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1 Vorwort

Das vorliegende Aide mémoire erganzt das Dokument 071201 (,Uberwachung von Arz-
neimittelherstellern®) um spezifische Anforderungen fur Hersteller und Importeure von kli-
nischen Prifpraparaten, die zur Anwendung am Menschen bestimmt sind.

Die Herstellung (und/oder Einfuhr), die Prufung, die Freigabe und die Distribution von kli-
nischen Prifpraparaten weisen im Vergleich zu Arzneimitteln, die zum kommerziellen
Vertrieb bestimmt sind, einige erhebliche Unterschiede auf (Details siehe Abschnitt ,Be-
sondere Rahmenbedingungen ...").

Es erschien deshalb sinnvoll, die Expertinnen- und Expertenmeinung der EFG 02 in ei-
nem Aide mémoire zusammenzustellen.

Abweichungen von den in diesem Aide mémoire beschriebenen Erwartungen an die Her-
steller und Importeure von klinischen Priufpraparaten sind méglich, wenn sie zu einem
mindestens gleichwertigen Ergebnis fuhren.

Sie mussen im Einzelfall von der Inspektorin/vom Inspektor auf ihre Gleichwertigkeit ins-
besondere im Hinblick auf die Patientensicherheit und die Validitat der mit den Prifprapa-
raten durchgeftihrten klinischen Prifungen bewertet werden.

In dem vorliegenden Aide mémoire nicht angesprochen werden die Besonderheiten steri-
ler, bio- oder gentechnologischer Arzneimittel, von Radiopharmazeutika und von Arznei-
mitteln fir neuartige Therapien, auch wenn diese Arten von Arzneimitteln bei Klinischen
Prifpraparaten vergleichsweise haufig anzutreffen sind.

Auf spezielle Aide mémoires zu diesen Arzneimitteln wird verwiesen, soweit welche vor-
handen sind (siehe Querverweise Seite 1).

Ebenfalls nicht Gegenstand dieses Aide mémoire ist der Umgang mit klinischen Prifpra-
paraten im Rahmen der klinischen Prifung selbst und die dabei zu beachtenden Vor-
schriften der GCP-Verordnung.

Soweit es Uberschneidungen zwischen GCP- und GMP-Anforderungen gibt (betrifft ins-
besondere die Kennzeichnung und die Distribution von Prifpréparaten), wird in diesem
Aide mémoire damit wie folgt umgegangen:

e Es werden ausschliel3lich die GMP-Anforderungen zugrunde gelegt
(sie unterscheiden sich nur au3erst geringfligig von den GCP-Anforderungen)

e Es wird davon ausgegangen, dass die Verantwortung des Herstellers (und damit
die GMP-Uberwachung) normalerweise mit der Auslieferung der Prifpraparate an
die Depots bzw. Priifzentren endet.

Nachtragliche Umkennzeichnungen (z. B. Verlangerung des Verwendbarkeitsda-
tums) sowie der Umgang mit Rickrufen, Riickgaben und der Vernichtung von Priif-
praparaten fallen normalerweise ebenfalls in die Verantwortung eines Herstellers
und unterliegen den GMP-Regularien.

Das Aide mémoire wird bei Bedarf den aktuellen Anforderungen angepasst. Vorschlage
beteiligter Kreise zur Erganzung und Verbesserung des Aide mémoire an die EFG 02
sind jederzeit erwinscht und kénnen an die Leitung der EFG 02 gerichtet werden:

https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laendergremien/expertenfachgruppen/efg-02-
kurzportrait.html
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3 Definitionen und Abkilrzungen

Auftragsforschungsinstitut (Contract Research Organisation — CRO):

Ein/e Beauftragte/r des - Sponsors, die/der deren/dessen Aufgaben im Bezug auf die
klinische Studie ganz oder teilweise wahrnimmt. Die finale Verantwortlichkeit fur die Qua-
litat und Integritat der Studienergebnisse verbleibt dabei bei dem Sponsor.

