und Fachinformation / Zusammenfassung
der Produkteigenschaften fiir ein zugelassenes Produkt). (Siehe hierzu: ICH Guideline
for Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited
Reporting).

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
1.1 Adverse Drug Reaction (ADR)

Im Rahmen der vor der Zulassung gesammelten klinischen Erfahrungen mit einem
neuen Arzneimittel bzw. dessen neuen Anwendungsgebieten, besonders wenn die
therapeutische Dosierung noch nicht festgelegt ist: alle schadlichen und
unbeabsichtigten Reaktionen auf ein Arzneimittel sollten unabhéngig von der Dosis als
unerwunschte Arzneimittelwirkungen gelten. ”Arzneimittelwirkung” bedeutet, dal} ein
ursachlicher Zusammenhang zwischen einem Arzneimittel und einem unerwiinschten
Ereignis zumindest méglich ist, d. h. ein Zusammenhang nicht ausgeschlossen werden
kann.

In bezug auf in den Verkehr gebrachte Arzneimittel gilt: eine Arzneimittelwirkung, die
schidlich und unbeabsichtigt ist und bei Dosierungen auftritt, die iiblicherweise beim
Menschen zur Prophylaxe, Diagnose oder Therapie von Krankheiten oder zur
Veranderung physiologischer Funktionen angewendet werden (siehe hierzu: ICH
Guideline for Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for
Expedited Reporting).

Unerwiinschtes Ereignis (UE)
1.2 Adverse Event (AE)

Jedes unerwiinschte medizinische Ereignis, das bei einem Patienten oder bei einem
Teilnehmer an einer klinischen Prifung nach Verabreichung eines Arzneimittels
auftritt und das nicht unbedingt in wursédchlichem Zusammenhang mit dieser
Behandlung steht. Ein unerwiinschtes Ereignis (UE) kann daher jede unglinstige und
unbeabsichtigte Reaktion (einschliefllich eines anomalen Laborbefundes), jedes
Symptom oder jede voriibergehend mit der Verabreichung eines Arzneimittels (hier:
eines Prifpraparates) einhergehende Erkrankung sein, ob diese nun mit dem
Prifpraparat in Zusammenhang stehen oder nicht (siehe hierzu: ICH Guideline for
Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards for Expedited Reporting).

Unparteiischer Zeuge
1.26 Impartial Witness

Eine Person, die von der klinischen Prifung unabhingig ist und durch
Priifungsbeteiligte nicht in unangemessener Weise beeinflulit werden kann. Sie ist
wiahrend der Aufkliarung und Einwilligung anwesend und liest, falls der
Priifungsteilnehmer oder sein gesetzlicher Vertreter nicht lesen kann, die
Einwilligungserklarung sowie alle weiteren dem Prifungsteilnehmer ausgehéndigten
schriftlichen Informationen vor.
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Verblindung
1.10 Blinding / Masking

Ein Verfahren, bei dem eine oder mehrere der an der klinischen Priifung beteiligten
Parteien tber die Behandlungszuordnung der Prifungsteilnehmer in Unkenntnis
gehalten werden. Bei einer Einfachblindstudie wissen normalerweise die
Priifungsteilnehmer nicht, welche Behandlung bei ihnen zur Anwendung kommt. Bei
einer Doppelblindstudie kennen weder der Priifungsteilnehmer, der Priifer, noch der
Monitor sowie in einigen Féllen auch nicht die fiir die Datenauswertung zustdndigen
Personen die Behandlungszuordnung der Priifungsteilnehmer.

Vergleichspraparat
1.14 Comparator (Product)

Ein Prifpraparat oder ein im Verkehr befindliches Arzneimittel (d. h. eine wirksame
Substanz) oder ein Plazebo, das in einer klinischen Priifung als Referenz verwendet
wird.

Vertrag
1.17 Contract

Eine schriftliche, datierte und unterschriebene Vereinbarung zwischen zwei oder
mehreren beteiligten Parteien, in der Regelungen zur Delegation und Verteilung von
Aufgaben und Pflichten und gegebenenfalls finanzielle Regelungen festgehalten
werden. Der Priifplan kann als Grundlage fiir einen Vertrag herangezogen werden.

Vertraulichkeit
1.16 Confidentiality

Schutz vor Weitergabe von eigentumsrechtlich geschiitzten Informationen des
Sponsors, oder von Informationen die die Identitit eines Prifungsteilnehmers
betreffen. Ausgenommen ist die Weitergabe an entsprechend befugte Personen.

Wohl der Priifungsteilnehmer

1.62 Well-being (of the trial subjects)

Die korperliche und geistige Integritéat der Teilnehmer an einer klinischen Priifung.
Zustiandige Behorden

1.49 Regulatory Authorities

Behorden mit Regelungsbefugnis. In der ICH-GCP-Leitlinie umfasst der Begriff
“Zustandige Behorden” solche Behorden, die die eingereichten klinischen Daten
uberpriifen (Zulassungsbehorden) oder Inspektionen durchfithren
(Uberwachungsbehorden) (siehe hierzu "Inspektion").

Zweitprufer
1.56 Subinvestigator

Jedes Mitglied eines klinischen Prifungsteams, das vom Priifer an einem Priifzentrum
benannt und tberwacht wird und wesentliche priifungsbezogene Malnahmen
durchfiithrt und / oder prifungsrelevante Entscheidungen trifft (z. B. wissenschaftliche
Mitarbeiter, Assistenzérzte, Arzte in der Ausbildung). Siehe hierzu auch "Priifer".
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Zwischenbericht der klinischen Priifung / Studie
1.32 Interim Clinical Trial / Study Report

Ein Bericht mit den Zwischenergebnissen und deren Bewertung auf der Grundlage der
wahrend der klinischen Priifung durchgefiihrten Auswertungen.
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2. DIE ICH-GRUNDSATZE DER GUTEN KLINISCHEN PRAXIS

2.2

2.3

24

2.5

2.6

2.7

2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

2.13

Klinische Prifungen sollten geméaf3 den ethischen Grundsétze durchgefiihrt werden,
die ithren Ursprung in der Deklaration von Helsinki haben und mit der Guten
Klinischen Praxis sowie mit den geltenden gesetzlichen Bestimmungen vereinbar
sind.

Vor Beginn einer klinischen Prifung sollten die vorhersehbaren Risiken und
Unannehmlichkeiten gegen den zu erwartenden Nutzen fiir den einzelnen
Prifungsteilnehmer und die Gesellschaft abgewogen werden. Eine klinische
Prifung sollte nur begonnen und fortgesetzt werden, wenn die zu erwartenden
Vorteile die Risiken rechtfertigen.

Die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmer genief3en oberste
Prioritat und haben Vorrang vor den Interessen von Wissenschaft und Gesellschaft.

Die vorliegenden préaklinischen und klinischen Informationen zu einem
Prifpraparat sollten die vorgeschlagene klinische Priifung hinreichend stiitzen.

Klinische Prifungen sollten wissenschaftlich fundiert sein und in einem Kklar
formulierten, detaillierten Priifplan beschrieben werden.

Eine klinische Priifung sollte in Ubereinstimmung mit dem Priifplan durchgefiihrt
werden, der zuvor durch ein Institutional Review Board (IRB) / eine unabhingige
Ethik-Kommission (IEC) genehmigt / zustimmend bewertet wurde.

Die medizinische Versorgung der Prufungsteilnehmer sowie die in ihrem Namen
getroffenen medizinischen Entscheidungen sollten immer von einem qualifizierten
Arzt oder gegebenenfalls einem qualifizierten Zahnarzt verantwortet werden.

Jede an der Durchfiihrung einer klinischen Priifung beteiligte Person sollte durch
Aus- und Weiterbildung sowie berufliche Erfahrung fir die Ausfithrung ihrer
jeweiligen Aufgabe(n) qualifiziert sein.

Vor der Teilnahme an einer klinischen Prifung sollte von jedem
Prifungsteilnehmer eine freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung nach
vorheriger Aufklarung eingeholt werden.

Alle klinischen Priifungsdaten sollten so aufgezeichnet, behandelt und aufbewahrt
werden, dall eine korrekte Berichterstattung, Interpretation und Uberprifung
moglich ist.

Die vertrauliche Behandlung der Aufzeichnungen, anhand derer die Identifizierung
der Prifungsteilnehmer moglich wire, sollte gewdhrleistet sein, wobei die
Regelungen zum Schutz der Privatsphire und zur Wahrung der Vertraulichkeit
geméil} den geltenden gesetzlichen Bestimmungen eingehalten werden sollten.

Herstellung, Handhabung und Lagerung der Prifprdparate sollten gemal der
geltenden Guten Herstellungspraxis (GMP, Good Manufacturing Practice) erfolgen.
Sie sollten gemal} dem genehmigten Prifplan angewendet werden.

Es sollten Systeme mit MalBnahmen eingefiihrt werden, die die Qualitiat jedes
Aspektes der klinischen Priifung gewéhrleisten.
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3. INSTITUTIONAL REVIEW BOARD (IRB) / UNABHANGIGE
ETHIK-KOMMISSION (IEC, Independent Ethics Committee)

3.1
3.1.1

3.1.2

3.1.3

3.1.4

3.1.5

3.1.6

Verantwortlichkeiten

Ein IRB / eine unabhéangige Ethik-Kommission sollte die Rechte, die Sicherheit und
das Wohl aller Prufungsteilnehmer schiitzen. Klinischen Prifungen, in die unter
Umstanden besonders schutzbediirftige Priifungsteilnehmer einbezogen werden, soll
erhohte Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission sollte folgende Dokumente erhalten:

Prifplan, Priifplanianderung(en), Formblatt fur die schriftliche
Einwilligungserklarung sowie aktualisierte Formblatter, die der Prifer zur
Verwendung bei der klinischen Prifung vorschligt, Unterlagen zur Rekrutierung
von Priifungsteilnehmern (z. B. Zeitungsanzeigen), schriftliche Informationen fur
die Prifungsteilnehmer, Priferinformation, verfiigbare Informationen zur
Sicherheit, Informationen tiber Zahlungen und mogliche Entschédigungsleistungen
fur die Prifungsteilnehmer, aktueller Lebenslauf des Priifers und / oder weitere
Dokumente zum Nachweis seiner Qualifikation sowie alle weiteren Unterlagen, die
das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission benétigt, um seiner / ihrer
Verantwortung gerecht zu werden.

Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sollte eine vorgelegte klinische
Prifung innerhalb eines angemessenen Zeitraumes uberpriifen und seine / ihre
Bewertung schriftlich dokumentieren. Eindeutig zu benennen sind die klinische
Prifung, die uberpriften Dokumente sowie mit Datumsangabe eine der folgenden
Moglichkeiten:

- Genehmigung / zustimmende Bewertung,

- erforderliche Anderungen vor der Genehmigung / zustimmenden Bewertung,

- Ablehnung / nicht zustimmende Bewertung und

- Riicknahme / Aussetzen einer fritheren Genehmigung / zustimmenden Bewertung.

Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sollte die Qualifikation des fiir die
vorgelegte klinische Priifung vorgesehenen Priifers anhand seines Lebenslaufs und /
oder anderer relevanter Nachweise, die das IRB / die unabhingige Ethik-
Kommission anfordert, prifen.

Das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission sollte jede laufende klinische Priifung
in regelméBigen Abstédnden, die dem Risiko fiir die Prifungsteilnehmer angemessen
sind, jedoch mindestens einmal jahrlich, iiberprifen.

Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission kann verlangen, dall den
Priifungsteilnehmern tiber den in Abschnitt 4.8.10 dargelegten Informationsumfang
hinaus weitere Informationen ausgehidndigt werden, wenn diese zuséatzlichen
Informationen nach Einschitzung des IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission
den Schutz der Rechte, der Sicherheit und / oder des Wohls der Priifungsteilnehmer
nachhaltig verbessern.

Wenn eine nichttherapeutische klinische Priifung mit der Einwilligung des
gesetzlichen Vertreters des Prufungsteilnehmers durchgefiihrt werden soll (siehe
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3.1.7

3.1.8

3.1.9

3.2
3.2.1

3.2.2

4.8.12, 4.8.14), sollte das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission feststellen, ob
der vorgelegte Prufplan und / oder weitere Dokumente die relevanten ethischen
Bedenken angemessen Dberticksichtigen und den geltenden gesetzlichen
Bestimmungen fiir klinische Prifungen dieser Art entsprechen.

Falls der Prifplan Hinweise enthélt, dal3 ein vorheriges Einholen der Einwilligung
des Prifungsteilnehmers bzw. seines gesetzlichen Vertreters nicht moglich ist (siehe
4.8.15), sollte das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission feststellen, dal} der
vorgelegten Prifplan und / oder weitere Dokumente die relevanten ethischen
Bedenken angemessen Dberiicksichtigen und den geltenden gesetzlichen
Bestimmungen fiir klinische Prifungen dieser Art (d. h. in Notfillen) entsprechen.

Das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission sollte sowohl Umfang als auch Art
und Weise der Zahlungen an die Priifungsteilnehmer iiberprifen, um zu
gewihrleisten, dall in dieser Hinsicht weder Druck noch unangemessener Einflul3
auf die Prifungsteilnehmer ausgeliibt wird. Die Zahlungen an einen
Prifungsteilnehmer sollten anteilig erfolgen und nicht vollstdndig vom Abschlul3
der klinischen Prifung durch den Prifungsteilnehmer abhéngig sein.

Das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission sollte sicherstellen, dall die
Informationen tber Zahlungen an die Prifungsteilnehmer, einschlielich
Zahlungsverfahren, -umfang und -zeitplan, in der schriftlichen
Einwilligungserklarung und allen weiteren schriftlichen Informationen, die den
Prifungsteilnehmern ausgehéndigt werden, enthalten sind. Die Art und Weise, wie
die Zahlungen anteilig erfolgen, sollte angegeben sein.

Zusammensetzung, Aufgaben und Tatigkeit

Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sollte aus einer angemessenen
Anzahl von Mitgliedern bestehen, die zusammen iber die entsprechenden
Qualifikationen und Erfahrungen verfiigen, um die wissenschaftlichen, die
medizinischen sowie die ethischen Gesichtspunkte der vorgelegten klinischen
Prifung iiberpriifen und bewerten zu konnen. Es wird empfohlen, dafl das IRB / die
unabhéingige Ethik-Kommission folgendermaflen zusammengesetzt sein sollten:

(a) mindestens funf Mitglieder.

(b) mindestens ein Mitglied, dessen Interessenschwerpunkt aullerhalb der
Wissenschaft liegt.

(c) mindestens ein Mitglied, das von der Institution / vom Prifzentrum unabhéngig
ist.

Nur diejenigen Mitglieder des IRBs / der unabhéngigen Ethik-Kommission, die von
Prifer und Sponsor der klinischen Prifung unabhédngig sind, sollten in
priufungsbezogenen Fragen abstimmen / ihre Bewertung abgeben.

Es sollte eine Liste der Mitglieder des IRBs / der unabhéingigen Ethik-Kommission
sowie ihrer Qualifikationen gefiihrt werden.

Das IRB / die unabhédngige Ethik-Kommission sollte seine / ihre Aufgaben geméil
schriftlich festgelegten Arbeitsanweisungen ausfithren, alle Aktivitdten schriftlich
festhalten sowie bei Besprechungen Protokoll fiihren und gemill GCP und den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen verfahren.
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3.2.3

3.2.4

3.2.5

3.2.6

3.3

Ein IRB / eine unabhéngige Ethik-Kommission sollte seine / ihre Entscheidungen
bei angekiindigten Sitzungen treffen, bei denen zumindest die in den schriftlichen
Arbeitsanweisungen festgelegte beschlullfahige Mindestzahl von Mitgliedern
anwesend ist.

Nur die Mitglieder, die an der Uberpriifung und an der Besprechung durch das IRB
/ die unabhéngige Ethik-Kommission teilnehmen, sollten abstimmen / ihre
Bewertung und / oder ihren Rat abgeben.

Der Prifer kann Informationen zu jedem Gesichtspunkt der klinischen Prifung
geben, sollte aber nicht an den Beratungen des IRBs / der unabhéingigen Ethik-
Kommission oder an seiner / ihrer Abstimmung / Bewertung teilnehmen.

Ein IRB / eine unabhingige Ethik-Kommission kann Nichtmitglieder mit
Sachkenntnis auf bestimmten Gebieten heranziehen.

Verfahrensweisen

Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sollte seine / ihre Verfahrensweisen
festlegen, schriftlich dokumentieren und einhalten. Diese sollten umfassen:

3.3.1

3.3.2

3.3.3

3.3.4
3.3.5

3.3.6

3.3.7

3.3.8

Die Festlegung der Zusammensetzung (Namen und Qualifikationen der Mitglieder)
sowie der Rechtsgrundlage, unter der es / sie eingerichtet ist.

Die zeitliche Planung von Sitzungen, die Benachrichtigung der Mitglieder sowie die
Durchfiithrung von Sitzungen.

Die Durchfithrung von Uberpriifungen zu Beginn sowie in regelmaBigen Abstanden
im Verlauf von klinischen Priifungen.

Die Festlegung von angemessenen Abstanden der regelméaBigen Uberpriifung.

Die beschleunigte Uberpriifung und Genehmigung / zustimmende Bewertung
geringfiigiger Anderungen gem#B den geltenden gesetzlichen Bestimmungen bei
laufenden klinischen Prifungen, die vom IRB / von der unabhéingigen Ethik-
Kommission genehmigt / zustimmend bewertet wurden.

Die Festlegung, dall kein Prifungsteilnehmer in eine klinische Priifung
eingeschlossen werden sollte, bevor das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission
seine / ihre schriftliche Genehmigung / zustimmende Bewertung fir die klinische
Prifung erteilt hat.

Die Festlegung, daBl keine Abweichungen vom Priifplan bzw. Anderungen des
Prifplans ohne vorherige schriftliche Genehmigung / zustimmende Bewertung
durch das IRB / die unabhédngige Ethik-Kommission vorgenommen werden diirfen —
es sel denn, sie sind notwendig, um unmittelbare Gefahren fur die
Priifungsteilnehmer abzuwenden oder wenn Anderungen sich nur auf logistische
oder verwaltungstechnische Gesichtspunkte der klinischen Priifung beziehen (z. B.
Wechsel der Monitore, neue Telefonnummern) (siehe 4.5.2).

Die Festlegung, daBl der Prifer dem IRB / der unabhéingigen Ethik-Kommission
unverziglich Bericht erstatten sollte tiber:

(a) Abweichungen vom Priifplan bzw. Anderungen des Priifplans, um unmittelbare
Gefahren fir die Prufungsteilnehmer abzuwenden (siehe 3.3.7, 4.5.2, 4.5.4).
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(b) Anderungen, die die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Durchfithrung
der klinischen Priifung gefdhrden konnten (siehe 4.10.2).