[in Anlehnung an ICH-Guideline for Good Clinical Practice, E6(R1), section 5.2.1]

Depot:

Ein im Auftrag des Sponsors (oder seiner - CRO) unterhaltener Ort zur kontrollierten
Zwischenlagerung von klinischen Prifpraparaten. Meist eingerichtet zur Erleichterung der
termingerechten Weitergabe der Prifpraparate an die - Priifstelle.

[Eigendefinition]

Double Dummy:

Eine besondere Form der -> Verblindung, insbesondere dann angewandt, wenn auf-
grund der unterschiedlichen Gestalt von Prif- und Vergleichsmedikation eine einfachere
Form der Verblindung technisch nicht mdglich ist.

Sowohl von den Prif- als auch von den Vergleichspraparaten werden Placebos gefertigt
und mit in die Studie aufgenommen. Die/der Patient/in bekommt bei jeder Medikation ein
Verum und ein Placebo.

[Eigendefinition]

Entblindung:

Die Offenlegung der Identitat eines - verblindeten Prifpraparates
[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar]

IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier / Dossier zum Prifpraparat):

Im Zuge der Beantragung der Genehmigung einer klinischen Studie (Clinical Trial Appli-
cation bzw. Authorisation, CTA) einzureichendes Dossier zum eingesetzten Priufpraparat.
Das IMPD enthélt u. a. Unterlagen Uber die vorgesehene Qualitat, Herstellung und Kenn-
zeichnung des Prifpraparates sowie die dafir erforderlichen Herstellungs- und / oder
Einfuhrerlaubnisse.

[8 7 Abs. 4 Nr. 1 GCP-V]

IV[R]S (Interactive Voice [Response] System):

Auf elektronischer Datenverarbeitung basierendes System, welches die Verwendung von
Datenbanken und Telefon fir die Eingabe, Ausgabe und die Verwaltung von
prufpraparatespezifischen Informationen kombiniert, z. B fur die Zuordnung von Proban-
dinnen/Probanden zu Randomisierungscodes, die Zuordnung und den Versand / die
Ausgabe von Prifpraparaten an Depots, Prifstellen, Probandinnen und Probanden.

offentlich
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IW[R]S (Interactive Web [Response] System):

Auf elektronischer Datenverarbeitung basierendes System, welches die Verwendung von
Datenbanken und Internet fur die Eingabe, Ausgabe und die Verwaltung von
prufpraparatespezifischen Informationen kombiniert, z. B fur die Zuordnung von Proban-
dinnen und Probanden zu Randomisierungscodes, die Zuordnung und den Versand / die
Ausgabe von Prifpraparaten an Depots, Prifstellen, Probandinnen und Probanden.

(klinisches) Prufpraparat (investigational medicinal product — IMP):

Darreichungsformen von Wirkstoffen oder Placebos, die in einer klinischen Prifung am
Menschen getestet oder als Vergleichspraparate verwendet oder zum Erzeugen be-
stimmter Reaktionen am Menschen eingesetzt werden.

Dazu gehoren Arzneimittel, die nicht zugelassen sind und zugelassene Arzneimittel,
wenn diese im Rahmen einer klinischen Prifung am Menschen in einer anderen als der
zugelassenen Darreichungsform oder fiir ein nicht zugelassenes Anwendungsgebiet oder
zum Erhalt zusatzlicher Informationen tber das zugelassene Arzneimittel eingesetzt wer-
den.

[§ 2 Nr. 7 AMWHYV in Verbindung mit § 3 Abs. 3 GCP-V]

Auch sogenannte Provokationssubstanzen, die in einer klinischen Prifung eingesetzt
werden, um bestimmte Reaktionen am Menschen zu erzeugen, sind Prufpraparate im
Sinne von AMWHY und GCP-V.

[http://www.bfarm.de/cin 103/DE/Arzneimittel/1 vorDerZul/klinPr/klin prf genehm/definiti
onen.html?nn=1015162#doc1015224bodyText4]

Nicht unter den Begriff des Priufpraparates fallen Arzneimittel, die Studienteilneh-
mer/innen als Zusatz- oder Ausweichmedikation aus praventiven, diagnostischen oder
therapeutischen Griinden und / oder zur Sicherstellung einer adaquaten medizinischen
Versorgung erhalten.

[EU GMP-Leitfaden Annex 13, Hinweis Seite 1]

klinische Prifung bei Menschen:

Jede! am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder
pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen oder
Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder
die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder
Wirksamkeit der Arzneimittel zu Gberzeugen.

[8 4 Abs. 23 AMG,; ahnlicher Wortlaut im EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar]

multizentrische klinische Prufung:

Eine nach einem einzigen - Prufplan durchgefiihrte klinische Prufung, die in mehr als
einer Prifstelle erfolgt und daher von mehr als einem Priifer vorgenommen wird, wobei
sich die weiteren Priifstellen auch in anderen Mitgliedstaaten der Européischen Union
oder in Lé&andern befinden konnen, die nicht Mitgliedstaaten der EU sind
[8 3 Abs. 1 GCP-V].

! mit Ausnahme von sogenannten nicht-interventionellen Prifungen; Definition siehe 84 Abs. 23 Satz 2 AMG
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nicht-kommerzielle klinische Prifung
(Prafer-initiierte klinische Studien; investigator initiated trials, IIT):

Nicht von einem pharmazeutischen Unternehmer (als Sponsor), sondern von universita-
ren Einrichtungen, nicht-universitaren Kliniken oder anderen primar nicht kommerziellen
Forschungseinrichtungen veranlasste klinische Studien, deren Ziel nicht die Arzneimittel-
zulassung, sondern eine Verbesserung der medizinischen Behandlung aufgrund der in
der Studie gewonnenen Erkenntnisse ist.

[Bekanntmachung BfArM / PEI / BMG vom 16.10.2009]

Um die Durchfiihrung von IIT-Studien zu vereinfachen, gibt es verschiedene arzneimittel-
rechtliche Erleichterungen - auch betreffend der Herstellung / Kennzeichnung der Prif-
praparate. Letztere werden in diesem Aide mémoire an den relevanten Stellen angespro-
chen.

Die Erleichterungen ergeben sich vor allem daraus, dass IIT-Studien in der Regel mit zu-
gelassenen Arzneimitteln durchgefihrt werden, flr deren Verwendung als Prifarzneimit-
tel Erleichterungen in der GCP-V (z. B. 8 5 Abs. 8, 8 7 Abs. 5) vorgesehen sind.

Notfallbriefumschlage (code-break envelopes):

Ein bei verblindeten Studien haufig genutztes Verfahren zur unverziglichen Entblindung,
das eine sofortige Identifizierung und, sofern erforderlich, eine unverzigliche Riicknahme
der Prufpraparate ermdéglicht und das sicherstellt, dass die Identitat eines verblindeten
Prifpraparates nur so weit offen gelegt wird, wie dies erforderlich ist.
Notfallbriefumschlage werden der Medikation beigegeben oder anderweitig der Prifstelle
zur Verfigung gestellt und dirfen nur im Notfall von der/dem zustandigen Prifer/in kon-
trolliert gedffnet werden.

[in Anlehnung an § 6 GCP-V]

Patientenpackung:

Gebinde, das die Studienmedikation fiir eine Probandin bzw. einen Probanden enthalt,
das mit der Studiennummer und - je nach Design der Studie - mit Patientennummern, -
initialen oder -code versehen ist. Sie kann aus einem oder mehreren Behéltnissen beste-
hen.