(c) Alle unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW), die zugleich schwerwiegend
und unerwartet sind.

(d) Neue Informationen, die die Sicherheit der Priifungsteilnehmer oder die
Durchfithrung der klinischen Priifung gefahrden kénnten.

3.3.9 Die Gewahrleistung, dall das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission den Priifer /
die Institution unverzuglich tber folgendes schriftlich in Kenntnis setzt:

(a) Seine / ihre priifungsbezogenen Entscheidungen / Bewertungen.
(b) Die Griinde fiir seine / ihre Entscheidungen / Bewertungen.

(¢) Die Vorgehensweise bei Widerspruch gegen seine / ihre Entscheidungen /
Bewertungen.

3.4 Aufzeichnungen

Das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission sollte alle relevanten Aufzeichnungen (z. B.
schriftliche Arbeitsanweisungen, Listen mit Angabe des Berufs und der Zugehorigkeit der
Mitglieder, eingereichte Unterlagen, Sitzungsprotokolle sowie Korrespondenz) bis
mindestens drei Jahre nach Abschlull der klinischen Priifung aufbewahren und diese der /
den zustdndigen Behorde(n) auf Anfrage zur Verfiigung stellen.

Das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission kann von den Priifern, Sponsoren oder
zustidndigen Behdrden zur Uberlassung seiner / ihrer schriftlichen Arbeitsanweisungen und
Mitgliederlisten aufgefordert werden.
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4. PRUFER

4.1
4.1.1

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

4.2
4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

4.3
4.3.1

4.3.2

Qualifikation des Priifers und Priifvereinbarungen

Ein Prifer sollte durch Aus- und Weiterbildung sowie berufliche Erfahrung
entsprechend qualifiziert sein, um die Verantwortung fir die Durchfihrung der
klinischen Prifung zu tbernehmen. Er sollte alle Qualifikationen, die durch die
geltenden gesetzlichen Bestimmungen gefordert werden, vorweisen und sie anhand
eines aktuellen Lebenslaufs und / oder anderer relevanter Unterlagen, die vom
Sponsor, dem IRB / der unabhéingigen Ethik-Kommission und / oder der / den
zustandigen Behorde(n) angefordert werden, nachweisen.

Der Prifer sollte mit dem bestimmungsgemé&Blen Gebrauch des / der
Prifpraparate(s), wie er im Prufplan, in der aktuellen Priiferinformation, in der
Gebrauchs- und Fachinformation sowie in weiteren vom Sponsor gelieferten
Informationen beschrieben ist, umfassend vertraut sein.

Der Priifer sollte die Gute Klinische Praxis (GCP) sowie die geltenden gesetzlichen
Bestimmungen kennen und sie beachten.

Der Priifer / die Institution sollte Monitoring und Audits durch den Sponsor sowie
Inspektionen durch die zustdndigen Behoérden zulassen.

Der Prifer sollte eine Liste der entsprechend qualifizierten Personen fithren, an die
er wichtige prifungsbezogene Aufgaben delegiert hat.

Angemessene Ressourcen

Der Prifer sollte (z. B. auf der Grundlage retrospektiver Daten) darlegen konnen,
dal die erforderliche Anzahl geeigneter Prufungsteilnehmer innerhalb des
vereinbarten Zeitraums rekrutiert werden kann.

Der Prifer sollte ausreichend Zeit haben, um die klinische Priifung innerhalb des
vereinbarten Priiffungszeitraums ordnungsgemil} durchzufithren und abzuschlief3en.

Dem Priifer sollten fiir den vorgesehenen Priifungszeitraum qualifiziertes Personal
in ausreichender Zahl und entsprechende Einrichtungen zur Verfiigung stehen,
damit die klinische Priifung ordnungsgeméll und sicher durchgefiithrt werden kann.

Der Priifer sollte sicherstellen, daf3 alle Personen, die an der klinischen Priifung
mitarbeiten, tuber den Prifplan, das /die Prifpraparat(e) sowie tber ihre
prifungsbezogenen Pflichten und Aufgaben ausreichend informiert sind.

Medizinische Versorgung der Priifungsteilnehmer

Ein qualifizierter Arzt (oder gegebenenfalls Zahnarzt), der als Priifer oder
Zweitpriufer an der Kklinischen Priufung Dbeteiligt ist, sollte fir alle
prifungsbezogenen &rztlichen (oder zahnérztlichen) Entscheidungen verantwortlich
sein.

Wihrend und nach der Teilnahme eines Priifungsteilnehmers an der klinischen
Prifung sollte der Priifer / die Institution sicherstellen, dal} ein Prifungsteilnehmer
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4.3.3

4.3.4

4.4
4.4.1

4.4.2

4.4.3

4.5
4.5.1

4.5.2

bei Auftreten von unerwiinschten Ereignissen, einschlielich klinisch signifikanter
Laborwerte, die mit der Kklinischen Prifung im Zusammenhang stehen, eine
angemessene medizinische Versorgung erhalt. Der Prifer / die Institution sollten
einen Prifungsteilnehmer informieren, wenn er / sie eine interkurrente Erkrankung
feststellt und eine medizinische Versorgung erforderlich ist.

Es wird empfohlen, dall der Priifer den Hausarzt des Priifungsteilnehmers tber
dessen Teilnahme an der Kklinischen Prifung informiert, falls der
Prifungsteilnehmer einen Hausarzt hat und mit dessen Benachrichtigung
einverstanden ist.

Obwohl ein Prifungsteilnehmer nicht verpflichtet ist, seine Griinde fir den
vorzeitigen Ricktritt von einer klinischen Priufung mitzuteilen, sollte der Priifer in
angemessenem Male versuchen, die Griinde herauszufinden, dabei jedoch die
Rechte des Priifungsteilnehmers in vollem Umfang respektieren.

Kommunikation mit dem IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission

Vor Beginn einer Kklinischen Prifung sollte der Prifer / die Institution die
schriftliche und datierte Genehmigung / zustimmende Bewertung des IRB / der
unabhingigen Ethik-Kommission fiir den Priifplan, das Formblatt zur schriftlichen
Einwilligungserkldarung, aktualisierte  Formblatter, die Unterlagen zur
Rekrutierung von Prifungsteilnehmern (z. B. Zeitungsanzeigen) sowie alle weiteren
schriftlichen Informationen, die den Prifungsteilnehmern ausgehéindigt werden
sollen, vorliegen haben.

Als Teil des schriftlichen Antrags des Priifers / der Institution an das IRB / die
unabhéingige Ethik-Kommission sollte der Priifer / die Institution dem IRB / der
unabhingigen Ethik-Kommission eine aktuelle Fassung der Priferinformation zur
Verfiigung stellen. Sofern die Priiferinformation wihrend der klinischen Priifung
aktualisiert wird, sollte der Priifer / die Institution dem IRB / der unabhingigen
Ethik-Kommission eine Kopie der aktualisierten Priiferinformation zukommen
lassen.

Wihrend der klinischen Priifung sollte der Priifer / die Institution dem IRB / der
unabhéingigen Ethik-Kommission alle neu zu tberprifenden Unterlagen zur
Verfliigung stellen.

Einhaltung des Priifplans

Der Prufer / die Institution sollte die klinische Priifung unter Einhaltung des mit
dem Sponsor und - falls erforderlich - mit der / den zustdndigen Behorde(n)
vereinbarten Priifplans durchfiihren, der vom IRB / von der unabhéngigen Ethik-
Kommission genehmigt / zustimmend bewertet wurde. Der Prifer / die Institution
sowie der Sponsor sollten den Prifplan oder einen separaten Vertrag zur
Bestitigung der Vereinbarung unterzeichnen.

Der Priifer sollte keine Abweichungen vom Priifplan bzw. Anderungen am Priifplan
ohne Zustimmung des Sponsors und vorherige Uberpriifung sowie dokumentierte
Genehmigung / zustimmende Bewertung der Anderung durch das IRB / die
unabhingige Ethik-Kommission vornehmen — es sei denn, sie sind notwendig, um
unmittelbare Gefahren fiur die Prufungsteilnehmer abzuwenden oder wenn die
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4.5.3

454

4.6
4.6.1

4.6.2

4.6.3

4.6.4

4.6.5

4.6.6

Anderungen sich nur auf logistische bzw. verwaltungstechnische Gesichtspunkte
der klinischen Prufung beziehen (z. B. Wechsel der Monitore, neue
Telefonnummern).

Der Priifer oder eine von ihm benannte Person sollte jegliche Abweichung vom
genehmigten Prifplan dokumentieren und erldutern.

Der Prifer kann ohne vorherige Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das
IRB / die unabhingige Ethikkommission vom Prifplan abweichen oder eine
Anderung am Prifplan vornehmen, um unmittelbare Gefahren fiir die
Prifungsteilnehmer abzuwenden. Die vorgenommene Abweichung oder
Verdanderung sollte zusammen mit einer Begriindung und - falls erforderlich - einem
Vorschlag fir eine Prifplanidnderung so schnell wie moglich folgenden Stellen
vorgelegt werden:

(a) dem IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission zur Uberprifung und
Genehmigung / zustimmenden Bewertung,

(b) dem Sponsor zur Zustimmung

(¢) der/ den zustandigen Behorde(n), falls erforderlich.

Prifpriaparat(e)

Fur das / die Prifpraparat(e) im Prifzentrum ist der Prifer / die Institution
verantwortlich.

Soweit zulédssig / erforderlich, kann / sollte der Prifer / die Institution seine / ihre
Verantwortung fir das / die Priifpréaparat(e) am Prifzentrum ganz oder teilweise an
einen geeigneten Apotheker oder eine andere geeignete Person tibertragen, die der
Aufsicht des Priifers / der Institution untersteht.

Der Prifer / die Institution und / oder ein Apotheker bzw. eine andere geeignete,
vom Priifer / von der Institution benannte Person sollten tiber die Lieferung des /
der Prifpraparate(s) an das Prifzentrum, den im Priifzentrum vorhandenen
Bestand, die Verwendung durch die einzelnen Priifungsteilnehmer sowie uber die
Riickgabe der unbenutzten Prifpraparate an den Sponsor oder deren Entsorgung
Aufzeichnungen fiithren. Diese Aufzeichnungen sollten Angaben tuber Datum,
Menge, Chargenbezeichnung, Verfalldatum (falls zutreffend) sowie die eindeutigen
Codenummern enthalten, die dem / den Prifpriaparat(en) und den
Prifungsteilnehmern zugewiesen wurden. Die Prifer sollten Aufzeichnungen
fihren, die ausreichend dokumentieren, dal den Prifungsteilnehmern die im
Priifplan vorgeschriebenen Dosen verabreicht wurden. Diese Aufzeichnungen sollten
mit allen vom Sponsor erhaltenen Lieferscheinen abgeglichen werden.

Das / die Prufpraparat(e) sollte(n) gemiall Vorgabe des Sponsors (siehe 5.13.2 und
5.14.3) und gemal den geltenden gesetzlichen Bestimmungen gelagert werden.

Der Prifer sollte sicherstellen, dall das / die Prufpriaparat(e) nur geméill dem
genehmigten Priifplan verwendet wird / werden.

Der Priifer oder eine vom Priifer / von der Institution benannte Person sollte jedem
Prifungsteilnehmer die korrekte Verwendung des / der Priifpraparate(s) erlautern
und in regelméBigen, der klinischen Priifung angemessenen Absténden tiberpriifen,
ob jeder Prifungsteilnehmer die Anweisungen richtig befolgt.
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4.7

Randomisierungsverfahren und Entblindung

Der Prifer sollte - sofern zutreffend - die Randomisierungsverfahren der klinischen
Priifung einhalten und gewahrleisten, dall der Code nur geméal3 Priufplan gebrochen wird.
Handelt es sich bei der klinischen Prifung um einen Blindversuch, sollte der Priifer jede
vorzeitige Entblindung des / der Prifpraparate(s) (z. B. versehentliche Entblindung,
Entblindung wegen eines schwerwiegenden unerwilinschten Ereignisses) unverziiglich
dokumentieren und dem Sponsor erldutern.

4.8
4.8.1

4.8.2

4.8.3

4.8.4

4.8.5

4.8.6

Einwilligungserkliarung der Priifungsteilnehmer

Beim Einholen sowie bei der Dokumentation der Einwilligungserkldrung der
Prifungsteilnehmer nach vorheriger Aufklirung sollte sich der Priifer an die
geltenden gesetzlichen Bestimmungen, an GCP und die ethischen Grundsitze
halten, die ihren Ursprung in der Deklaration von Helsinki haben. Vor Beginn der
klinischen Prifung sollte dem Priifer die schriftliche Genehmigung / zustimmende
Bewertung des IRBs / der unabhéngigen Ethik-Kommission fiir das Formblatt zur
schriftlichen Einwilligungserkldrung und alle weiteren schriftlichen Informationen
fur die Prifungsteilnehmer vorliegen.

Das Formblatt zur schriftlichen Einwilligungserkldrung und alle weiteren
schriftlichen Informationen fiir die Prifungsteilnehmer sollten tiberarbeitet werden,
sobald wichtige neue Informationen bekannt werden, die fiir die Einwilligung des
Prifungsteilnehmers relevant sein koénnten. Jedes uberarbeitete Formblatt zur
schriftlichen Einwilligungserklarung und jede neue schriftliche Information sollten
vor ihrer Verwendung vom IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission genehmigt /
zustimmend bewertet werden. Der Prifungsteilnehmer oder sein gesetzlicher
Vertreter sollte rechtzeitig informiert werden, wenn neue Informationen vorliegen,
die fur die Bereitschaft des Prifungsteilnehmers zur weiteren Teilnahme an der
klinischen Prifung relevant sein konnten. Die Mitteilung dieser Informationen
sollte dokumentiert werden.

Weder der Priifer noch die an der klinischen Priifung beteiligten Mitarbeiter sollten
einen Prufungsteilnehmer zur Teilnahme bzw. zur weiteren Teilnahme an einer
klinischen Priifung zwingen oder unangemessen beeinflussen.

Die miindlichen wund schriftlichen Informationen zur klinischen Priifung,
einschlieBlich des Formblatts zur schriftlichen Einwilligungserklarung, sollten
keine Formulierungen enthalten, die dazu fithren, dal3 der Priifungsteilnehmer bzw.
sein gesetzlicher Vertreter auf seine gesetzlich festgelegten Rechte verzichtet oder
diesen Anschein erweckt oder die den Prifer, die Institution, den Sponsor bzw.
deren Beauftragte von ihrer Haftung bei Fahrlédssigkeit entbinden oder diesen
Anschein erwecken.

Der Priifer oder eine von ihm benannte Person sollte den Priiffungsteilnehmer oder
seinen gesetzlichen Vertreter, sofern der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist,
seine Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen, tber alle relevanten
Gesichtspunkte der klinischen Prifung in vollem Umfang informieren,
einschlieBlich der durch das IRB / die unabhéngige Ethikkommission genehmigten /
zustimmend bewerteten schriftlichen Informationen.

Die miundlichen und schriftlichen Informationen tber die klinische Prifung,
einschlieflich des Formblatts zur schriftlichen Einwilligungserklarung, sollten
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4.8.7

4.8.8

4.8.9

4.8.10

moglichst ohne Verwendung von Fachausdriicken formuliert werden und fiir den
Prifungsteilnehmer bzw. seinen gesetzlichen Vertreter und gegebenenfalls den
unparteiischen Zeugen verstidndlich sein.

Vor dem Einholen der Einwilligungserklarung des Priifungsteilnehmers nach
dessen vorheriger Aufklarung sollte der Priifer oder eine von ihm benannte Person
dem Prifungsteilnehmer bzw. seinem gesetzlichen Vertreter gentigend Zeit und
Gelegenheit geben, sich nach Einzelheiten der klinischen Priifung zu erkundigen
und sich fir oder gegen eine Teilnahme an der klinischen Priifung zu entscheiden.
Alle Fragen zur klinischen Prifung sollten zur Zufriedenheit des
Prifungsteilnehmers bzw. seines gesetzlichen Vertreters beantwortet werden.

Vor der Teilnahme eines Prifungsteilnehmers an der klinischen Priifung sollte das
Formblatt zur schriftlichen Einwilligungserklarung vom Priifungsteilnehmer bzw.
seinem gesetzlichen Vertreter und von der Person, die das Aufklarungsgespriach
gefiihrt hat, eigenhindig datiert und unterzeichnet werden.

Sofern ein Priifungsteilnehmer oder sein gesetzlicher Vertreter nicht lesen kann,
sollte ein unparteiischer Zeuge wihrend des Aufklarungsgespriaches anwesend sein.
Nachdem die schriftliche Einwilligungserklarung und alle weiteren den
Prifungsteilnehmern auszuhéndigenden, schriftlichen Informationen vorgelesen
und dem Prifungsteilnehmer bzw. seinem gesetzlichen Vertreter erlautert worden
sind und der Prifungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter mundlich in die
Teilnahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen Priifung eingewilligt und —
falls er dazu in der Lage ist — die schriftliche Einwilligungserklarung eigenhidndig
datiert und unterzeichnet hat, sollte der unparteiische Zeuge die
Einwilligungserkldrung eigenhidndig datieren wund unterzeichnen. Durch
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung bestéatigt der unparteiische Zeuge, daf3
die Informationen in der Einwilligungserkldrung sowie alle weiteren schriftlichen
Informationen dem Prifungsteilnehmer bzw. seinem gesetzlichen Vertreter
umfassend erldutert und offensichtlich verstanden wurden und dalBl der
Prifungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter nach der Aufklarung freiwillig
eingewilligt hat.

Im Aufklarungsgesprich und in der schriftlichen Einwilligungserklarung sowie in
allen weiteren den Prifungsteilnehmern auszuhéndigenden schriftlichen
Informationen sollte folgendes erlautert werden:

(a) daB die klinische Prifung Teil eines Forschungsvorhabens ist.
(b) der Zweck der klinischen Prifung.

(¢) die Behandlung(en) wihrend der klinischen Prifung wund die
Wahrscheinlichkeit fiir eine randomisierte Zuteilung zu einer Behandlung.

(d) die einzuhaltende Vorgehensweise bei der klinischen Priifung, einschlief3lich
aller invasiven Verfahren.

(e) die Verpflichtungen des Priifungsteilnehmers.
(f) die experimentellen Gesichtspunkte der klinischen Priifung.

(g) die nach vorliegendem Kenntnisstand vorhersehbaren Risiken oder
Unannehmlichkeiten fiir den Priifungsteilnehmer und - falls zutreffend - fur
einen Embryo, Fotus oder gestillten Sdugling.
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(h) der nach vorliegendem Kenntnisstand zu erwartende Nutzen. Sofern fiur den
Prifungsteilnehmer kein klinischer Nutzen zu erwarten ist, sollte er darauf
aufmerksam gemacht werden.