[Eigendefinition]

Proband/in (in der GCP-V als ,betroffene Person® bezeichnet):

Prufungsteilnehmer oder -teilnehmerin, der / die entweder als Empfanger des Priufprapa-
rates oder als Mitglied einer Kontrollgruppe an einer klinischen Prufung teilnimmt.
[8 3 Abs. 2a GCP-V]

Product Specification File (PSF):

Das PSF enthalt alle Informationen bzw. verweist auf andere Dokumente, um detaillierte
schriftiche Anweisungen fur die Herstellung, Verpackung, Qualitatskontrolle, Chargen-
freigabe und den Versand von klinischen Prifpréaparaten erstellen zu kénnen.

[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar]

Die Informationen, die im PSF enthalten bzw. referenziert sein missen, sind in Nr. 9 des
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Aide mémoire Uberwachung von Herstellern und

07120901 Importeuren von klinischen Priafpraparaten Seite 8 von 47

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz e
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

Annex 13 des GMP-Leitfadens néher spezifiziert — siehe dort.
Basis des PSF sind die im = IMPD zur Genehmigung der klinischen Studie eingereich-
ten Unterlagen zur Qualitat und Herstellung des Priufpraparates.

Prifer (investigator):

Ein fir die Durchfuhrung der klinischen Prifung in einer - Prifstelle verantwortlicher
Arzt oder eine andere Person, die einen Beruf ausibt, der aufgrund seiner wissenschaft-
lichen Anforderungen und seiner Bedeutung in der Patientenbetreuung fir die Durchflih-
rung qualifiziert. Wird eine Prifung in einer Prifstelle von mehreren Prifern vorgenom-
men, ist der verantwortliche Leiter der Gruppe der Hauptprtfer.

[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar; detaillierterer Wortlaut in § 4 Abs. 25 AMG]

Priufplan (trial protocol):

Die Beschreibung der Zielsetzung, Planung, Methodik, statistischen Erwégungen und
Organisation einer klinischen Prifung. Der Begriff schliel3t nachfolgende Fassungen und
Anderungen des Prufplans ein.

[8 3 Abs. 2 GCP-V]

Prifstelle (trial site):

Eine Einrichtung, in der die klinische Prifung unter der Verantwortung einer/eines = Pru-
ferin/Prufers durchgefiihrt wird.
[Eigendefinition; in GCP-V und EU GMP-Leitfaden Annex 13 nicht definiert]

Randomisierung:

Verfahren, um Probanden objektiv nach dem Zufallsprinzip der Behandlungs- oder Kont-
roligruppe zuzuordnen.
[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar]

Randomisierungscode (auch ,Randomliste“ genannt):

Eine Aufstellung, aus der jeder Proband beziglich seiner Zuordnung identifiziert werden
kann.
[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossatr]

Rekonstitution (eines Fertigarzneimittels zur Anwendung am Menschen):

Die Uberfiihrung des Fertigarzneimittels in seine anwendungsfahige Form unmittelbar vor
seiner Anwendung [...] oder im Rahmen der klinischen Prifung nach MalRgabe des
- Priifplans.

[§ 4 Abs. 31 AMGJ

2 in der Revision 2 des Annex 13 finden sich im Abschnitt ‘Notes' detaillierte Angaben, welche Vorgéange bei
klinischen Prufpraparaten als 'Rekonstitution’ verstanden werden - siehe Abschnitt Literatur
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Sponsor:

Eine natlrliche oder juristische Person, die die Verantwortung fir die Veranlassung, Or-
ganisation und Finanzierung einer klinischen Priifung bei Menschen Gbernimmt.
[8 4 Abs. 24 AMG]

Testprodukt:

Unter den in einer klinischen Studie eingesetzten Prifpraparaten dasjenige, dessen
Wirksamkeit und / oder Unbedenklichkeit erforscht oder nachgewiesen werden soll.
[Eigendefinition zur Abgrenzung von Prufpraparaten, die in der gleichen Studie als Pla-
cebo oder > Vergleichsprodukt eingesetzt werden].®

Verblindung:

Ein Verfahren, bei dem einzelne oder mehrere an der Prifung Beteiligte in Unkenntnis
Uber die Zuordnung von Probanden zur Behandlungs- oder Kontrollgruppe gehalten wer-
den.