(i) alternative Behandlungen oder Behandlungsverfahren, die dem
Prifungsteilnehmer zur Verfiigung stehen, sowie deren wesentliche, potentielle
Nutzen und Risiken.

(§) die Entschadigung und / oder Behandlung, die dem Prifungsteilnehmer im
Falle einer mit der klinischen Prifung im Zusammenhang stehenden
Schadigung zur Verfligung stehen.

(k) Sofern zutreffend, das vorgesehene, in Raten an den Prifungsteilnehmer zu
zahlende Entgelt fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung.

(1) Sofern zutreffend, die zu erwartenden Auslagen des Priifungsteilnehmers durch
die Teilnahme an der klinischen Priifung.

(m) dal die Teilnahme an der Kklinischen Prifung freiwillig ist und dall der
Prifungsteilnehmer seine Teilnahme jederzeit verweigern oder aus der
klinischen Prifung ausscheiden kann, ohne dall ihm dadurch Nachteile
entstehen oder er Vorteile verzichtet, auf die er ansonsten Anspruch hat.

(n) daB dem / den Monitor(en), dem / den Auditor(en), dem IRB / der unabhingigen
Ethik-Kommission sowie der / den zustindigen Behorde(n) in dem gemél
geltender gesetzlicher Bestimmungen zulédssigen Malle direkter Zugang zu den
medizinischen  Originalaufzeichnungen  des  Priifungsteilnehmers  zur
Uberpriifung der klinischen Priifverfahren und / oder der Daten gewahrt wird,
ohne dabei die Vertraulichkeit der Daten des Priifungsteilnehmers zu verletzen,
und dalBl der Prifungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter durch
Unterzeichnung einer schriftlichen Einwilligungserkldrung den Zugang zu
seinen Daten gestattet.

(o) daB die Aufzeichnungen, anhand derer der Priifungsteilnehmer identifiziert
werden kann, vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit
gelangen, sofern dies nicht durch die geltenden Gesetze anders geregelt ist.
Falls die Ergebnisse der klinischen Priufung veroffentlicht werden, bleibt die
Identitat des Priifungsteilnehmers vertraulich.

(p) daB der Prifungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter rechtzeitig
informiert wird, falls Informationen bekannt werden, die fiir die Bereitschaft
des Priifungsteilnehmers zur weiteren Teilnahme an der klinischen Priifung
relevant sein konnten.

(q) die Personen, an die man sich bezliglich weiterer Informationen zur klinischen
Prifung und zu den Rechten der Prifungsteilnehmer wenden soll, sowie
diejenigen, zu denen man im Falle einer mit der klinischen Priifung im
Zusammenhang stehenden Schidigung Verbindung aufnehmen sollte.

(r) die vorhersehbaren Umstidnde und / oder Griunde, bei deren Eintreten die
Teilnahme des Prifungsteilnehmers an der klinischen Priifung beendet werden
kann.

(s) Die voraussichtliche Dauer der Teilnahme des Prifungsteilnehmers an der
klinischen Prifung.

(t) Die ungefahre Anzahl der Prifungsteilnehmer.
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4.8.11

4.8.12

4.8.13

4.8.14

4.8.15

Vor der Teilnahme an der klinischen Priifung sollte der Priifungsteilnehmer bzw.
sein gesetzlicher Vertreter eine Ausfertigung der unterzeichneten und datierten
schriftlichen Einwilligungserklarung sowie alle weiteren fiir die Priifungsteilnehmer
bereitgestellten schriftlichen Informationen erhalten. Solange ein
Prifungsteilnehmer an der Kklinischen Prifung teilnimmt, sollte er bzw. sein
gesetzlicher Vertreter eine Kopie der datierten und unterzeichneten, aktualisierten
Einwilligungserklarung sowie eine Kopie aller Anderungen der schriftlichen
Informationen fiir die Prifungsteilnehmer erhalten.

Sofern eine (therapeutische oder nichttherapeutische) klinische Priifung
Prifungsteilnehmer einbezieht, die nur mit der Einwilligung ihrer gesetzlichen
Vertreter in die klinische Priiffung eingeschlossen werden koénnen (z. B.
Minderjahrige oder Patienten mit schwerer Demenz), dann sollte der
Prifungsteilnehmer in einem seiner Auffassungsgabe entsprechenden Male tiber
die klinische Priifung informiert werden und — falls er dazu in der Lage ist — die
schriftliche Einwilligungserkldrung eigenhéndig datieren und unterzeichnen.

Mit Ausnahme der in 4.8.14 Dbeschriebenen Umstédnde sollte eine
nichttherapeutische klinische Priifung (d. h. eine klinische Priifung, bei der kein
unmittelbarer klinischer Nutzen fir den Prifungsteilnehmer zu erwarten ist) nur
mit Priufungsteilnehmern durchgefiihrt werden, die ihre Einwilligung personlich
erteilen und die schriftliche Einwilligungserklarung eigenhédndig datieren und
unterzeichnen.

Nichttherapeutische klinische Priufungen koénnen bei Prifungsteilnehmern mit
Einwilligung ihrer gesetzlichen Vertreter durchgefiihrt werden, sofern folgende
Voraussetzungen erfiillt sind:

(a) Die Zielsetzungen der klinischen Priifung lassen sich nicht mittels einer
klinischen Prifung an Teilnehmern erreichen, die personlich eine
Einwilligungserkldarung abgeben kénnen.

(b) Die vorhersehbaren Risiken fir die Prufungsteilnehmer sind gering.

(¢c) Negative Auswirkungen auf das Wohl des Priifungsteilnehmers sind auf ein
Mindestmal} beschriankt und gering.

(d) Die klinische Prifung ist gesetzlich nicht verboten.

(e) Das IRB / die wunabhingige Ethik-Kommission wird ausdriicklich um
Genehmigung / zustimmende Bewertung des Einschlusses solcher
Prifungsteilnehmer ersucht, und die schriftliche Genehmigung / zustimmende
Bewertung schlief3t diesen Gesichtspunkt ausdriicklich ein.

Abgesehen von gerechtfertigten Ausnahmen sollten klinische Prifungen dieser Art
mit Patienten durchgefiihrt werden, die an einer Krankheit oder an Beschwerden
leiden, fir deren Behandlung das Prifpriaparat vorgesehen ist. Teilnehmer an
diesen klinischen Priifungen sollten besonders engmaschig tberwacht und
ausgeschlossen werden, falls die klinische Prifung sie allem Anschein nach
ubermébig belastet.

In Notfillen, wenn eine vorherige Einwilligung des Prifungsteilnehmers nicht
moglich ist, sollte die Einwilligung seines gesetzlichen Vertreters, sofern anwesend,
eingeholt werden. Wenn eine vorherige Einwilligung des Prifungsteilnehmers nicht
moglich und sein gesetzlicher Vertreter nicht erreichbar ist, sollten fiir den
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4.9
4.9.1

4.9.2

4.9.3

494

4.9.5

4.9.6

Einschlull des Priiffungsteilnehmers Mallnahmen vorgesehen sein, die im Prifplan
und / oder an anderer Stelle beschrieben sind und fiir die eine dokumentierte
Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das IRB / die unabhéingige Ethik-
Kommission vorliegt, um die Rechte, die Sicherheit und das Wohl des
Prifungsteilnehmers zu schiitzen und die Einhaltung der geltenden gesetzlichen
Bestimmungen zu gewdihrleisten. Der Prifungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher
Vertreter sollte so schnell wie moglich tber die klinische Priifung informiert werden
und seine Einwilligung zur weiteren Teilnahme erteilen. Gegebenenfalls (siehe
4.8.10) sollten ergidnzende Einwilligungen von anderer Seite eingeholt werden.

Aufzeichnungen und Berichte

Der Priifer sollte die Genauigkeit, Vollstidndigkeit, Lesbarkeit und Aktualitiat der
Daten gewahrleisten, die in den Priifbogen und in allen geforderten Berichten an
den Sponsor weitergeleitet werden.

Die im Prifbogen dokumentierten Daten, die aus den Originalunterlagen stammen,
sollten mit den Originalunterlagen ibereinstimmen. Unstimmigkeiten sollten
erklart werden.

Alle Anderungen oder Korrekturen an einem Priifbogen sollten mit Datum, Initialen
und (falls erforderlich) mit einer Erklarung versehen sein und den Originaleintrag
nicht verdecken (d. h. jeder Vorgang mul} nachvollziehbar sein). Dies gilt sowohl fiir
schriftliche als auch fiir elektronisch vorgenommene Anderungen oder Korrekturen
(siehe 5.18.4 (n)). Die Sponsoren sollten den Priifern und / oder den von den Priifern
benannten Vertretern Anleitungen zur Durchfithrung solcher Korrekturen zur
Verfiigung stellen. Die Sponsoren sollten schriftliche Arbeitsanweisungen haben,
um zu gewéhrleisten, daB die Anderungen oder Korrekturen in den Priifbogen, die
durch die von den Sponsoren benannten Vertreter vorgenommen wurden,
dokumentiert werden, erforderlich sind und vom Priifer gebilligt werden. Der Prifer
sollte Aufzeichnungen iiber Anderungen und Korrekturen aufbewahren.

Der Prifer / die Institution sollte die Prifungsunterlagen fithren und aufbewahren -
wie unter "Essentielle Dokumente fiir die Durchfithrung einer klinischen Priifung”
(sieche 8.) angegeben wund durch die geltenden gesetzlichen Bestimmungen
vorgeschrieben. Der Priifer / die Institution sollte MalBlnahmen ergreifen, um eine
versehentliche oder vorzeitige Vernichtung dieser Unterlagen zu verhindern.

Essentielle Dokumente sollten mindestens bis zwei dJahre nach der letzten
Genehmigung eines Zulassungsantrags in einer ICH-Region aufbewahrt werden und
solange, bis keine schwebenden oder in Erwigung gezogenen Zulassungsantréige in
einer ICH-Region mehr vorliegen, oder bis zum Ablauf von mindestens zwei Jahren
nach der formellen Einstellung der klinischen Entwicklung des Prifpraparates.
Diese Unterlagen sollten jedoch fiir eine ldngere Zeit aufbewahrt werden, falls dies
aufgrund der geltenden gesetzlichen Bestimmungen oder gemal einer Vereinbarung
mit dem Sponsor gefordert wird. Der Sponsor ist dafiir verantwortlich, den Priifer /
die Institution zu informieren, wenn diese Unterlagen nicht lidnger aufbewahrt
werden missen (siehe 5.5.12).

Die finanziellen Gesichtspunkte der klinischen Prifung sollten in einer
Vereinbarung zwischen dem Sponsor und dem Prifer / der Institution dokumentiert
sein.
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4.9.7

4.10
4.10.1

4.10.2

4.11
4.11.1

4.11.2

4.11.3

4.12

Auf Ersuchen des Monitors, Auditors, des IRBs / der unabhéngigen Ethik-
Kommission oder der zustdndigen Behorde(n) sollte der Priifer / die Institution alle
geforderten prifungsbezogenen Aufzeichnungen fir den direkten Zugang zur
Verfliigung stellen.

Berichte zum Fortgang der klinischen Priifung

Der Priifer sollte dem IRB / der unabhéngigen Ethik-Kommission jahrlich oder —
falls vom IRB / der unabhéingigen Ethik-Kommission gefordert - auch haufiger eine
schriftliche Zusammenfassung des Standes der klinischen Priifung vorlegen.

Der Priifer sollte dem Sponsor, dem IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission
(siehe 3.3.8) und gegebenenfalls der Institution unverziglich jede Anderung
schriftlich berichten, die die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und / oder die
Durchfiihrung der klinischen Prifung beeintriachtigen konnte.

Meldung von unerwiinschten Ereignissen

Alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (SUEs) sollten dem Sponsor
unverziglich gemeldet werden, es sei denn, es handelt sich um SUEs, die im
Prifplan oder in einem anderen Dokument (z. B. der Priiferinformation) nicht als
unverziglich meldepflichtig ausgewiesen sind. Auf diese Sofortmeldung sollte
schnellstméglich ein eingehender schriftlicher Bericht folgen. In der Sofortmeldung
sowie in den Folgeberichten sollten die Priifungsteilnehmer nicht mit ihren Namen
und / oder Adressen, sondern anhand der eindeutigen, den Priifungsteilnehmern
zugewiesenen Codenummern identifiziert werden. Der Priifer sollte ebenso die
geltenden gesetzlichen Bestimmungen in bezug auf die Meldung unerwarteter und
schwerwiegender unerwinschter Arzneimittelwirkungen an die zustdndige(n)
Behérde(n) und das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission einhalten.

Unerwinschte Ereignisse und / oder anomale Laborwerte, die im Priifplan als
kritisch fiir die Bewertung der Sicherheit genannt werden, sollten dem Sponsor
gemill den fiir die Meldung geltenden Bestimmungen sowie innerhalb des vom
Sponsor im Priifplan festgelegten Zeitraums berichtet werden.

Bei der Meldung von Todesféllen sollte der Priifer dem Sponsor und dem IRB / der
unabhéingigen Ethik-Kommission alle zuséatzlich angeforderten Informationen (z. B.
Autopsieberichte und medizinische AbschluB3berichte) zur Verfiigung stellen.

Vorzeitige Beendigung oder Unterbrechung einer klinischen Priifung

Wenn die klinische Priifung aus irgendeinem Grund vorzeitig beendet oder unterbrochen
wird, sollte der Prifer / die Institution die Prufungsteilnehmer unverziiglich informieren,
die angemessene Therapie und Nachbeobachtung der Priifungsteilnehmer gewéhrleisten
und — sofern aufgrund der geltenden gesetzlichen Bestimmungen erforderlich — die
zustdndige(n) Behorde(n) davon in Kenntnis setzen. Dartiber hinaus gilt:

4.12.1

Falls der Priifer eine klinische Priifung ohne vorherige Zustimmung des Sponsors
beendet oder unterbricht, sollte der Prifer — soweit zutreffend — die Institution
benachrichtigen. Der Prifer / die Institution sollte unverziiglich den Sponsor und
das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission davon in Kenntnis setzen und dem
Sponsor sowie dem IRB / der unabhingigen Ethik-Kommission eine eingehende
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4.12.2

4.12.3

4.13

schriftliche Erklarung zur Beendigung bzw. Unterbrechung der klinischen Priifung
vorlegen.

Falls der Sponsor eine klinische Priifung beendet oder unterbricht (siehe 5.21),
sollte der Priifer unverziiglich — soweit zutreffend — die Institution benachrichtigen.
Der Priifer / die Institution sollte unverziglich das IRB / die unabhingige Ethik-
Kommission davon in Kenntnis setzen und dem IRB / der unabhéingigen Ethik-
Kommission eine eingehende schriftliche Erklirung zur Beendigung bzw.
Unterbrechung der klinischen Prifung vorlegen.

Wenn die Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das IRB / die unabhéingige
Ethik-Kommission zurickgenommen bzw. ausgesetzt wird (siehe 3.1.2 und 3.3.9),
sollte der Prifer — soweit zutreffend — die Institution benachrichtigen. Der Prifer /
die Institution sollte unverziiglich den Sponsor davon in Kenntnis setzen und ihm
eine eingehende schriftliche Erklidrung zur Beendigung bzw. Unterbrechung der
klinischen Priifung vorlegen.

AbschluBbericht(e) des Priifers

Bei Abschlull der klinischen Priifung sollte der Priifer - soweit zutreffend - die Institution
benachrichtigen. Der Priifer / die Institution sollte dem IRB / der unabhéingigen Ethik-
Kommission eine Zusammenfassung des Ausgangs der klinischen Priifung sowie der / den
zustidndigen Behorde(n) alle angeforderten Berichte vorlegen.
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5. SPONSOR

5.1
5.1.1

5.1.2

5.1.3

5.1.4

5.2
5.2.1

5.2.2

5.2.3

5.2.4

5.3

Qualitatssicherung und Qualitatskontrolle

Der Sponsor ist fiir die Einrichtung und Aufrechterhaltung von Systemen zur
Qualitatssicherung und -kontrolle begleitet von schriftlichen SOPs verantwortlich,
um zu gewihrleisten, dal3 die klinischen Prifungen geméall Prifplan, GCP und den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefihrt und dal die Daten
dementsprechend erhoben, dokumentiert (aufgezeichnet) und berichtet werden.

Der Sponsor mull die Zustimmung aller beteiligter Parteien erlangen, um den
direkten Zugang (siehe "Direkter Zugang") zu allen an der klinischen Prifung
beteiligten Priifzentren, Originaldaten / -dokumenten und Berichten zum Zweck der
Durchfithrung von Monitoring und Audits durch den Sponsor sowie von
Inspektionen durch in- und ausldndische Behorden sicherzustellen.

Die Qualitatskontrolle sollte fiir jeden Schritt des Umgangs mit Daten gelten, um zu
gewéhrleisten, dal} alle Daten zuverldssig sind und korrekt verarbeitet wurden.

Vereinbarungen zwischen Sponsor und Priifer / Institution sowie anderen an der
klinischen Prifung beteiligten Parteien sollten schriftlich entweder als Teil des
Priifplans oder in einem separaten Vertrag getroffen werden.

Auftragsforschungsinstitut (CRO, Contract Research Organization)

Ein Sponsor kann seine prufungsbezogenen Pflichten und Aufgaben ganz oder
teilweise einem Auftragsforschungsinstitut tbertragen. Letztendlich liegt die
Verantwortung fiur die Qualitat und Glaubwiirdigkeit der Prufungsdaten stets beim
Sponsor. Das Auftragsforschungsinstitut sollte ein System fiir Qualitdatskontrolle
und Qualitéatssicherung einrichten.

Alle prifungsbezogenen Pflichten und Aufgaben, die einem
Auftragsforschungsinstitut tibertragen und von diesem iibernommen werden,
sollten schriftlich festgelegt werden.

Alle prifungsbezogenen Pflichten und Aufgaben, die einem
Auftragsforschungsinstitut nicht ausdriicklich tbertragen und von diesem nicht
ubernommen werden, fallen weiterhin in den Verantwortungsbereich des Sponsors.

Alle in dieser Leitlinie vorhandenen Verweise auf einen Sponsor gelten in dem
Umfang auch fir ein Auftragsforschungsinstitut, in dem es die prifungsbezogenen
Pflichten und Aufgaben eines Sponsors iibernommen hat.

Medizinisches Fachwissen

Der Sponsor sollte entsprechend qualifiziertes medizinisches Personal benennen, das bei
prifungsbezogenen medizinischen Fragen oder Problemen fiir eine Beratung kurzfristig zur
Verfiigung steht. Falls erforderlich, konnen auch externe Berater fiir diesen Zweck
herangezogen werden.
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5.4
5.4.1

5.4.2

5.5

5.5.1

5.5.2

5.5.3

Priifdesign

Der Sponsor sollte in allen Stadien der klinischen Prifung — von der Konzeption des
Prifplans und der Priifbogen sowie der Planung der Auswertung bis hin zur
statistischen Auswertung und zur Erstellung der /des Zwischen- und
AbschluBlberichte(s) der klinischen Priifung qualifiziertes Personal (z. B.
Biometriker, klinische Pharmakologen und Arzte) den Erfordernissen entsprechend
einsetzen.

Zur weiteren Orientierung: siehe 6. Prifplan sowie Prifplanidnderung(en), ICH
Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports sowile weitere
relevante ICH-Empfehlungen zu Priifdesign, Priifplan und Durchfiihrung.

Priifungsmanagement, Umgang mit Daten sowie Aufbewahrung von
Unterlagen

Der Sponsor sollte qualifizierte Personen zur Uberwachung der Durchfithrung der
klinischen Priifung insgesamt, zum Umgang mit den Daten und zu deren
Uberpriifung, zur Durchfithrung statistischer Analysen sowie zur Erstellung der
klinischen Priifungsberichte einsetzen.

Der Sponsor kann die Einrichtung eines unabhéngigen
Dateniiberwachungskommittees (IDMC), in Erwagung ziehen, das in Abstanden den
Fortgang einer klinischen Prifung — einschlieBlich der Sicherheitsdaten und der
Hauptzielparameter fur die Wirksamkeit — bewertet und dem Sponsor die
Fortfiihrung, Anderung oder den Abbruch einer klinischen Priifung empfiehlt. Das
IDMC sollte schriftliche Verfahrensregeln festlegen und bei allen Sitzungen
Protokoll fithren.

Bei Einsatz von EDV-Systemen zur elektronischen Verarbeitung und / oder von
Systemen zur elektronischen Ferniibertragung der Prifungsdaten sollte der
Sponsor:

(a) gewihrleisten und dokumentieren, dal die elektronischen
Datenverarbeitungssysteme den vom Sponsor festgelegten Anforderungen
bezliglich Vollstandigkeit, Genauigkeit, Zuverldssigkeit und gleichbleibender
Leistung (d. h. Validierung) entsprechen.

(b) SOPs fiir den Einsatz dieser Systeme bereitstellen.

(c) gewihrleisten, daB die Systeme so konzipiert sind, daB Anderungen an den
Daten nur méglich sind, wenn diese Anderungen dokumentiert werden und
bereits eingegebene Daten nicht geléscht werden kénnen (d. h. Fihrung eines
Audit-, Daten- bzw. Edit-Trails).

(d) ein Sicherheitssystem bereitstellen, das den unbefugten Zugriff auf die Daten
durch unbefugte Personen verhindert.

(e) eine Liste der Personen fithren, die zur Anderung von Daten autorisiert sind
(siehe 4.1.5 und 4.9.3).

(f) eine angemessene Datensicherung durchfiithren.

(2) eine Blindversuchsanordnung absichern, falls vorhanden (z. B. die Verblindung
wéahrend der Dateneingabe und -verarbeitung aufrechterhalten).
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5.5.4

5.5.5

5.5.6

5.5.7

5.5.8

5.5.9

5.5.10

5.5.11

5.5.12

5.6
5.6.1

Falls Daten bei der Bearbeitung transformiert werden, sollte es immer méglich sein,
die Originaldaten und -beobachtungen mit den verarbeiteten Daten zu vergleichen.

Der Sponsor sollte einen eindeutigen Code zur Identifizierung der
Prifungsteilnehmer (siehe Glossar: "ldentifizierungscode") verwenden, der eine
Identifizierung aller berichteten Daten jedes Prifungsteilnehmers ermoglicht.

Der Sponsor bzw. andere Personen, in deren Besitz sich die Daten befinden, sollten
alle sponsorspezifischen essentiellen Dokumente tber die klinische Prifung
aufbewahren (siehe 8. Essentielle Dokumente fiir die Durchfiithrung einer klinischen
Prifung).

Der Sponsor sollte alle sponsorspezifischen essentiellen Dokumente gemiall den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen der Lander aufbewahren, in denen das
Produkt zugelassen ist und / oder in denen der Sponsor die Zulassung zu beantragen
beabsichtigt.

Falls der Sponsor die klinische Entwicklung eines Prifpriaparates einstellt (d. h. fir
eine oder alle Indikationen, Arten der Anwendung, Darreichungsformenoder
Dosierungen), sollte der Sponsor alle sponsorspezifischen essentiellen Dokumente
bis mindestens zwei Jahre nach der formellen Einstellung bzw. in Ubereinstimmung
mit den geltenden gesetzlichen Bestimmungen aufbewahren.

Falls der Sponsor die klinische Entwicklung eines Priifpraparates einstellt, sollte
der Sponsor alle Priifer / Institutionen und alle zustdndigen Behorden davon in
Kenntnis setzen.

Jegliche Ubertragung der Eigentumsrechte an den Daten sollte der / den
zusténdigen Behorde(n) geméll den geltenden gesetzlichen Bestimmungen gemeldet
werden.

Sponsorspezifische essentielle Dokumente sollten bis mindestens zwel Jahre nach
der letzten Genehmigung eines Zulassungsantrags in einer ICH-Region aufbewahrt
werden und solange, bis keine schwebenden oder in Erwigung gezogenen
Zulassungsantriage in einer ICH-Region mehr vorliegen, oder bis mindestens zwei
Jahre nach der formellen Einstellung der klinischen Entwicklung des
Prifpraparates. Diese Unterlagen sollten jedoch liangere Zeit aufbewahrt werden,
falls dies aufgrund der geltenden gesetzlichen Bestimmungen erforderlich ist oder
falls sie vom Sponsor benétigt werden.

Der Sponsor sollte den Prifer / die Institution schriftlich dartiber informieren, dal3
die essentiellen Dokumente aufbewahrt werden miissen, und sollte ihn / sie
ebenfalls schriftlich davon in Kenntnis setzen, wenn die prifungsbezogenen
essentiellen Dokumente nicht mehr benétigt werden.

Auswahl des Prifers

Der Sponsor ist fiir die Auswahl des / der Prifer(s) / der Institution(en)
verantwortlich. Jeder Priifer sollte aufgrund seiner Aus- und Weiterbildung und
Erfahrung qualifiziert sein und ausreichend Ressourcen (siehe 4.1, 4.2) haben, um
die klinische Priifung, fiir die er ausgewihlt wurde, ordnungsgemall durchzufiithren.
Falls bei Multizenterstudien ein Koordinierungsausschul} eingerichtet werden soll
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5.6.2

5.6.3

5.7

und / oder ein oder. mehrere koordinierende Priifer ausgewidhlt werden sollen, ist
der Sponsor fiir die Organisation und / oder Auswahl verantwortlich.

Bevor der Sponsor eine vertragliche Vereinbarung mit einem Priifer / einer
Institution zur Durchfithrung einer klinischen Prifung eingeht, sollte er dem Priifer
/ der Institution den Prifplan und eine aktuelle Priiferinformation zur Verfiigung
stellen und ithm / ihr ausreichend Zeit fiir die Durchsicht des Prifplans und der
uberlassenen Informationen geben.

Der Sponsor sollte vom Priifer / der Institution die Zusicherung erhalten:

(a) die klinische Priifung gemall GCP, den geltenden gesetzlichen Bestimmungen
(siehe 4.1.3) sowie dem Priifplan durchzufiihren, dem der Sponsor zugestimmt
hat und der durch das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission genehmigt /
zustimmend bewertet wurde (siehe 4.5.1);

(b) die Anweisungen zur Datenaufzeichnung und Berichterstattung zu befolgen;
(¢) Monitoring, Audits und Inspektionen zuzulassen (siehe 4.1.4) und

(d) alle prifungsbezogenen essentiellen Dokumente bis zu dem Zeitpunkt
aufzubewahren, an dem der Sponsor den Prifer / die Institution davon in
Kenntnis setzt, dal} diese Unterlagen nicht mehr benotigt werden (siehe 4.9.4
und 5.5.12).

Sponsor und Prifer / Institution sollten zur Bestdtigung dieser Vereinbarung den
Prifplan oder ein separates Dokument unterzeichnen.

Zuweisung von Verantwortlichkeiten

Vor Beginn einer klinischen Prifung sollte der Sponsor alle prifungsbezogenen Pflichten
und Aufgaben klar umreillen, festlegen und zuweisen.

5.8
5.8.1

5.8.2

5.8.3

5.9

Entschiadigung fiir Prifungsteilnehmer und Priifer

Falls es aufgrund der geltenden gesetzlichen Bestimmungen erforderlich ist, sollte
der Sponsor eine Versicherung abschliefen oder den Priifer / die Institution gegen
rechtliche oder finanzielle Forderungen aus der klinischen Priifung absichern, auller
bei Schadensforderungen, die aus einem &rztlichen Kunstfehler und / oder
Fahrlassigkeit resultieren.

Der Sponsor sollte mit seiner Versicherung und seinen Arbeitsanweisungen auch
die Frage der Kosten einer Behandlung von Priifungsteilnehmern gemall den
geltenden gesetzlichen Bestimmungen fiur den Fall regeln, dafl in Zusammenhang
mit der klinischen Priifung Schiadigungen auftreten.

Wenn Prifungsteilnehmer eine Entschéadigung erhalten, sollten Art und Weise der
Entschédigung den geltenden gesetzlichen Bestimmungen entsprechen.

Finanzierung

Die finanziellen Gesichtspunkte der klinischen Prifung sollten in einer Vereinbarung
zwischen Sponsor und Prifer / Institution dokumentiert werden.
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5.10 Anzeige/ Vorlage bei den zustandigen Behoérden

Vor Beginn einer klinischen Priifung sollte der Sponsor (oder der Sponsor und der Prifer,
falls die geltenden gesetzlichen Bestimmungen dies fordern) bei der / den zusténdigen
Behorde(n) den jeweils erforderlichen Antrag zur Prifung, Annahme und / oder
Genehmigung (gemil den jeweils geltenden gesetzlichen Bestimmungen) fiir den Beginn
der Kklinischen Prifung einreichen. Jede Anzeige / Vorlage sollte datiert sein und
ausreichende Informationen zur Identifizierung des Priifplans enthalten.

5.11 Bestiatigung der Uberpriifung durch das IRB / die unabhingige Ethik-
Kommission

5.11.1 Der Sponsor sollte vom Priifer / von der Institution folgendes erhalten:

(a) Name und Adresse des IRB / der unabhéngigen Ethik-Kommission, das bzw. die
fiir den Prifer / die Institution zustandig ist.

(b) Eine Erklarung des IRB / der unabhéingigen Ethik-Kommission, dall deren
Organisation und Arbeitsweise GCP und den geltenden gesetzlichen
Bestimmungen entsprechen.

(¢) Die dokumentierte Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das IRB / die
unabhingige Ethik-Kommission sowie — falls vom Sponsor gewiinscht —aktuelle
Kopien des Priifplans, des Formblatts zur schriftlichen Einwilligungserklarung
sowie aller weiteren schriftlichen Informationen fir die Priifungsteilnehmer,
Unterlagen zur Rekrutierung von Priiffungsteilnehmern sowie von Dokumenten,
die mit Zahlungen und Entschidigungsleistungen an die Prifungsteilnehmer im
Zusammenhang stehen, und alle tbrigen Dokumente, die das IRB / die
unabhéingige Ethik-Kommission angefordert hat.

5.11.2 Falls das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission seine / ihre Genehmigung /
zustimmende Bewertung von durchzufiihrenden Anderungen abhéngig macht, z. B.
Anderungen am Priifplan, am Formblatt zur schriftlichen Einwilligungserklarung
und weiteren schriftlichen Informationen fiir die Prifungsteilnehmer und / oder an
anderen Verfahren, sollte der Sponsor vom Priifer / von der Institution eine Kopie
der vorgenommenen Anderung(en) erhalten mit Angabe des Datums, an dem das
IRB / die unabhingige Ethik-Kommission seine / ihre Genehmigung / zustimmende
Bewertung hierzu erteilt hat.

5.11.3 Der Sponsor sollte vom Priifer / von der Institution die Unterlagen einschlieB3lich der
Datumsangaben von allen erneuten Genehmigungen / zustimmenden Bewertungen
durch das IRB / die unabhéingige Ethik-Kommission sowie von jeder Ricknahme
oder einstweiligem Ruhen der Genehmigung / zustimmenden Bewertung erhalten.

5.12 Informationen zum / zu den Prifpraparat(en)

5.12.1 Bei der Planung von klinischen Priifungen sollte der Sponsor gewéhrleisten, dal3
ausreichende Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit aus praklinischen Studien und
/ oder klinischen Priifungen vorliegen, die die Verabreichung am Menschen, speziell
an der Population, die untersucht werden soll, mit der vorgesehenen
Darreichungsform, Dosierung und Behandlungsdauer stiitzen.
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5.12.2

5.13

5.13.1

5.13.2

5.13.3

5.13.4

5.13.5

Der Sponsor sollte die Priferinformation aktualisieren, sobald bedeutsame neue
Informationen bekannt werden (siehe 7. Priferinformation).

Herstellung, Verpackung, Kennzeichnung und Codierung von
Priifpraparaten

Der Sponsor sollte gewdahrleisten, dall die Prifpriaparate (gegebenenfalls
einschlieBlich des / der wirksamen Vergleichsprodukte(s) und Plazebo) gemall dem
Entwicklungsstadium des Produktes gekennzeichnet sind, gemall der geltenden
Guten Herstellungspraxis (GMP) hergestellt und so kodiert und gekennzeichnet
werden, dal} eine eventuelle Verblindung gewéhrleistet wird. Dartiber hinaus sollte
die Kennzeichnung den geltenden gesetzlichen Bestimmungen entsprechen.

Der Sponsor sollte fiir das / die Prifpréaparat(e) zulédssige Lagertemperaturen,
Lagerbedingungen (z. B. Schutz vor Lichteinwirkung), Lagerzeiten und
gegebenenfalls geeignete Fliissigkeiten und Verfahrensanweisungen zur
Rekonstitution (bei Trockensubstanzen) und Infusionsvorrichtungen festlegen. Der
Sponsor sollte alle Beteiligten (z. B. Monitore, Prifer, Apotheker, Lagerverwalter)
uber diese Bestimmungen informieren.

Das /die Prufpraparat(e) sollte(n) so verpackt sein, dal Kontamination und
unannehmbare Qualitdtseinbullen wahrend Transport und Lagerung vermieden
werden.

Bei Blindversuchen sollte das Kodiersystem fiir das / die Prifpraparat(e)
Vorkehrungen umfassen, die bei einem medizinischen Notfall eine rasche
Identifizierung des Praparates ermoglichen, aber ein unbemerktes Entblinden
verhindern.

Falls an der Formulierung des / der Priif- oder Vergleichspraparate(s) im Laufe der

klinischen Entwicklung wesentliche Anderungen vorgenommen werden, sollten vor einer
Verwendung der neuen Formulierung in klinischen Priifungen die Ergebnisse von allen
weiteren Studien mit dem / den neu formulierten Priparat(en) (z. B. Stabilitét,
Freisetzungsrate, Bioverfligbarkeit) bekannt sein, um beurteilen zu koénnen, ob diese
Anderungen das /die pharmakokinetische(n) Eigenschaften des / der Praparate(s)
wesentlich beeinflussen.

5.14
5.14.1

5.14.2

5.14.3

Lieferung und Handhabung des / der Priifpraparate(s)

Der Sponsor ist fiir die Lieferung des / der Prifpraparate(s) an den Priifer / die
Institution verantwortlich.

Der Sponsor sollte den Prifer / die Institution erst dann mit dem / den
Prifpraparat(en) beliefern, wenn ihm alle erforderlichen Unterlagen (z. B.
Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das IRB / die unabhingige Ethik-
Kommission und die zustédndige(n) Behorde(n)) vorliegen.

Der Sponsor sollte sicherstellen, dall schriftliche Unterlagen auch Anweisungen
enthalten, die der Prifer / die Institution bei der Handhabung der Priifpraparate
und deren Lagerung fiir die klinische Prifung sowie bei der diesbeziiglichen
Dokumentation befolgen mull. In den Arbeitsanweisungen sollten der sichere
Empfang und der bestimmungsgeméalle Gebrauch der Priifpriaparate, deren
Lagerung, die Ausgabe, die Riicknahme ungebrauchter Prifpraparate von den
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5.14.4

5.14.5

5.15
5.15.1

5.15.2

5.16
5.16.1

Prifungsteilnehmern sowie die Riickgabe ungebrauchter Priifpréaparate an den
Sponsor (oder alternativ deren Entsorgung, falls vom Sponsor genehmigt und im
Einklang mit den geltenden gesetzlichen Bestimmungen) erldutert werden.

Der Sponsor sollte:

(a) die rechtzeitige Lieferung des / der Prifprdparate(s) an den / die Prifer
sicherstellen.

(b) Aufzeichnungen fiihren, die Versand, Empfang, Ausgabe, Riicknahme und
Entsorgung des / der Prifpriaparate(s) dokumentieren (siehe 8. Essentielle
Dokumente fiir die Durchfithrung einer klinischen Priifung).

(c) ein System einrichten, mit dem sich Prifpraparate zurickrufen lassen (z. B. bei
Rickruf eines mangelhaften Produktes, Riickforderung nach Abschlull der
klinischen Priifung, Rickruf von Produkten, deren Verfallsdatum tiberschritten
ist) und das diese MaBnahme dokumentiert.

(d) ein System fur die Vernichtung ungebrauchter Prifpraparate sowie fir die
Dokumentation dieser Vernichtung einrichten.

Der Sponsor sollte:

(a) MaBnahmen ergreifen, um die Stabilitdt des / der Prifpraparate(s) wahrend des
Verwendungszeitraums sicherzustellen.

(b) die in den klinischen Prifungen verwendeten Prifpridparate in ausreichender
Menge ruckstellen, um die Spezifikation bei Bedarf erneut bestatigen zu
kénnen, und eine Dokumentation zu den Analysen und Eigenschaften der
Chargenrickstellmuster pflegen. Soweit es die Stabilitdt erlaubt, sollten
Rickstellmuster solange aufbewahrt werden, bis die Auswertung der
Prifungsdaten abgeschlossen ist, bzw. wie es die geltenden gesetzlichen
Bestimmungen vorschreiben - wobei der jeweils langere
Aufbewahrungszeitraum gilt.

Zugang zu Dokumenten

Der Sponsor sollte sicherstellen, daf3 im Priifplan oder in einer anderen schriftlichen
Vereinbarung festgelegt ist, dal der Prufer / die Institution zum Zwecke des
priifungsbezogenen Monitorings und Audits, einer Uberpriifung durch das IRB / die
unabhéngige Ethik-Kommission und einer behordlichen Inspektion direkten Zugang
zu Originaldaten / -dokumenten gewéhrt.