Bei Einfachverblindungen haben die Probanden, bei Doppelblindstudien auch die Prif-
arzte, Studienmonitore und in einigen Fallen auch die Datenauswerter keine Kenntnis
von der Behandlungszuordnung.

In Bezug auf ein klinisches Prifpréparat bedeutet Verblinden das bewusste Vorenthalten
der Information Uber die Identitat eines Prufpraparates in Ubereinstimmung mit den Vor-
gaben des Sponsors.

[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossatr]

Die Kontrolle der Studie erfolgt mittels Patienten- bzw. Codenummern.

Vergleichsprodukt (Komparatorpraparat, comparator / reference product):

Ein Prifpraparat oder ein bereits im Handel befindliches Arzneimittel oder ein Placebo,
das als Referenz in einer klinischen Priifung eingesetzt wird.
[EU GMP-Leitfaden Annex 13 / Glossar]

% Die Definition wird eingefihrt, weil spezifische GMP-Anforderungen nur fiir Testprodukte, aber in der Regel
nicht fur Vergleichsprodukte relevant sind.

Besonderheiten flir das Testprodukt betreffen u. a.:

- die GMP-Bedingungen der Wirkstoffherstellung

- den Umgang mit pharmakologisch-toxikologisch nicht vollstédndig untersuchten Substanzen

- die Vermeidung von Kreuzkontamination

- die Durchfuhrung von Validierungen (Herstellprozess, Prifmethoden, Reinigungsverfahren).
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4 Verfahren

Besondere Rahmenbedingungen fir klinische Prufpréaparate

Hersteller von Klinischen Prifpraparaten missen einige Besonderheiten beachten. Da-
raus ergeben sich spezielle Aspekte fur die Inspektionspraxis. Folgende Rahmenbedin-
gungen tragen hierzu bei:

Rechtliche Besonderheiten®

Die Planung, Durchfihrung und Dokumentation klinischer Prifungen am Menschen ist in
der GCP-Verordnung (GCP-V) geregelt. Danach hat die Herstellung / Einfuhr und Frei-
gabe der zur klinischen Prifung eingesetzten Prifpréparate entsprechend den Regelun-
gen der AMWHYV zu erfolgen. Die Kennzeichnung der Prifpraparate ist entsprechend
den Vorgaben von 8§ 5 GCP-V - d. h. nicht nach 8§ 10 und 11 AMG - vorzunehmen. [§ 4
Abs. 1 GCP-V]

Klinische Priufpraparate unterliegen nicht der Zulassungspflicht [§ 21 Abs. 2 Nr. 3 AMG].
Stattdessen hat der = Sponsor der klinischen Studie sicherzustellen, dass Herstellung
(einschlie3lich Kennzeichnung) und Prifung der Prifpraparate den Genehmigungsunter-
lagen fur die klinische Prufung, in der sie zur Anwendung kommen, d. h. insbesondere
den Angaben im > IMPD entsprechen. [§ 4 Abs. 2 GCP-V].

Ferner hat der Sponsor sicherzustellen, dass die Herstellungsbetriebe und Priflaborato-
rien flr diese Tatigkeiten geeignet sowie zu deren Ausiibung berechtigt sind [§ 4 Abs. 2
GCP-V].

Der Sponsor ist auch dafiir verantwortlich, dass substanzielle nachtragliche Anderungen
an der genehmigten Studie — auch solche, die die Qualitdt und Unbedenklichkeit der
Prufpraparate betreffen — erst vorgenommen werden, wenn die zustéandige Bundesober-
behdrde bzw. eine andere zustandige Behoérde in der EU sie genehmigt hat [§ 10 Abs. 1
Nr. 4 GCP-V].

Die Entscheidung, ob eine nachtragliche Anderung in diesem Sinne substanziell ist, trifft
priméar der Sponsor [Anhaltspunkte und Beispiele dazu finden sich in der sog.
,CT 1 Guideline“ und in Abschnitt 8 der EMA ,Guideline on the requirements to the
chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials®, siehe Abschnitt ,Literatur].