Der Sponsor sollte sich tiberzeugen, dal3 jeder Priifungsteilnehmer schriftlich seine
Einwilligung erteilt hat, dal im Rahmen eines prifungsbezogenen Monitorings,
Audits, einer Uberpriifung durch das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission und
einer behordlichen Inspektion direkter Zugang zu seinen medizinischen
Originaldokumenten gewéahrt wird.

Informationen zur Sicherheit

Der Sponsor ist fiir eine stidndige Bewertung der Sicherheit des / der
Prifpraparate(s) verantwortlich.
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5.16.2

Der Sponsor sollte alle betroffenen Priifer / Institutionen sowie die zustandige(n)
Behorde(n) unverziglich tiber Beobachtungen informieren, die die Sicherheit der
Prifungsteilnehmer oder die Durchfithrung der klinischen Priifung beeintréachtigen
oder die Genehmigung / zustimmende Bewertung durch das IRB / die unabhéingige
Ethik-Kommission zur Fortfithrung der klinischen Prifung d&ndern kénnten.

5.17 Meldung von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

5.17.1 Der Sponsor sollte unverziiglich alle beteiligten Priifer / Institutionen tber alle
unerwinschten Arzneimittelwirkungen, die zugleich schwerwiegend und
unerwartet sind, informieren. Sofern erforderlich, sollten das IRB / die unabhéingige
Ethik-Kommission sowie die zustidndige(n) Behoérde(n) unverziiglich unterrichtet
werden.

5.17.2 Solche unverziglichen Meldungen sollten gem&ll den geltenden gesetzlichen
Bestimmung sowie der ICH Guideline for Clinical Safety Data Management:
Definitions and Standards for Expedited Reporting erfolgen.

5.17.3 Der Sponsor sollte der / den zustdndigen Behorde(n) alle Aktualisierungen und alle
periodischen Berichte zur Sicherheit gemidll den geltenden gesetzlichen
Bestimmungen vorlegen.

5.18 Monitoring

5.18.1 Zweck

Mit dem Monitoring der Studie soll tiberpriift werden, daB:

(a) die Rechte und das Wohl der Prifungsteilnehmer geschiitzt werden.

(b) die berichteten Priifungsdaten korrekt, vollstdndig wund anhand der
Originalunterlagen nachpriifbar sind.

(¢) die Durchfithrung der klinischen Priifung in Ubereinstimmung mit dem giiltigen
Priifplan / der / den giiltigen Prufplandnderung(en), mit GCP und den geltenden
gesetzlichen Bestimmungen erfolgt.

5.18.2 Auswahl und Qualifikation der Monitore

(a) Die Monitore sollten vom Sponsor benannt werden.

(b) Die Monitore sollten angemessen ausgebildet sein und die notwendigen
wissenschaftlichen und / oder klinischen Kenntnisse haben, die zum korrekten
Monitoring der klinischen Prifung erforderlich sind. Die Qualifikationen eines
Monitors sollten dokumentiert sein.

(c) Monitore sollten umfassend mit dem / den Prifpraparat(en), dem Priifplan, der
schriftlichen Einwilligungserklarung sowie allen weiteren schriftlichen
Informationen, die den Prifungsteilnehmern auszuhindigen sind, den SOPs des
Sponsors, GCP sowie den geltenden gesetzlichen Bestimmungen vertraut sein.

5.18.3 Umfang und Art des Monitorings

Der Sponsor sollte sicherstellen, dall die klinischen Prifungen angemessen
uberwacht werden. Der Sponsor sollte Umfang und Art des Monitorings festlegen,
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basierend auf Uberlegungen zu z. B. Zielsetzung, Zweck, Design, Komplexitit,
Verblindung, Umfang und Zielparameter der klinischen Prifung. Im Allgemeinen
mull ein Monitoring vor Ort vor, wahrend und nach der klinischen Priifung
stattfinden. In Ausnahmeféllen kann der Sponsor jedoch entscheiden, dal} ein
zentrales Monitoring zusammen mit Mallnahmen wie Schulungen und Prifertreffen
und ausfuhrlichen schriftlichen Anleitungen eine ordnungsgeméfle Durchfithrung
der klinischen Priifung in Ubereinstimmung mit GCP gewihrleisten kann. Eine
statistisch kontrollierte Stichprobennahme kann ein annehmbares Verfahren zur
Auswahl nachzuprifender Daten darstellen.

5.18.4 Verantwortlichkeiten des Monitors

Der Monitor sollte gemédll den Vorgaben des Sponsors sicherstellen, dall die
klinische Priifung ordnungsgemill durchgefiihrt und sorgfiltig dokumentiert wird,
indem er die folgenden Aufgaben erledigt, soweit sie fur die klinische Priifung und
das Prifzentrum von Belang und erforderlich sind:

(a) Der Monitor handelt als wichtigstes Bindeglied fiir die Kommunikation
zwischen Sponsor und Priifer.

(b) Der Monitor sollte sich davon tiberzeugen, daf:
(1)  der Priifer ausreichend qualifiziert ist.

(i1) der Prifer iber angemessene Ressourcen verfligt, die auch wahrend der
klinischen Priifung ausreichend verfiigbar bleiben.

(i11) die Einrichtungen -einschlieBlich Labor, Ausstattung und Personal
angemessen sind und es auch bleiben, um die klinischen Prifung sicher
und ordnungsgeméll durchzufiithren. (Siehe 4.1, 4.2, 5.6)

(¢c) Ein Monitor sollte in bezug auf das / die Priifpraparat(e) iiberpriifen, ob:

(i) die Lagerungszeiten und -bedingungen eingehalten werden und der
gelieferte Vorrat wiahrend der gesamten klinischen Priifung ausreichend
ist.

(1) das / die Prifpraparat(e) nur in der / den im Prifplan festgelegten
Dosierung(en) und nur an in die klinische Priifung eingeschlossene
Teilnehmer ausgegeben wird / werden.

(111) die Priifungsteilnehmer die erforderliche Anleitung zum
bestimmungsgemédflen Gebrauch, zur Handhabung, Lagerung und
Rickgabe des / der Prifpréaparate(s) erhalten.

(iv) Empfang, Anwendung und Riickgabe des / der Prifpraparate(s) in den
Priifzentren angemessen kontrolliert und dokumentiert werden.

(v) die Entsorgung ungebrauchter Priifprdparate in den Priifzentren gemal
den geltenden gesetzlichen Bestimmungen sowie mit Genehmigung des
Sponsors erfolgt.

(d) Ein Monitor sollte sich davon tiberzeugen, dal3 der Priifer den giiltigen Priifplan
sowie alle gliltigen Anderungen - sofern vorhanden - befolgt.
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(¢) Ein Monitor sollte sich davon Uberzeugen, dall die schriftliche
Einwilligungserklarung von jedem Priifungsteilnehmer vor dessen Teilnahme
an der klinischen Priifung eingeholt wurde.

(f) Ein Monitor sollte sicherstellen, dal3 der Prifer die aktuelle Priferinformation,
alle Unterlagen und das gesamte Prifungsmaterial erhalt, die fiur die
ordnungsgemélle Durchfihrung der klinischen Priifung sowie zur Einhaltung
der geltenden gesetzlichen Bestimmungen erforderlich sind.

(g) Ein Monitor sollte sicherstellen, dall der Priifer sowie seine an der klinischen
Prifung beteiligten Mitarbeiter ausreichend tber die Kklinische Priifung
informiert sind.

(h) Ein Monitor sollte sich davon tberzeugen, dall der Prifer und seine an der
klinischen Priifung beteiligten Mitarbeiter die vereinbarten Priifungsaufgaben
gemal Prifplan und allen weiteren schriftlichen Vereinbarungen zwischen
Sponsor und Priifer / Institution ausfithren und keine Aufgaben an nicht
autorisierte Personen delegiert haben.

(1) Ein Monitor sollte sich davon uUberzeugen, dafl der Priifer Priifungsteilnehmer
nur geméal Priifplan in die klinische Prifung einschlief3t.

(G) Ein Monitor sollte tiber die Rekrutierungsrate berichten.

(k) Ein Monitor sollte sich davon uberzeugen, dafl Originalunterlagen und andere
Prifungsaufzeichnungen korrekt und vollstéindig sind und stédndig aktualisiert
und gepflegt werden.

(1) Ein Monitor sollte sich davon iberzeugen, dall der Priifer alle erforderlichen
Berichte, Benachrichtigungen, Antrage und Vorlagen bereitstellt und ob diese
Unterlagen korrekt, vollstindig, zeitnah und lesbar dokumentiert sowie datiert
sind und den Bezug zur klinischen Priifung erkennen lassen.

(m) Ein Monitor sollte die Richtigkeit und Vollstéandigkeit der Eintrdge in den
Prifbogen, Originalunterlagen und anderen prifungsbezogenen Aufzeichnungen
miteinander vergleichen. Der Monitor sollte sich insbesondere davon
uberzeugen, dal3:

(i) die gemal Prifplan erforderlichen Daten in den Prifbogen korrekt
eingetragen wurden und mit den Originalunterlagen libereinstimmen.

(i) alle Anderungen der Dosierung und / oder Therapie fiir jeden einzelnen
Prifungsteilnehmer korrekt dokumentiert wurden.

(i11) unerwiinschte Ereignisse, Begleitmedikationen sowie interkurrente
Erkrankungen gemél} Prufplan in den Priifbogen eingetragen wurden.

(iv) von den Priifungsteilnehmern nicht wahrgenommene Termine, nicht
durchgefiihrte Tests und Untersuchungen auf den Prifbogen Kklar
ausgewiesen wurden.

(v) jede vorzeitige Beendigung der Priifungsteilnahme auf den Prifbogen
berichtet und erlautert wird.

(n) Ein Monitor sollte den Prifer auf jeden Eintragungsfehler, jede Auslassung oder
jeden unleserlichen Eintrag auf einem Priifbogen hinweisen. Der Monitor sollte
sicherstellen, dal3 entsprechende Korrekturen, Ergdnzungen oder Streichungen
durchgefiihrt, datiert, erlautert (falls erforderlich) und vom Priifer mit seinen
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Initialen abgezeichnet werden. Das Abzeichnen von Anderungen in einem
Prifbogen kann auch von einem an der klinischen Priifung beteiligten
Mitarbeiter des Priifers ilbernommen werden, der hierzu berechtigt ist. Diese
Berechtigung sollte dokumentiert sein.

Ein Monitor sollte feststellen, ob alle unerwiinschten Ereignisse (UEs) innerhalb
des durch GCP, den Prufplan, das IRB / die unabhéngige Ethik-Kommission,
den Sponsor und die geltenden gesetzlichen Bestimmungen vorgegebenen
Zeitraums korrekt gemeldet werden.

Ein Monitor sollte feststellen, ob der Priifer die essentiellen Dokumente aktuell
hilt, fortlaufend ablegt und aufbewahrt (siehe 8. Essentielle Dokumente fir die
Durchfiihrung einer klinischen Prifung).

Ein Monitor sollte den Prifer auf Abweichungen vom Priifplan, von den SOPs,
GCP sowie den geltenden gesetzlichen Bestimmungen ansprechen und geeignete
MalBnahmen ergreifen, um zu verhindern, dall sich die festgestellten
Abweichungen wiederholen.

5.18.5 Vorgehensweise beim Monitoring

Der Monitor sollte die vom Sponsor festgelegten schriftlichen SOPs und weitere
Arbeitsanweisungen befolgen, die vom Sponsor fiir das Monitoring einer bestimmten
klinischen Priifung vorgegeben werden.

5.18.6 Monitor-Bericht

(a)

(b)

(©

(d)

5.19

Der Monitor sollte dem Sponsor nach jedem Besuch im Priifzentrum bzw. nach
jedem priifungsbezogenen Kontakt einen schriftlichen Bericht vorlegen.

Die Berichte sollten Datum, Ort sowie den Namen des Monitors und des Priifers
bzw. anderer kontaktierter Personen enthalten.

Die Berichte sollten eine Zusammenfassung tiber den Umfang der Uberpriifung
sowie Feststellungen des Monitors beziiglich wesentlicher Befunde / Tatsachen,
Abweichungen und Méngel, Schlu3folgerungen, ergriffener bzw. zu ergreifender
MaBnahmen und / oder der zur Sicherstellung der Compliance empfohlenen
MaBnahmen enthalten.

Die Uberpriifung und die auf den Monitor-Bericht folgende Kommunikation mit
dem Sponsor sollte von einem vom Sponsor benannten Reprasentanten
dokumentiert werden.

Audit

Falls bzw. wenn Sponsoren Audits als Teil eines etablierten Qualitdtssicherungssystems
durchfiihren, sollten sie folgendes beriicksichtigen:

5.19.1 Zweck

Zweck eines Audits durch den Sponsor, das unabhingig und getrennt vom
routineméfBigen Monitoring oder anderen QualitdtskontrollmafBnahmen ist, sollte es
sein, die Durchfithrung der klinischen Priifung sowie die Einhaltung des Priifplans,
von SOPs, von GCP und von den geltenden gesetzlichen Bestimmungen zu
beurteilen.
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5.19.2 Auswahl und Qualifikation der Auditoren

(a) Der Sponsor sollte zur Durchfiihrung von Audits Personen benennen, die von
den klinischen Prifungen und den daran beteiligten Funktionseinheiten
(Systemen) unabhéingig sind.

(b) Der Sponsor sollte sicherstellen, dal3 die Auditoren aufgrund ihrer Ausbildung
und Erfahrung zur ordnungsgeméflen Durchfihrung von Audits qualifiziert
sind. Die Qualifikation eines Auditors sollte dokumentiert sein.

5.19.3 Vorgehensweise bei einem Audit

5.20
5.20.1

5.20.2

5.21

(a) Der Sponsor sollte sicherstellen, dafl das Audit von klinischen Prifungen /
Systemen gemidl den schriftlichen Anweisungen des Sponsors in bezug auf
Inhalt, Form und Hé&ufigkeit von Audits und in bezug auf Format und Inhalt
eines Audit-Berichtes durchgefithrt wird.

(b) Der Auditplan des Sponsors und die Verfahrensweisen bei einem Audit im
Rahmen einer klinischen Prifung sollten sich an der Bedeutung der klinischen
Prifung beziglich der Einreichung bei Zulassungsbehorden, Anzahl der
Prifungsteilnehmer, Art und Komplexitdt der klinischen Priifung,
Risikopotential fiir die Priifungsteilnehmer und bekanntgewordenen
Schwierigkeiten sowie an aufgetretenen erkannten Problemen orientieren.

(¢) Die Beobachtungen und Befunde Feststellungen des Auditors / der Auditoren
sollten dokumentiert werden.

(d) Um Unabhingigkeit und Wert der Auditfunktion zu wahren, sollte(n) die
zustidndige(n) Behorde(n) auf eine routinemélBige Anforderung von Audit-
Berichten verzichten. Die Behorden kénnen in Einzelfidllen Einsicht in einen
Audit-Bericht erbitten, wenn offensichtlich schwerwiegende Versto3e gegen
GCP vorliegen oder im Fall von juristischen Auseinandersetzungen.

(e) Sofern nach geltendem Gesetz bzw. geltenden Bestimmungen erforderlich, sollte
der Sponsor ein Audit-Zertifikat ausstellen.

Mangelnde Compliance

Werden durch Priifer / Institution oder Mitarbeiter des Sponsors die Regelungen des
Priifplans, der SOPs, von GCP und / oder geltenden gesetzlichen Bestimmungen
verletzt, sollte der Sponsor MalBnahmen ergreifen, um die Einhaltung der
Regelungen sicherzustellen.

Wenn Monitoring und / oder Audits schwerwiegende und / oder andauernde
Regelverletzungen seitens des Priifers / der Institution feststellt, sollte der Sponsor
die Teilnahme des Prifers / der Institution an der klinischen Priufung beenden.
Scheidet ein Prifer / eine Institution wegen Regelverletzung aus der
Prifungsteilnahme aus, sollte der Sponsor unverziiglich die zustdndige(n)
Behorde(n) benachrichtigen.

Vorzeitige Beendigung oder Unterbrechung einer klinischen Prifung

Wenn eine klinische Priifung vorzeitig beendet oder unterbrochen wird, sollte der Sponsor
den Prufer / die Institution sowie die zustidndige(n) Behorde(n) unverziiglich tiber den
Abbruch bzw. die Unterbrechung und den Grund / die Griinde hierfiir in Kenntnis setzen.
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Das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sollte ebenso gem&fl den geltenden
gesetzlichen Bestimmungen unverziglich vom Sponsor oder vom Prufer / von der
Institution benachrichtigt und tiber den Grund / die Griinde fir den Abbruch oder die
Unterbrechung informiert werden.

5.22 Klinische Priifungs-/ Studienberichte

Unabhéingig davon, ob eine klinische Priifung abgeschlossen oder vorzeitig beendet wurde,
sollte der Sponsor sicherstellen, dal} die klinischen Priifungsberichte erstellt und der / den
Zulassungsbehorde(n) geméall den geltenden gesetzlicher Bestimmungen vorgelegt werden.
Der Sponsor sollte ebenso gewéhrleisten, dal3 die bei Zulassungsantrigen eingereichten
klinischen Prifungsberichte dem Standard der ICH Guideline for Structure and Content of
Clinical Study Reports entsprechen.
(HINWEIS: Die ICH Guideline for Structure and Content of Clinical Study Reports sieht
vor, dal} in bestimmten Fillen auch Prifungskurzberichte zulissig sind.)

5.23 Multizenterstudien

Der Sponsor sollte fiir Multizenterstudien folgendes sicherstellen:

5.23.1 Alle Prifer halten sich bei der Durchfiihrung der klinischen Priifung strikt an den
Prifplan, der mit dem Sponsor und - falls erforderlich - mit der / den zustindigen
Behorde(n) vereinbart wurde und vom IRB / der unabhéngigen Ethik-Kommission
genehmigt / zustimmend bewertet wurde.

5.23.2 Die Prifbogen sind so angelegt, dal} sie die Erfassung der bendétigten Daten an allen
(an der Multizenterstudie beteiligten) Prifzentren erlauben. Den Prifern, die
zuséatzliche Daten erfassen, sollten Zusatzpriifbogen, die zur Eintragung der
zuséatzlichen Daten konzipiert wurden, zur Verfiigung gestellt werden.

5.23.3 Die Verantwortlichkeiten des bzw. der koordinierenden Prifer(s) und der weiteren
an der klinischen Priifung beteiligten Prifer werden vor Beginn der klinischen
Prifung dokumentiert.

5.23.4 Alle Prufer erhalten Anweisungen,
wie sie den Priifplan einhalten, entsprechend eines einheitlichen Standards
klinische und Laborbefunde bewerten und die Prifbogen ausfiillen sollen.

5.23.5 Die Kommunikation zwischen den Prufern wird unterstutzt.
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6. PRUFPLAN UND PRUFPLANANDERUNGEN

Der Inhalt eines Priifplans sollte im Allgemeinen die nachfolgend aufgelisteten Themen
umfassen. Prifzentrumsspezifische Informationen koénnen jedoch auf separaten
Prifplanseiten angegeben bzw. in einer separaten Vereinbarung festgehalten werden.
Einige der im Folgenden aufgelisteten Informationen koénnen in anderen Unterlagen
enthalten sein, auf die im Priifplan verwiesen wird, z. B. in der Priiferinformation.

6.1
6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1.5

6.1.6

6.1.7

6.2
6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2.5

Allgemeine Informationen

Titel des Prﬁfplans, Kennummer des Prifplans und Datum. Jede Priifplanidnderung
sollte ebenso mit Anderungsnummer und Datum versehen werden.

Name und Adresse des Sponsors und des Monitors (falls nicht mit der des Sponsors
identisch).

Name und Titel der Person(en), die zur Unterzeichnung des Priifplans und der
Prifplandnderung(en) im Namen des Sponsors berechtigt ist / sind.

Name, Titel, Adresse und Telefonnummer(n) des medizinischen Experten (oder
gegebenenfalls des Zahnarztes), den der Sponsor fiir die klinische Prifung
hinzuzieht.

Name und Titel des / der Prifer(s), der / die fur die Durchfithrung der klinischen
Prifung verantwortlich ist / sind, sowie Adresse(n) und Telefonnummer(n) des
Prifzentrums / der Prifzentren.

Name, Titel, Adresse und Telefonnummer(n) des qualifizierten Arztes (oder
gegebenenfalls des Zahnarztes), der fir alle das Prifzentrum betreffenden
arztlichen (bzw. zahnérztlichen) Entscheidungen verantwortlich ist (falls nicht mit
Priifer identisch).

Name(n) und Adresse(n) des / der klinischen Labors und anderer medizinischer und
/ oder technischer Abteilungen und / oder Institute, die an der klinischen Prifung
beteiligt sind.

Hintergrundinformationen
Bezeichnung und Beschreibung des / der Priufpraparate(s).

Zusammenfassung der Beobachtungen aus praklinischen Studien, die
moglicherweise von klinischer Bedeutung sind, sowie aus klinischen Priifungen,
soweit sie fur diese klinische Prifung Bedeutung haben.

Uberblick tber die bekannten und moéglichen Risiken und Nutzen, sofern
vorhanden, fiir den Menschen.

Beschreibung und Begriindung der Art der Anwendung, der Darreichungsform, der
Dosierung, des Dosierungsschemas und der Behandlungsdauer.

Erklarung, dall die klinische Prifung gem&fl Prifplan, GCP und den geltenden
gesetzlichen Bestimmungen durchgefiihrt wird.
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6.2.6
6.2.7

6.3

Beschreibung der Studienpopulation.

Literaturangaben und Verweise auf Daten, die fiir die klinische Priifung von
Bedeutung sind und Hintergrundwissen zur klinischen Priifung liefern.

Zielsetzungen und Zweck der klinischen Prifung

Eine eingehende Beschreibung der Zielsetzungen und des Zwecks der klinischen Priifung.

6.4

Priifdesign

Die wissenschaftliche Integritiat der klinischen Priifung sowie die Glaubwirdigkeit der
darin erhobenen Daten hingt entscheidend vom Priifdesign ab. Eine Beschreibung des
Priifdesigns sollte folgendes umfassen:

6.4.1

6.4.2

6.4.3

6.4.4

6.4.5

6.4.6

6.4.7

6.4.8

6.4.9

6.5
6.5.1

6.5.2

eine genaue Angabe der Hauptzielparameter und gegebenenfalls der sekundiren
Zielparameter, die wiahrend der klinischen Prifung zu messen sind.

eine Beschreibung der Art / des Designs der geplanten klinischen Priifung (z. B.
doppelblind, mit Plazebo-Kontrolle, mit Parallelanordnung) sowie eine schematische
Darstellung von Priifdesign, Ablauf und Prifungsphasen.

eine Beschreibung der MaBnahmen zur Minimierung / Vermeidung von
Verzerrungen (bias), einschlieflich:

(a) Randomisierung.
(b) Verblindung.

Eine Beschreibung der Prifbehandlung(en) sowie der Dosierung und des
Dosierungsschemas des / der Prifpraparate(s). Dariber hinaus sollte die
Darreichungsform, Verpackung und Kennzeichnung des / der Prufpréaparate(s)
beschrieben werden.

Die voraussichtliche Dauer der Teilnahme der Prifungsteilnehmer sowie eine
Beschreibung der Abfolge und Dauer samtlicher Prifungsabschnitte und einer
eventuellen Nachbeobachtung.

Eine Beschreibung der "Abbruchkriterien" oder der "Unterbrechungsregeln" fir
Prifungsteilnehmer, die gesamte klinische Priifung oder Teile davon.

Verfahren zur Kontrolle des Verbleibs des / der Priifpriaparate(s), einschlie3lich
Plazebo(s) und Vergleichspraparat(e), soweit vorhanden.

Verwahrung der Randomisierungscodes fiir die Prifbehandlung und
Vorgehensweise bei einer Entblindung.

Festlegung aller Daten, die direkt auf den Priifbogen eingetragen werden und als
Originaldaten gelten sollen (d. h. es gibt keine vorherige schriftliche bzw.
elektronische Datenaufzeichnung).

Auswahl und Ausschlul} von Priifungsteilnehmern
Einschlusskriterien fiur Priifungsteilnehmer.

AusschluBkriterien fiir Priufungsteilnehmer.
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6.5.3

6.6
6.6.1

6.6.2

6.6.3

6.7
6.7.1

6.7.2

6.8
6.8.1

6.8.2

6.8.3

6.8.4

6.9
6.9.1

Kriterien fiir den Ausschlull von Prifungsteilnehmern (d. h. vorzeitige Beendigung
der Behandlung mit dem / den Prufpraparat(en) bzw. der / den Priifbehandlung(en))
sowie Verfahren, die festlegen:

(a) wann und wie Prifungsteilnehmer von der klinischen Prifung / Behandlung mit
dem / den Prifpraparat(en)auszuschliefen sind.

(b) welche Daten ausgeschlossener Priifungsteilnehmer zu welchen Zeitpunkten zu
erheben sind.

(¢) ob und wie Priifungsteilnehmer zu ersetzen sind.

(d) wie die Nachbeobachtung von Priifungsteilnehmern, die von der Behandlung
mit dem / den Prifpraparat(en) / der Prifbehandlung ausgeschlossen wurden,
zu erfolgen hat.

Behandlung von Priifungsteilnehmern

Die anzuwendende(n) Behandlung(en), einschlieBlich der Bezeichnung(en)
samtlicher Produkte, Dosierungen, Dosierungsschemata, Arten der Anwendung,
Darreichungsformen und Behandlungszeitraume, einschlieBlich des
Nachbeobachtungszeitraums fiir Prifungsteilnehmer. Dies gilt fiir jede Behandlung
mit dem / den Prifpréparat(en) / fir jede Behandlungsgruppe und fir jeden
Prifungsarm.

Medikation / Behandlung(en) (einschlieBlich Notfallmedikation), die vor und / oder
wiahrend der klinischen Prifung zulédssig bzw. nicht zulédssig ist / sind.

Verfahren, mit denen die Compliance der Priifungsteilnehmer tiberwacht wird.

Bewertung der Wirksamkeit
Festlegung der Wirksamkeitsparameter.

Methoden und Zeitpunkte fiir die Bewertung, Aufzeichnung und Auswertung der
Wirksamkeitsparameter.

Bewertung der Sicherheit
Festlegung der Sicherheitsparameter.

Methoden und Zeitpunkte fiir die Bewertung, Aufzeichnung und Auswertung der
Sicherheitsparameter.

Verfahren zur Abfrage unerwiinschter Ereignisse und interkurrenter Erkrankungen
der Priifungsteilnehmer und zur Aufzeichnung und Berichterstattung solcher
Ereignisse.

Art und Dauer der Nachbeobachtung von Prufungsteilnehmern nach
unerwinschten Ereignissen.

Statistik

Beschreibung der vorgesehenen geplanten statistischen Methoden, einschlieBlich
der Zeitpunkte fiir geplante Zwischenauswertungen.
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6.9.2

6.9.3
6.9.4
6.9.5
6.9.6

6.9.7

6.10

Die geplante Zahl von Priifungsteilnehmern. Bei Multizenterstudien sollte die
geplante Zahl der Priifungsteilnehmer pro Priifzentrum angegeben werden. Ebenso
eine Begriindung fiir den gewéahlten Stichprobenumfang, einschlieflich
Uberlegungen (oder Berechnungen) zur Aussagekraft (power) der Xklinischen
Prifung und einer klinischen Begriindung.

Das geplante Signifikanzniveau.
Kriterien fur die Beendigung der klinischen Prifung.
Regeln zum Umgang mit fehlenden, nicht verwendeten und zweifelhaften Daten.

Festlegung, wie Abweichungen von der urspriinglichen statistischen Planung
berichtet werden (Jede Abweichung von der urspriinglichen biometrischen Planung
sollte im Prifplan und / oder —falls zutreffend — im klinischen Priifungsbericht
beschrieben und begrindet werden).

Die Auswahl von Prifungsteilnehmern deren Daten in die Auswertung einbezogen
werden sollen (z. B. alle randomisierten Prifungsteilnehmer, alle
Prifungsteilnehmer, die Medikation erhalten haben, alle geeigneten
Prifungsteilnehmer, auswertbare Priifungsteilnehmer).

Direkter Zugang zu Originaldaten / -dokumenten

Der Sponsor sollte sicherstellen, dal im Priifplan oder in einer anderen schriftlichen
Vereinbarung festgelegt ist, dal3 der Priifer / die Institution priifungsbezogenes Monitoring,
Audits, Uberpriifungen durch das IRB / die unabhingige Ethik-Kommission sowie
behordliche Inspektionen erlaubt und dabei direkter Zugang zu den Originaldaten / -
unterlagen gewahrt wird.

6.11

6.12

Qualitatskontrolle und Qualitatssicherung

Ethik

Beschreibung der ethischen Uberlegungen in bezug auf die klinische Priifung.

6.13

6.14

Umgang mit den Daten und Aufbewahrung von Aufzeichnungen

Finanzierung und Versicherung

Finanzierung und Versicherung, falls nicht in einer separaten Vereinbarung geregelt.

6.15

Verfahrensweise bei einer Veroffentlichung

Fur die Veroffentlichung geltende Verfahrensweise, falls nicht in einer separaten
Vereinbarung geregelt.

6.16

Anhinge

(HINWEIS: Da der Priifplan und der klinische Priifungsbericht eng miteinander
zusammenhangen, konnen weitere relevante Informationen in der ICH Guideline
for Structure and Content of Clinical Study Reports nachgelesen werden.)
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7. PRUFERINFORMATION

7.1 Einfiuhrung

Die Priferinformation (IB, Investigator's Brochure) ist eine Zusammenstellung der
klinischen und préklinischen Daten zu dem / den Prifpraparat(en), die fiir eine klinische
Priifung des / der Produkte(s) am Menschen relevant sind. Zweck der Priferinformation ist
es, den Prifern und anderen an der klinischen Prufung beteiligten Personen die
Informationen verfiigbar zu machen, die es ihnen ermoglichen die Hintergriinde der
Kernpunkte des Prifplans zu verstehen und sie einzuhalten, so z. B. die Dosis,
Dosierungsfrequenz / -abstédnde, Art der Anwendung sowie MaBnahmen zur Uberwachung
der Unbedenklichkeit. Die Priferinformation vermittelt zusatzliche Informationen, die bei
der drztlichen Betreuung der Prifungsteilnehmer wihrend der klinischen Priifung hilfreich
sind. Die Informationen sollten in priagnanter, einfacher, objektiver, ausgewogener Form
und frei von Werbung dargestellt werden, so dal} ein Kliniker oder potentieller Priifer diese
verstehen und seine eigene unvoreingenommene Risiko- / Nutzen-Bewertung bzgl. der
Angemessenheit der vorgeschlagenen klinischen Priifung durchfiihren kann. Aus diesem
Grund sollte tiblicherweise eine medizinisch qualifizierte Person an der Bearbeitung der
Priferinformation beteiligt sein. Der Inhalt der Priiferinformation sollte jedoch von den
Experten genehmigt werden, die die beschriebenen Daten erhoben haben.

Diese Leitliniestellt den Mindestumfang an Informationen dar, der in einer
Priiferinformation enthalten sein sollte, und macht Vorschldge zu deren Gestaltung. Es ist
davon auszugehen, dall Art und Umfang der verfligharen Informationen vom
Entwicklungsstadium des Priifpraparats abhidngen. Sofern sich das Priifpraparat in
Verkehr befindet und seine Pharmakologie den praktizierenden Arzten weitgehend
bekannt ist, ist eine umfangreiche Priiferinformation u. U. nicht erforderlich. Falls durch
die zustidndigen Behorden erlaubt, koénnen Gebrauchsinformationen fiur Fachkreise,
Packungsbeilage oder Kennzeichnung eine geeignete Alternative darstellen, vorausgesetzt,
diese enthalten aktuelle, umfassende und eingehende Informationen zu allen Aspekten des
Prifpraparats, die fiir den Prifer von Bedeutung sein kénnen. Wenn ein im Verkehr
befindliches Produkt fiir eine neue Anwendung (z. B. eine neue Indikation) gepruft werden
soll, sollte eine Priiferinformation erstellt werden, die speziell auf die neue Anwendung
eingeht. Die Pruferinformation sollte mindestens einmal pro Jahr tberpriift und, soweit
erforderlich, unter Beachtung der schriftlich niedergelegten Verfahrensweisen des
Sponsors iiberarbeitet werden. Je nach Entwicklungsstadium und Bekanntwerden neuer
relevanter Daten kann eine héufigere Uberarbeitung erforderlich sein. Neue Informationen
kénnen jedoch so wichtig sein, dafl sie, in Ubereinstimmung mit GCP, den Priifern und
moglicherweise den IRBs / unabhingigen Ethik-Kommissionen und / oder der / den
zustidndigen Behorde(n) bereits vor der Aufnahme in eine liberarbeitete Priiferinformation
mitgeteilt werden sollten.

Im Allgemeinen ist der Sponsor dafiir verantwortlich, sicherzustellen, dal3 der / die Prifer
mit aktuellen Priferinformationen versorgt wird / werden. Die Prufer sind dafir
verantwortlich, die aktuelle Priferinformation an die zustdndigen IRBs / unabhéngigen
Ethik-Kommissionen weiterzuleiten. Falls bei einer klinischen Priufung der Priifer zugleich
als Sponsor fungiert, sollte er erkunden, ob eine Priiferinformation vom Hersteller
erhéltlich ist. Sofern das Prifpriaparat vom Sponsor-Prifer bereitgestellt wird, sollte er
dem an der klinischen Priifung beteiligten Personal die notwendigen Informationen zur
Verfiugung stellen. Ist die Erstellung einer formellen Priferinformation nicht praktikabel,
sollte der Sponsor-Prifer als Ersatz einen ausfithrlichen Abschnitt mit

CPMP/ICH/135/95 45



Uberarbeitete Version vom 06.09.2006

Hintergrundinformationen in den Prifplan aufnehmen, der zumindest die in dieser
Leitlinie beschriebenen Informationen in aktueller Form enthalt.

7.2  Allgemeine Uberlegungen
Die Priiferinformation sollte folgendes enthalten:

7.2.1 Titelseite

Hier sollten der Name der Sponsors, die Kennzeichnung aller Priufpraparate (d. h.
Forschungsnummer, chemische Bezeichnung oder zugelassener generischer Name
sowie Handelsname(n), sofern gesetzlich zuldssig und vom Sponsor gewilinscht)
sowie das Freigabedatum stehen. Aullerdem wird empfohlen, eine Versionsnummer
sowie einen Verwels auf Nummer und Datum der vorhergehenden Version
anzugeben. In Anhang 1 wird ein Beispiel gezeigt.

7.2.2 Geheimhaltungserklarung

Es kann im Interesse des Sponsors sein, eine Erklarung aufzunehmen, die den
Prifer / Empfanger anweist, die Priiferinformation als vertrauliches Dokument zur
alleinigen Information und Verwendung durch den Prifer und seine an der
klinischen Priifung beteiligten Mitarbeiter sowie durch das IRB / die unabhéingige
Ethik-Kommission zu behandeln.

7.3 Inhalt der Priiferinformation

Die Priiferinformation sollte die folgenden Abschnitte enthalten, zu denen gegebenenfalls
jeweils Literaturhinweise gegeben werden sollten:

7.3.1 Inhaltsverzeichnis

Anhang 2 zeigt ein Beispiel fiir ein Inhaltsverzeichnis.

7.3.2 Zusammenfassung

Die Priferinformation sollte eine kurze Zusammenfassung (vorzugsweise nicht
langer als zweil Seiten) enthalten, in der die wesentlichen bekannten physikalischen,
chemischen, pharmazeutischen, pharmakologischen, toxikologischen,
pharmakokinetischen, metabolischen und klinischen Informationen herausgestellt
werden, die entsprechend dem Stadium der klinischen Entwicklung des
Prifpraparats von Bedeutung sind.

7.3.3 Einleitung

Es sollte eine kurze Einleitung gegeben werden, in der die chemische Bezeichnung
des Prifpraparats (sowie die generische(n) Bezeichnung(en) und Handelsname(n),
falls zugelassen), alle wirksamen Bestandteile, die pharmakologische Stoffklasse
sowie seine erwartete Position innerhalb dieser Klasse (z. B. Vorteile), die
Begriindung fiir die Forschungsaktivititen mit dem / den Prifpraparat(en) sowie
das / die erwartete(n) prophylaktische(n), therapeutische(n) oder diagnostische(n)
Indikationen genannt werden. Schliefllich sollte die Einleitung den allgemeinen
Ansatz beschreiben, der bei der Erforschung des Priifprdparats zur Anwendung
kommen soll.
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7.3.4

7.3.5

Physikalische, chemische und pharmazeutische Eigenschaften und
Darreichungsform

Alle Bestandteile des Prufpraparats (einschliefllich der chemischen und / oder
Strukturformel(n)) sollten beschrieben wund die relevanten physikalischen,
chemischen und pharmazeutischen Eigenschaften sollten kurz zusammengefal3t
werden.

Um im Verlauf der klinischen Priifung geeignete Sicherheitsmallnahmen ergreifen
zu konnen, sollte eine Beschreibung der verwendeten Darreichungsformen
einschlieBlich der Tragersubstanzen gegeben und, wenn Kklinisch bedeutsam,
begriindet werden. Aullerdem sollten Anweisungen zur Lagerung und Handhabung
der Darreichungsformen gegeben werden.

Alle strukturellen Ahnlichkeiten mit anderen bekannten chemischen Verbindungen
sollten erwéahnt werden.