Zur Herstellung von klinischen Prifpraparaten bedarf es grundsatzlich einer Erlaubnis
nach § 13 Abs. 1 AMG. Von dieser Erlaubnispflicht ausgenommen sind 6ffentliche Apo-
theken, soweit es sich bei der Herstellung um die > Rekonstitution® oder das Abpacken®
einschliellich der Kennzeichnung handelt und dies im - Prifplan vorgesehen ist. [§ 13
Abs. 2 Nr. 1 AMG].

* Die Anderungen durch das Zweite Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
sind in der Version 01 des AiMs nicht beriicksichtigt, da sich das Gesetz zum Zeitpunkt der Erstellung noch
im Gesetzgebungsverfahren befand

® die Rekonstitution von klinischen Priifpraparaten ist jedoch anzeigepflichtig [§ 67 Abs. 1 AMG]

® davon wird z. B. auch das sog. > Verblinden (z. B. durch 'Umpacken’ in eine andere Darreichungsform
(Tabletten in Kapseln), nicht jedoch durch Umarbeiten, bspw. nach Zermérsern von Tabletten und Uberfiih-
ren in eine neue Darreichungsform Kapsel erfasst) [vgl. Bekanntmachung BfArM / PEI / BMG 2009; siehe
Abschnitt 'Literatur’]

offentlich




Aide mémoire Uberwachung von Herstellern und

07120901 Importeuren von klinischen Priafpraparaten Seite 11 von 47

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz e
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

In gleicher Weise von der Erlaubnispflicht ausgenommen sind Trager von Krankenhau-
sern, soweit sie nach dem Apothekengesetz Arzneimittel abgeben durfen [§13 Abs. 2 Nr.
2 AMG].

Soweit eine Apotheke im Auftrag des Herstellers die Herstellung von klinischen Prifpra-
paraten - auch andere Schritte als nur das Abpacken oder die Kennzeichnung - vor-
nimmt, bedarf sie keiner eigenen Erlaubnis, muss jedoch als externe Betriebsstétte in die
Erlaubnis des Herstellers aufgenommen sein [§ 14 Abs. 4 Nr. 1 AMG].

Anderungen des Verfalldatums diirfen auch in einer = Prifstelle (z. B. Klinik, Arztpraxis)
durch eine von dem Priufpraparatehersteller beauftragte Person durchgefihrt
werden, wenn:

e Das Arzneimittel zur Anwendung in dieser Prifstelle bestimmt ist.
e Hierfur geeignete Raume und Einrichtungen vorhanden sind.

o Gewabhrleistet ist, dass die Tatigkeit nach dem Stand von Wissenschaft und
Technik erfolgt.

e Die Sachkundige Person ihre Verantwortung wahrnehmen kann.

o Die Prifstelle bedarf keiner eigenen Herstellerlaubnis [§ 14 Abs. 4 Nr. 2 AMG], muss
jedoch als externe Betriebsstatte in die Erlaubnis des Herstellers aufgenommen sein
[VAW 151101 Abschnitt 3.5.1.6]".

e Die Verantwortung der Sachkundigen Person besteht darin, sicherzustellen, dass Ande-
rungen des Verfalldatums in der Prifstelle entsprechend den arzneimittelrechtlichen Vor-
schriften - insbesondere in Ubereinstimmung mit dem IMPD und in GMP-konformer Wei-
se — erfolgt [§ 19 AMG].

e Bei multizentrischen Studien ist die erneute Freigabe nach Anderung des Verfalldatums
von Prifpraparaten in Prifzentren organisatorisch nicht praktikabel. Sie wird daher in An-
lehnung an Annex 13° grundsétzlich nicht verlangt [Beschluss der Expertenfach-
gruppe 02, Sitzung vom 19.-20.5.2010, TOP B3].

e Andere Umetikettierungen dirfen in der Prifstelle nicht durchgefiihrt werden. Sind
Umetikettierungen erforderlich, ist das Praparat an einen autorisierten Hersteller zur
Neukennzeichnung zuriickzugeben und durch eine Sachkundige Person wieder freizu-
geben [EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 47].