Praklinische Studien

Einleitung:

Die Ergebnisse aller relevanten préklinischen Studien zu Pharmakologie,
Toxikologie, Pharmakokinetik und Metabolismus des Prifpraparats sollten in Form
einer Zusammenfassung dargestellt werden. Die Zusammenfassung sollte die
verwendeten Methoden und die Ergebnisse darstellen und die Bedeutung der
Beobachtungen in bezug auf die zu untersuchenden therapeutischen und moéglichen
ungiinstigen und unerwiinschten Wirkungen am Menschen diskutieren.

Die zur Verfiigung gestellten Informationen konnen gegebenenfalls folgende
Gesichtspunkte abdecken (soweit bekannt / verfiigbar):

o Untersuchte Tierarten

e Anzahl und Geschlecht der Tiere in jeder Gruppe

e Dosierungseinheit (z. B., Milligramm / Kilogramm [mg / kg])
¢ Dosierungsintervall

e Art der Anwendung

e Dauer der Verabreichung

e Informationen uber die systemische Verteilung

e Dauer der Nachbeobachtung nach der Verabreichung

¢ Ergebnisse, einschlieB3lich folgender Aspekte:

— Art und Haufigkeit pharmakologischer oder toxischer Wirkungen

Schweregrad oder Intensitat pharmakologischer oder toxischer Wirkungen

Zeit bis zum Einsetzen von Wirkungen

— Reversibilitat der Wirkungen

Dauer der Wirkungen

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Soweit wie moglich sollten Tabellen / Auflistungen zum Zwecke einer
ubersichtlicheren Darstellung verwendet werden.

In den folgenden Abschnitten sollten die wichtigsten Ergebnisse der Studien
diskutiert werden, einschlie8lich der Dosisabhéingigkeit beobachteter Wirkungen,
der Bedeutung fiur den Menschen und von Gesichtspunkten, die am Menschen
untersucht werden miissen. Wenn moglich, sollten die wirksamen und nicht
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7.3.6

toxischen Dosierungen, die an derselben Tierart gewonnen wurden, miteinander
verglichen werden (d. h. der therapeutische Index sollte diskutiert werden). Die
Bedeutung dieser Informationen hinsichtlich der am Menschen geplanten Dosierung
sollte angesprochen werden. Soweit moglich, sollten Vergleiche nicht auf der Basis
von [mg / kg], sondern auf der Basis von Blut- / Gewebespiegeln durchgefiihrt
werden.

(a) Prdaklinische Pharmakologie

Es sollte eine Zusammenfassung der pharmakologischen Gesichtspunkte des
Prifpraparats und gegebenenfalls seiner wesentlichen, in Tierversuchen
gefundenen Metaboliten vorhanden sein. In diese Zusammenfassung sollten
Studien aufgenommen werden, die dazu dienen, die potentielle therapeutische
Wirksamkeit (z. B. Wirksamkeitsmodelle, Rezeptorbindung und Spezifitat) und
die Sicherheit zu bewerten (z. B. spezielle Studien zur Bewertung der
pharmakologischen Wirkungen, die neben der / den beabsichtigten
therapeutischen Wirkung(en) auftreten).

(b) Pharmakokinetik und Metabolismus des Prdaparats bei Tieren

Es sollte eine Zusammenfassung der Pharmakokinetik und biologischen
Umwandlung sowie der Ausscheidung des Priifpraparats bei allen untersuchten
Tierarten enthalten sein. Die Diskussion der Ergebnisse sollte die Absorption
und die lokale und systemische Verfiigbarkeit der Prifsubstanz und ihrer
Metaboliten und deren Beziehung zu pharmakologischen und toxikologischen
Ergebnissen beim Tier umfassen.

(c) Toxikologie
Es sollte eine Zusammenfassung der toxikologischen Wirkungen, die bei
relevanten Prifungen an unterschiedlichen Tierarten gefunden wurden, unter
den folgenden Uberschriften - soweit sinnvoll - erstellt werden:

— Einmalige Verabreichung

— Wiederholte Verabreichung

— Kanzerogenitit

— Spezielle Untersuchungen (z. B. Auslésung von Irritationen und
Sensibilisierung)

— Reproduktionstoxizitéat

— Genotoxizitat (Mutagenitit)

Wirkungen am Menschen

Einleitung:

Sie sollte eine umfassende Diskussion der bekannten Wirkungen des / der
Prifpraparate(s) am Menschen enthalten, einschliellich Informationen tuber
Pharmakokinetik, Metabolismus, Pharmakodynamik, Dosiswirkung, Sicherheit,
Wirksamkeit und andere pharmakologische Wirkungen. Soweit moglich, sollte ein
Uberblick tiber alle abgeschlossenen klinischen Priifungen gegeben werden. Ebenso
sollten Informationen iiber Ergebnisse gegeben werden, die durch die Verwendung
des Prifpriaparats aulerhalb klinischer Prifungen gewonnen wurden, z. B.
Erfahrungen mmit dem Handelspraparat

(a) Pharmakokinetik und Metabolismus am Menschen
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— Eine Zusammenfassung der Daten zur Pharmakokinetik des / der
Prifpraparate(s) sollte einschlieBlich folgender Gesichtspunkte — sofern
verfugbar — gegeben werden:

— Pharmakokinetik (einschliefllich Stoffwechsel, soweit zutreffend, und
Absorption, Plasmaproteinbindung, Verteilung und Elimination).

— Bioverfiigbarkeit des Priifpraparats (absolut, soweit moglich, und / oder
relativ) unter Verwendung einer Referenzdarreichungsform.

— Populationsuntergruppen (z. B. Geschlecht, Alter, beeintriachtigte
Organfunktion).

— Wechselwirkungen (z. B. Wechselwirkungen mit anderen Praparaten und
Nahrungsmitteln).

— Weitere pharmakokinetische Daten (z. B. Ergebnisse von Populationsstudien,
die innerhalb einer oder mehrerer klinischer Prifungen durchgefiihrt
wurden.)

(b) Sicherheit und Wirksamkeit

Es sollte eine Zusammenfassung der Daten zur Sicherheit, Pharmakodynamik,
Wirksamkeit und Dosis-Wirkungsbeziehung des Priifpraparats (einschlief3lich
Metaboliten, wo moglich) gegeben werden, die aus fritheren klinischen
Priifungen an Probanden und / oder Patienten gewonnen wurden. Die Tragweite
dieser Informationen sollte diskutiert werden. Falls bereits mehrere klinische
Priifungen abgeschlossen wurden, lassen sich die Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit u. U. tbersichtlich darstellen, wenn man sie — aufgegliedert nach
Indikationen @ und  Untergruppen —  zusammenfalit. Tabellarische
Zusammenfassungen der unerwilnschten Arzneimittelwirkungen aus allen
klinischen Prifungen (einschliellich aller gepriften Indikationen) wéaren
nitzlich. Wichtige Unterschiede in den Nebenwirkungsmustern / -hdufigkeiten
zwischen Indikationen oder Untergruppen sollten diskutiert werden.

Die Priiferinformation sollte eine Beschreibung der auf der Grundlage fritherer
Erfahrungen mit dem Priifpréaparat und verwandten Produkten zu erwartenden
moglichen Risiken und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen liefern.
Weiterhin sollten VorsichtsmaBnahmen oder spezielle
UberwachungsmaBnahmen beschrieben werden, die beim Gebrauch des
Prifpraparats in der klinischen Forschung zu beachten sind.

(c) Erfahrungen mit dem Handelsprdparat

In der Priuferinformation sollten die Linder genannt werden, in denen das
Prifpraparat in Verkehr gebracht oder zugelassen wurde. Alle wesentlichen
Informationen, die sich beim Gebrauch nach dem Inverkehrbringen des
Praparats ergeben haben (z. B. Darreichungsformen, Dosierungen, Arten der
Anwendung und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen) sollten
zusammengefalit werden. Weiterhin sollten in der Priferinformation die Lander
aufgefihrt werden, in denen das Prifpraparat keine Marktzulassung /
Registrierung erhielt oder wo es vom Markt genommen wurde / die Zulassung
verlor.

7.3.7 Zusammenfassung der Daten und Anleitungen fiir den Priifer

In diesem Abschnitt sollten die préklinischen und klinischen Daten umfassend
diskutiert und die aus verschiedenen Quellen stammenden Informationen zu
unterschiedlichen Gesichtspunkten des Prifpraparats —soweit moglich —

CPMP/ICH/135/95 49



Uberarbeitete Version vom 06.09.2006

zusammengefallt werden. Auf diese Art und Weise kann dem Priifer eine optimale
Interpretation der verfiigbaren Daten zusammen mit einer Bewertung dieser Daten
und deren Auswirkungen auf klinische Prifungen zur Verfiigung gestellt werden.

Sofern sinnvoll, sollten Veroffentlichungen zu verwandten Produkten diskutiert
werden. Dies konnte dazu beitragen, dall der Prifer unerwiinschte
Arzneimttelwirkungen oder andere Probleme bei klinischen Priifungen im voraus
einkalkuliert.

Das uibergreifende Ziel dieses Abschnittes ist es, dem Priifer ein klares Bild tiber
mogliche Risiken und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und itiber spezielle
Untersuchungen, Beobachtungen und Vorsichtsmallnahmen zu geben, die bei
einer klinischen Priifung notwendig sein konnen. Dieses Wissen sollte auf die
verfiigbaren physikalischen, chemischen, pharmazeutischen, pharmakologischen,
toxikologischen und klinischen Informationen zum / zu den Priifpraparat(en)
gestiitzt sein. Weiterhin sollte der klinische Priifer angeleitet werden, eine
mégliche Uberdosierung und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu erkennen
und zu behandeln, beruhend auf bisherigen Erfahrungen am Menschen und der
Pharmakologie des Priifpraparats zuriickgegriffen wird.

CPMP/ICH/135/95 50



Uberarbeitete Version vom 06.09.2006

7.4 ANHANG 1: TITELSEITE (Beispiel)

NAME DES SPONSORS

Produkt:
Forschungsnummer:
Bezeichnungen: Chemisch, generisch (falls registriert)

Handelsnamen (falls gesetzlich zulassig und vom Sponsor gewunscht)

PRUFERINFORMATION

Versionsnummer:

Datum der Freigabe:

Ersetzt Versionsnummer:

Datum:
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7.5

=W N

ANHANG 2: INHALTSVERZEICHNIS EINER
PRUFERINFORMATION (Beispiel)

Vertraulichkeitserklarung (WahlWeise)........ccceeeeeiiiiiiiiiiiiiieeiiieecceee e
Unterschriftenseite (WahlWelse) . ......vveeeiiiiiiiiiiiiiiieicceeeeeeeeeeeeeee e
INhaltSvVerZeIChNIS ....eiiiiiiiiiiei e e e
ZUSAMMENTASSUING ...t e e
BaNIEIEUNE ..ottt et e e e e e e e e e

Physikalische, chemische und pharmazeutische Eigenschaften und .......................
DarreichUun@sIOorin ........covviiiiiiiiiiiceee et

Praklinische StUdien ...t
5.1 Préaklinische Pharmakologie ...........ccoiceeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeiieeeiiiicieeeeeeeeeeeeee e e eeeanns
5.2 Pharmakokinetik und Metabolismus beim Tier.........ccccuiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiceeeenn,
ST B o >-41:40) [0 )= (=N U U TP U U PUPPUP ORI

Wirkungen am Menschen ...
6.1 Pharmakokinetik und Metabolismus am Menschen............ccccccevvvniiiiiiiinnnnnn.
6.2 Unbedenklichkeit und Wirksamkeit........ccoooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee,

6.3  Erfahrungen mit dem ........c.ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e e
HandelSpraparart ........oooeveueiiiiiie e e e e eaan

Zusammenfassung der Daten und Anleitung fir Prifer..........................l

Hinweis:  Verweise auf 1. Veroffentlichungen

2. Berichte

Diese Literaturangaben sollten am Ende jedes Kapitels aufgefiihrt werden.

Anhénge, sofern vorhanden
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8. ESSENTIELLE DOKUMENTE FUR DIE DURCHFUHRUNG EINER
KLINISCHEN PRUFUNG

8.1 Einfihrung

Unter essentiellen Dokumenten sind die Unterlagen zu verstehen, die einzeln und zusammen
eine Bewertung der Durchfithrung der klinischen Priifung sowie der Qualitdt der erhobenen
Daten ermoglichen. Anhand dieser Unterlagen 148t sich die Einhaltung von GCP und allen
geltenden gesetzlichen Bestimmungen durch Priifer, Sponsor und Monitor belegen.

Die essentiellen Dokumente erfiillen aullerdem eine Reihe weiterer bedeutender Funktionen. Die
rechtzeitige Verfiigbarkeit der essentiellen Dokumente bei Priifer / Institution und Sponsor kann
wesentlich zur erfolgreichen Durchfiihrung einer klinischen Priifung durch den Priifer, Sponsor
und Monitor beitragen. Diese Unterlagen werden normalerweise auch von der unabhéngigen
klinischen Qualitdtssicherungseinheit des Sponsors auditiert und von der / den zustédndigen
Behorde(n) als Teil des Verfahrens zur Feststellung der Validitdt der Durchfihrung der
klinischen Prifung und der Glaubwiirdigkeit der erhobenen Daten inspiziert.

In der folgenden Liste sind die mindestens erforderlichen essentiellen Dokumente
zusammengestellt. Die verschiedenen Dokumente sind nach den Prifungsstadien, in denen sie
normalerweise erstellt werden, in drei Gruppen unterteilt: 1) vor Beginn der Durchfithrung der
klinischen Priifung, 2) wédhrend der Durchfiihrung und 3) nach Abschlull oder Abbruch der
klinischen Prifung. Der Zweck jedes Dokumentes wird erldutert und es wird angegeben, ob das
jeweilige Dokument in den Akten des Prifers / der Institution und / oder des Sponsors abgelegt
werden soll. Einige der Dokumente konnen unter der Voraussetzung zusammengefal3t werden,
sofern die Einzelelemente leicht erkennbar bleiben.

Trial Master Files sollten am Beginn der klinischen Priifung sowohl beim Priifer / bei der
Institution als auch beim Sponsor eingerichtet werden. Der endgultige Abschlul} einer klinischen
Prifung ist nur dann moglich, wenn der Monitor die Unterlagen sowohl des Prifers / der
Institution als auch des Sponsors nachgeprift und bestitigt hat, dall alle erforderlichen
Dokumente in den entsprechenden Akten vorliegen.

Jedes einzelne oder alle der in dieser Leitlinie angesprochenen Dokumente kénnen u. U.
Gegenstand eines Audits durch den Auditor des Sponsor sowie einer Inspektion durch die
zustidndige(n) Behorde(n) sein und sollten entsprechend zur Verfiigung stehen.
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8.2 Vor Beginn der Durchfiihrung der klinischen Prifung

Wihrend dieser Planungsphase sollten die folgenden Dokumente erstellt werden und vor dem
offiziellen Beginn der klinischen Priifung in den Akten vorliegen.

Titel des Dokumentes Zweck Ablage
Prifer/ Spon-
Inst. sor
8.2.1 PRUFERINFORMATION Zur Dokumentation, dall dem Prufer die X X
relevanten und aktuellen wissenschaftlichen
Informationen zum Prifpriaparat zur Verfligung
gestellt wurden
8.2.2 UNTERZEICHNETER Zur Dokumentation der Zustimmung des Priifers X X
PRUFPLAN UND und des Sponsors zZu Priufplan /
PRUFPLANANDERUNGEN, Prifplanidnderung(en) und Priifbogen
SOWEIT VORHANDEN,
SOWIE .
MUSTERPRUFBOGEN
(CRF)
8.2.3 DEM
PRUFUNGSTEILNEHMER
AUSGEHANDIGTE
INFORMATIONEN
- FORMBLATT ZUR Zur Dokumentation der Einwilligung nach der X X
EINWILLIGUNGS Patientenaufklarung
ERKLARUNG
(einschlieBlich aller
erforderlichen
Ubersetzungen)
- WEITERE SCHRIFTLICHE Zur Dokumentation, daf} die Prifungsteilnehmer X X
INFORMATIONEN angemessene schriftliche Informationen (Inhalt
und Wortwahl) erhalten werden, um nach
umfassender Aufkldrung ihre Einwilligung
geben zu kénnen
- ZEITUNGSANZEIGE ZUR Zur Dokumentation, dal die X
REKRUTIERUNG VON RekrutierungsmalBnahmen angemessen waren
PRUFUNGSTEILNEHMERN und dabei keine Notigung ausgetibt wurde
(falls zutreffend)
8.2.4 FINANZIELLE Zur Dokumentation der finanziellen X X
GESICHTSPUNKTE DER Vereinbarung zwischen Priifer / Institution und
KLINISCHEN PRUFUNG Sponsor fiir die klinische Priifung
8.2.5 VERSICHERUNGS- Zur Dokumentation, dass im Fall einer durch die X X
NACHWEIS klinische Priifung bedingten Schiadigung fir die
(sofern erforderlich) Prifungsteilnehmer eine Entschadigung
gewihrleistet ist.
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Titel des Dokumentes

8.2.6 UNTERZEICHNETE
VEREINBARUNG
ZWISCHEN DEN
BETEILIGTEN PARTEIEN,
z. B.:

Priifer / Institution und
Sponsor

Priifer / Institution und
Auftragsforschungsinstitut
Sponsor und
Auftragsforschungsinstitut
Priifer / Institution und
Behorde(n) (sofern
erforderlich)

8.2.7 DATIERTE,
DOKUMENTIERTE
GENEHMIGUNG /
ZUSTIMMENDE
BEWERTUNG FOLGENDER
UNTERLAGEN DURCH DAS
INSTITUTIONAL REVIEW
BOARD (IRB) / DIE
UNABHANGIGE ETHIK-
KOMMISSION (IEC):

Prufplan und eventuelle
Anderungen

Prufbogen (falls
zutreffend)

Formbléatter zur
Einwilligungserklarung
alle weiteren schriftlichen
Informationen fir
Prifungsteilnehmer
Zeitungsanzeige zur
Rekrutierung von
Prifungsteilnehmern
(falls zutreffend)
Entschadigung fir
Priifungsteilnehmer (falls
zutreffend)

alle weiteren Dokumente,
die genehmigt /
zustimmend bewertet
wurden

8.2.8 ZUSAMMENSETZUNG DES
INSTITUTIONAL REVIEW
BOARD / DER
UNABHANGIGEN ETHIK-
KOMMISSION

Zweck

Zur Dokumentation von Vereinbarungen

Zur Dokumentation, dall die klinische Priifung
dem IRB / der unabhéngigen Ethik-Kommission
zur  Uberprifung und  Genehmigung /
zustimmenden Bewertung vorlag. Zur
Kennzeichnung von Versionsnummer und
Datum der Dokumente

Zur Dokumentation, dal das IRB / die
unabhéngige Ethik-Kommission gemall GCP
zusammengesetzt ist

Ablage

Priifer Sponsor
/
Inst.