Alternativ darf die Umkennzeichnung auch durch Apotheken erlaubnisfrei [§ 13 Abs. 1 Nr.
1 und 2 AMG] bzw. im Auftrag eines Herstellers mit Erlaubnis [§ 14 Abs. 4 Nr. 1 AMG]
durchgefiihrt werden.

" eine namentliche Auflistung der Prufstellen in der Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis kann im Bedarfsfall
(groRe Anzahl an Prifstellen, haufige Anderungen) z. B. durch folgende MaRnahme ersetzt werden:
Pauschale Aufnahme in die Erlaubnis, dass Prifstellen als externe Betriebsstatte genutzt werden kdnnen,
verbunden mit der Auflage, jeweils studienbezogen eine aktuelle Liste der konkret genutzten Priifstellen zu
fuhren. Die Aktualitat und Verfiigbarkeit der Liste zur Einsichtnahme durch die zustandige Uberwachungsbe-
hérde muss der/die Erlaubnisinhaber/in durch geeignete Qualitatssicherungsmanahmen gewahrleisten.

® danach muss diese Tatigkeit in einer Priifstelle nicht durch die Sachkundige Person des Herstellers zertifi-
ziert werden. Der Sponsor ist dafir verantwortlich, dass die Tatigkeiten nach klaren Vorgaben erfolgen und
GMP-konform ausgefuhrt werden. Die Sachkundige Person sollte in einem solchen Fall beratend zur Verfi-
gung stehen [EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 42].
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e Rekonstitutionen von Prufpraparaten dirfen auch von Arztinnen bzw. Arzten und sonsti-
gen zur Ausiibung der Heilkunde bei Menschen befugten Personen ohne Herstellerlaub-
nis nach § 13 AMG vorgenommen werden, wenn die Prufpraparate zum Zwecke der
personlichen Anwendung rekonstituiert werden. Diese Tatigkeit ist der zustandigen Be-
hérde vor Aufnahme anzuzeigen [8 13 Abs. 2b Nr. 2 und § 67 Abs. 1 Nr. 1 AMG].

e Die Einfuhr von klinischen Prifpraparaten ist ebenfalls erlaubnispflichtig? [§ 72 Abs. 1
AMG].

Behdrdliche GMP-Zertifikate werden fur die Einfuhr von zur klinischen Prifung bestimm-
ten Arzneimitteln nicht benétigt™ [§ 72a Abs. 1a Nr. 1 AMG].

Eine Nachtestung der importierten Prifpraparate im EU / EWR-Raum ist - anders als bei
sonstigen Arzneimitteln - nicht vorgeschrieben [§ 17 Abs. 1 Satz 4 AMWHV].

Die Bedingungen, unter denen aus Drittlandern importierte Prifpraparate zur Verwen-
dung in der klinischen Prifung freigegeben werden, sind je nach Art des Produktes (mit
oder ohne Zulassung in der EU, Vergleichspréaparat ohne Nachweis der GMP-
Konformitat der Herstellung) unterschiedlich [Details siehe § 17 Abs. 4 AMWHYV und EU
GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 39 ff.].

e Der Versand von klinischen Prifpraparaten muss gemafR den Anweisungen des Spon-
sors oder im Namen des Sponsors im Versandauftrag ausgefuhrt werden [EU GMP-
Leitfaden Anhang 13 Nr. 43].

e Die zur Genehmigung einer klinischen Prifung einzureichenden Unterlagen zur Qualitat
der Prufpraparate unterscheiden sich im Umfang, je nachdem, ob es sich um noch nicht
oder bereits zugelassene Praparate, um unverandert oder verblindet eingesetzte Ver-
gleichspréaparate oder um Placebos handelt. Entsprechend unterschiedlich umfangreiche
Verpflichtungen ergeben sich daraus fur den Hersteller beziiglich der Einhaltung des ge-
nehmigten IMPDs und fur seine Freigabeverfahren [Details siehe 8 7 Abs. 4 bis
7 GCP-V].