X X

X X
(sofern
erforderlich)
X
X

X X

(sofern
erforderlich)
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Titel des Dokumentes

8.2.9 GENEHMIGUNG /
ZULASSUNG / VORLAGE
DES PRUFPLANS DURCH
DIE / BEI DER / DEN
ZUSTANDIGE(N)
BEHORDE(N)

(sofern erforderlich)

8.2.10 LEBENSLAUF UND/ODER
WEITERE RELEVANTE
DOKUMENTE ZUM
NACHWEIS DER
QUALIFIKATION DES /
DER PRUFER(S) SOWIE
DES /DER
ZWEITPRUFER(S)

8.2.11 NORMALWERT(E) / -
BEREICH(E) FUR IM
PRUFPLAN GENANNTE
MEDIZINISCHE /
TECHNISCHE / UND
LABORVERFAHREN UND /
ODER TESTS

8.2.12 MEDIZINISCHE /
TECHNISCHE/ UND
LABORVERFAHREN /UND
TESTS
- Qualitatszertifikat oder

behordliche Zulassung
oder

etablierte interne
Qualitatskontrolle und /
oder externe
Qualitatsprifung oder
andere Validierung (sofern
erforderlich)

8.2.13 ETIKETTENMUSTER FUR
DIE KENNZEICHNUNG
DES PRUFPRAPARATS

Zweck Ablage

Priifer/ Sponsor
Inst.

Zur Dokumentation, dal die entsprechende X X

Genehmigung /  Zulassung durch die

zustdndige(n) Behorde(n) vor Beginn der (sofern (sofern

klinischen Prifung gemdll den geltenden erforder-  erforder-

gesetzlichen Bestimmungen eingeholt wurde lich) lich)

bzw. dall die zustdndige(n) Behorde(n) vor

Beginn der klinischen Prifung gemill den

geltenden  gesetzlichen Bestimmungen in

Kenntnis gesetzt wurde(n)

Zur Dokumentation der Qualifikation und der X X

Eignung zur Durchfiihrung der Kklinischen

Prifung und / oder zur medizinischen

Uberwachung der Priiffungsteilnehmer

Zur Dokumentation von Normalwerten und / X X

oder Normalbereichen der Tests

Zur Dokumentation der Kompetenz der X X

Einrichtung, die die erforderlichen Tests

durchfiihrt, sowie zur Untermauerung der (sofern

o . erforder-

Zuverlassigkeit der Ergebnisse .
lich)

Zur Dokumentation der FKEinhaltung der X

geltenden gesetzlichen Bestimmungen fiir die
Kennzeichnung sowie der FEignung der
Anweisungen fir Prufungsteilnehmer
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Titel des Dokumentes Zweck Ablage
Priifer Sponsor
/ Insti-
tution

8.2.14 ANWEISUNGEN ZUR Zur Dokumentation der Anweisungen, die zur X X
HANDHABUNG DES/DER  sachgerechten Lagerung, Verpackung, Ausgabe
PRUFPRAPARATE(S) und Entsorgung der Priifprdparate und der
SOWIE DER Materialien, die im Zusammenhang mit der
VERWENDETEN klinischen Prifung verwendet werden,

MATERIALIEN erforderlich sind
(falls nicht im Prifplan oder in

der Pruferinformation

enthalten)

8.2.15 VERSANDUNTERLAGEN Zur Dokumentation des Versanddatums, der X X
FUR PRUFPRAPARAT(E)  Chargenbezeichnung und der Versandart von
UND Prufpriaparaten und Prufungsmaterialien. Zur
PRUFUNGSMATERIALIEN Riickverfolgung der  Produktcharge, zur

Uberpriifung der Versandbedingungen und zum
Verwendungsnachweis

8.2.16 ANALYSEZERTIFIKAT(E) Zur Dokumentation der Identitéat, Reinheit und X
FUR DAS / DIE Starke des / der in der klinischen Priifung
VERSANDTE(N) verwendeten Prufpraparate(s)

PRUFPRAPARAT(E)

8.2.17 DECODIERUNGSVERFAHR Zur Dokumentation des Verfahrens, wie im X X
EN BEI VERBLINDETEN Notfall der Code des verblindeten Préaparats b
KLINISCHEN PRUFUNGEN  eingesehen werden kann, ohne den Code fiir die (f?eﬁ”e Y

Behandlung der tibrigen Priifungsteilnehmer zu aDs. ure
ritte)
brechen

8.2.18 ORIGINAL DER Zur Dokumentation der bei der Randomisierung X
RANDOMISIERUNGSLISTE der Studienpopulation angewendeten Methode

(gegebenen-
falls durch
Dritte)

8.2.19 MONITOR-BERICHT VOR Zur  Dokumentation der Eignung des X
BEGINN DER KLINISCHEN Priifzentrums fiir die klinische Priifung (kann
PRUFUNG mit 8.2.20 kombiniert werden)

8.2.20 MONITOR-BERICHT ZU Zur Dokumentation, dass die Prifverfahren mit X X
BEGINN DER KLINISCHEN dem Prifer und seinen an der klinischen
PRUFUNG Priufung Dbeteiligten Mitarbeitern besprochen

wurden (kann mit 8.2.19 kombiniert werden)
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8.3 Wihrend der Durchfithrung der klinischen Prifung

Zusétzlich zu den oben genannten Unterlagen sollten folgende Dokumente wihrend der klinischen Prifung
als Nachweis dafiir zu den Akten genommen werden, daBl alle neuen relevanten Informationen
dokumentiert werden, sobald sie bekannt werden

8.3.1

8.3.2

Titel des Dokumentes Zweck

AKTUALISIERUNGEN DER Zur Dokumentation, dall der Prifer relevante
PRUFERINFORMATION Informationen rechtzeitig erhalten hat, sobald
sie bekannt werden

ALLE UBERARBEITUNGEN Zur Dokumentation von Anderungen der
VON: prifungsbezogenen Unterlagen wéhrend der
- Priifplan / klinischen Prifung

Prifplanédnderung(en) und

Prifbogen

Formblatt zur
Einwilligungserklarung
alle sonstigen schriftlichen
Informationen fiir Pri-
fungsteilnehmer
Zeitungsanzeige fiir die
Rekrutierung von Pri-
fungsteilnehmern

(falls zutreffend)

Ablage
Prifer Sponsor
/
Insti-
tution
X X
X X
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Titel der Dokumentes

8.3.3 DATIERTE,
DOKUMENTIERTE
GENEHMIGUNG /
ZUSTIMMENDE
BEWERTUNG DER
FOLGENDEN
UNTERLAGEN DURCH DAS
INSTITUTIONAL REVIEW
BOARD (IRB) / DIE
UNABHANGIGE ETHIK-
KOMMISSION (IEC):

Prufplananderung(en)

Anderungen von:
Formblatt zur
Einwilligungserklarung
aller sonstigen
schriftlichen
Informationen fir
Prufungsteilnehmer
Zeitungsanzeige zur
Rekrutierung von Prii-
fungsteilnehmern
(falls zutreffend)

alle weiteren Dokumente,

die genehmigt /

zustimmend bewertet

wurden

regelméBige Uberpriifung

der klinischen Priufung

(sofern erforderlich)

Zweck

Zur Dokumentation, daB Anderungen und
Uberarbeitungen durch das IRB / die
unabhéingige Ethik-Kommission tberprift und
genehmigt / zustimmend bewertet wurden. Zur
Identifizierung von Versionsnummer und Datum
der Dokumente

Ablage
Prifer/ Spon-
Insti- sor

tution
X X
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Titel des Dokumentes Zweck Ablage

Prifer/ Sponsor
Inst.

8.3.4 GENEHMIGUNG / Zur Dokumentation der Einhaltung der X X
ZULASSUNG / VORLAGE geltenden gesetzlichen Bestimmungen (sofern
DURCH DIE / BEI DER/ erforder-

DEN ZUSTANDIGE(N) lich)
BEHORDE(N); SOFERN
ERFORDERLICH:

Priifplanédnderung(en) und

andere Unterlagen

8.3.5 LEBENSLAUF NEUER (siehe 8.2.10) X X
PRUFER UND/ODER
ZWEITPRUFER

8.3.6 AKTUALISIERUNG DES/ Zur Dokumentation der Normalwerte und -be- X X
DER NORMALWERTE(S) /- reiche, die wihrend der klinischen Prifung
BEREICHE(S) FUR IM uberarbeitet werden (siehe 8.2.11)
PRUFPLAN GENANNTEN
MEDIZINISCHE /
TECHNISCHE UND
LABORVERFAHREN UND
TESTS

8.3.7 AKTUALISIERUNG Zur Dokumentation, daBl die Untersuchungen X X
ARZTLICHER / wahrend des gesamten Priiffungszeitraums (sofern
TECHNISCHER / UND angemessen ausgefiihrt werden (siehe 8.2.12) erforder-
LABORVERFAHREN UND lich)

TESTS

Qualitatszertifikat oder
behordliche Zulassung
oder

etablierte interne
Qualitatskontrolle und /
oder externe
Qualitatsprifung oder

andere Validierung (sofern
erforderlich)

8.3.8 VERSANDUNTERLAGEN (siehe 8.2.15.) X X
DES/DER
PRUFPRAPARATE(S) UND
DER VERWENDETEN
MATERIALIEN

8.3.9 ANALYSEZERTIFIKAT(E) (siehe 8.2.16) X
FUR NEUE CHARGEN DES
/ DER PRUFPRAPARATE(S)

8.3.10 MONITOR-BERICHTE Zur Dokumentation von Besuchen des Monitors X
im Prifzentrum und seiner Feststellungen
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Titel des Dokumentes Zweck Ablage
Prifer/ Spon-
Insti- sor
tution
8.3.11 RELEVANTE Zur Dokumentation aller Vereinbarungen oder X X
KOMMUNIKATION wichtiger Gespriache zum Management und zur
AUSSER BESUCHE VOR Durchfihrung der klinischen  Prifungen,
ORT Prifplanverstéfen  und Meldung von
Briefe unerwinschten Ereignissen (UEs)
Besprechungsnotizen
Telefonnotizen
8.3.12 UNTERSCHRIEBENE Zur Dokumentation, dal die Einwilligung X
EINWILLIGUNGS- entsprechend GCP und Prifplan vor Beginn der
ERKLARUNGEN Teilnahme von jedem Prifungsteilnehmer
eingeholt wurde. Ebenso zur Dokumentation der
Erlaubnis zum direkten Zugang zu den Daten
(siehe 8.2.3)
8.3.13 ORIGINALDOKUMENTE Zur Dokumentation, dal3 der X
Prifungsteilnehmer  existiert sowie zur
Untermauerung der Glaubwirdigkeit der
erhobenen  Daten. Zur Aufnahme von
Originaldokumenten, die mit der klinischen
Prifung, der medizinischen Behandlung und der
Anamnese des Priifungsteilnehmers in
Zusammenhang stehen
8.3.14 AUSGEFULLTE, Zur Dokumentation, dall der Priifer oder sein X X
UNTERSCHRIEBENE UND  bevollméchtigter Mitarbeiter die (Kopie) (Original)
DATIERTE PRUFBOGEN aufgezeichneten Daten bestatigt
8.3.15 DOKUMENTATION VON Zur Dokumentation aller X X
KORREKTUREN IM Anderungen/Erganzungen, die nach dem
PRUFBOGEN initialen Dateneintrag vorgenommen wurden
8.3.16 MITTEILUNG Mitteilung schwerwiegender UEs sowie damit X X
SCHWERWIEGENDER im Zusammenhang stehende Berichte an den
UNERWUNSCHTER Sponsor durch den meldenden Prifer geméil
EREIGNISSE SOWIE 4.11
DAMIT IM
ZUSAMMENHANG
STEHENDE BERICHTE AN
DEN SPONSOR DURCH
DEN MELDENDEN
PRUFER
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Titel der Dokumentes

8.3.17 UNTERRICHTUNG DER
ZUSTANDIGEN
BEHORDE(N) UND DES /
DER IRB(s) /
UNABHANGIGEN ETHIK-
KOMMISSION(EN) UBER
UNERWARTETE UND
SCHWERWIEGENDE
UNERWUNSCHTE
ARZNEIMITTEL-
WIRKUNGEN SOWIE UBER
ANDERE INFORMATIONEN
ZUR SICHERHEIT DURCH
DEN SPONSOR UND /
ODER GEGEBENENFALLS
DURCH DEN PRUFER

8.3.18 BENACHRICHTIGUNG
DER PRUFER UBER
INFORMATIONEN ZUR
SICHERHEIT DURCH DEN
SPONSOR

8.3.19 ZWISCHEN- ODER
JAHRESBERICHTE AN
DAS / DIE IRB(s) /
UNABHANGIGE ETHIK-
KOMMISSION(EN) UND
DIE ZUSTANDIGE(N)
BEHORDE(N)

8.3.20 LISTE ZUR AUSWAHL VON
PRUFUNGSTEILNEHMERN
(SCREENING-LISTE)

8.3.21 LISTE MIT DEN
IDENTIFIZIERUNGS-
CODES DER
PRUFUNGSTEILNEHMER

Zweck

Benachrichtigung der zustédndigen Behoérde(n)
und des / der IRB(s) / unabhingigen Ethik-
Kommission(en) uber unerwartete und
schwerwiegende unerwilinschte Arzneimittel-
wirkungen gemé&lB 5.17 und 4.11.1 sowie uber
andere Informationen zur Sicherheit geméil
5.16.2 und 4.11.2 durch den Sponsor und / oder
gegebenenfalls durch den Priifer

Benachrichtigung der Prifer tiber Informationen
zur Sicherheit durch den Sponsor gemal 5.16.2

Zwischen- oder Jahresberichte fiir das IRB / die
unabhéngige Ethik-Kommission gemé&ll 4.10
sowie fur die zustédndige(n) Behorden gemél
5.17.3

Zur Dokumentation der Identifizierung der
Prufungsteilnehmer, die vor der Kklinischen
Prufung auf ihre Eignung hin tberprift wurden

Zur Dokumentation, dall der Prufer / die
Institution eine vertrauliche Namensliste aller
Prufungsteilnehmer fihrt zusammen mit dem
Identifizierungscode , der bei Aufnahme in die
klinische Prifung vergeben wurden. Dadurch
kann der Prifer / die Institution die Identitit
jedes Prufungsteilnehmers offenlegen

Ablage
Prifer/ Spon-
Insti- sor
tution
X X
(sofern
erforder-
lich)
X X
X X
(sofern
erforder-
lich)
X X
(sofern
erforder-
lich)
X
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Titel der Dokumentes

8.3.22 LISTE DER
EINGESCHLOSSENEN
PRUFUNGSTEILNEHMER

8.3.23 VERWENDUNGSNACH-
WEIS DER
PRUFPRAPARATE IM
PRUFZENTRUM

8.3.24 UNTERSCHRIFTENBLATT

8.3.25 VERZEICHNIS DER
AUFBEWAHRTEN
KORPERFLUSSIGKEITEN /
GEWEBEPROBEN
(SOWEIT ZUTREFFEND)

Zweck

Zur  Dokumentation der chronologischen
Aufnahme der Prufungsteilnehmer
entsprechend ihrer Identifizierungscodes

Um zu dokumentieren, dall das /die
Prufpraparat(e) gemidll Prufplan verwendet
wurde(n)

Zur Dokumentation der Unterschriften und
Initialen sadmtlicher Personen, die berechtigt
sind, auf den Priifbogen Eintragungen und / oder
Korrekturen vorzunehmen

Zur Dokumentation von Aufbewahrungsort und
Kennzeichnung aufbewahrter Proben, falls eine
Wiederholung von Untersuchungen erforderlich
ist

Ablage
Prifer/ Spon-
Insti- sor

tution
X
X X
X X
X X
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8.4 Nach Abschlufl oder Abbruch der klinischen Priifung

Nach AbschluBB oder Abbruch der klinischen Prifung sollten alle in Abschnitten 8.2 und 8.3 angegebenen
Dokumente zusammen mit den folgenden Dokumenten in den Akten vorhanden sein

Titel des Dokumentes Zweck Ablage
Prifer/ Spon-
Insti- sor
tution

8.4.1 VERWENDUNGS- Zur Dokumentation, dass das /die X X
NACHWEIS DES / DER Prifpraparat(e) gemédlB Prafplan verwendet
PRUFPRAPARATE(S) IM wurde(n). Zur abschlieBenden Dokumentation
PRUFZENTRUM der Verwendung des / der Prufpriaparate(s), das /

die an das Prufzentrum ausgegeben, an die
Prifungsteilnehmer verteilt, von diesen wieder
zuriuckgegeben und an den Sponsor
zurickgegeben wurde(n)

8.4.2 DOKUMENTATION ZUR Zur Dokumentation der Entsorgung X X
ENTSORGUNG VON ungebrauchter Priifpraparate durch den Sponsor (falls vor
PRUFPRAPARATEN oder im Priifzentrum Ort

beseitigt)

8.4.3 VOLLSTANDIG Zur Identifizierung aller in die klinische Prifung X
AUSGEFULLTE LISTE MIT aufgenommenen Prifungsteilnehmer, falls eine
DEN IDENTIFIZIERUNGS- Nachbeobachtung erforderlich ist. Die Liste
CODES DER sollte vertraulich behandelt werden und tuber
PRUFUNGSTEILNEHMER  den vereinbarten Zeitraum aufbewahrt werden

8.4.4 AUDIT-ZERTIFIKAT (falls Zur Dokumentation, daB ein Audit X
vorhanden) stattgefunden hat

8.4.5 MONITOR--BERICHT BEI Zur Dokumentation, daf} alle zum Abschlul} der X
BEENDIGUNG DER klinischen Priifung erforderlichen MaBnahmen
KLINISCHEN PRUFUNG durchgefihrt wurden und Kopien der

essentiellen Dokumente in den entsprechenden
Akten vorliegen

8.4.6 DOKUMENTATION ZUR An den  Sponsor  zuriickzugeben: Zur X
BEHANDLUNGS- Dokumentation aller vorgenommenen
ZUORDNUNG UND Entblindungen
DEKODIERUNG

8.4.7 ABSCHLUSSBERICHT DES Zur Dokumentation des Abschlusses der X
PRUFERS FUR DAS/DIE  klinischen Priifung
IRB(s) / UNABHANGIGE(N)

ETHIK-KOMMISSION(EN)
FALLS ERFORDERLICH
UND GEGEBENENFALLS
FUR DIE ZUSTANDIGE(N)
BEHORDE(N)

8.4.8 KLINISCHER Zur Dokumentation der Ergebnisse und der X X
PRUFUNGSBERICHT Interpretation der klinischen Priifung (gegeben-

enfalls)
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