e Eine klinische Prifung und damit der Einsatz von klinischen Prifpréaparaten durch die
Sponsorin bzw. den Sponsor darf erst beginnen, wenn die zustandige Ethik-Kommission
die Kklinische Prifung zustimmend bewertet und die zustandige Bundesoberbehdrde sie
(bzw. etwaige nachtragliche Anderungen) genehmigt™ hat [§ 40 Abs. 1 AMG].

Daraus resultiert ein zweistufiges Freigabeverfahren fir klinische Prifpraparate:

o 1. Zertifizierung durch die Sachkundige Person des Herstellers [EU GMP-
Leitfaden Anhang 13 Nr. 38]

e 2. Freigabe durch den Sponsor [EU GMP-Leitfaden, Anhang 13, Nr. 43]

e Das von der Sachkundigen Person durchzufiihrende Freigabeverfahren hat unterschied-
lichen Umfang, je nach Herkunft der Prufpraparate (EU, Drittland mit oder ohne MRA /
ACAA) und ob dafiir eine EU-Marktzulassung vorliegt oder nicht [EU GMP-Leitfaden An-
hang 13 Nr. 38-40 nebst Tabelle 2].

o Anderung durch die 15. AMG-Novelle: Auch die Einfuhr aus EU / EWR-Staaten ist nunmehr erlaubnispflich-
tig.

1% Fur die Einfuhr von Wirkstoffen, die zur Herstellung von Klinischen Priifpraparaten vorgesehen sind, gilt die
Befreiung von der Zertifikatspflicht nach §72a Abs. 1 AMG nicht.

H Nachtragliche Anderungen, die das IMPD betreffen, gelten als genehmigt, wenn die zusténdige Bundes-
oberbehdérde innerhalb von 20 Tagen nach Eingang des Anderungsantrages dem Sponsor keine mit Grin-
den versehenen Einwénde tbermittelt hat [§ 10 Abs. 1 und 3 GCP-V].
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Der Inhalt des von der Sachkundigen Person zu unterschreibenden Chargenzertifikates
ist festgelegt [EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Attachment 3].

e Bezlglich der Aufbewahrung von Referenz- und Ruckstellmustern von klinischen Prif-
praparaten sind Besonderheiten zu beachten [§8 18 (3) AMWHYV und EU GMP-Leitfaden
Anhang 13 Nr. 36-37; siehe auch EU-GMP-Leitfaden Anhang 19 Nr. 1.2 und 4.2].

e Verschiedene im Zusammenhang mit der Herstellung von klinischen Prifpréaparaten ste-
hende Aspekte - z. B. Beschaffung, Kennzeichnung, Umgang mit Beanstandungen / Arz-
neimittelrisiken, Entblindung im Notfall - sind sowohl in der GCP-Verordnung als auch im
EU GMP-Leitfaden und dessen Annex 13 geregelt. Obwohl die Regelungen nicht wort-
gleich sind, sollten sich daraus keine Widerspriche ergeben. Im Zweifel hat der Herstel-
ler den Vorgaben des Annex 13 und des letztlich verantwortlichen Sponsors zu folgen.

Soweit die Prifpraparate zur Verwendung im Geltungsbereich des AMG vorgesehen
sind, sind die - geringfligig vom Annex 13 abweichenden - Kennzeichnungsvorschriften
der GCP-V*? einzuhalten [EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 26 - 33 und § 5 GCP-V].

¢ Insbesondere zur Erleichterung von - nicht-kommerziellen klinischen Studien mit zuge-
lassenen Arzneimitteln™ kann eine besondere, fiir die klinische Priifung spezifische
Kennzeichnung der Prifpraparate unter bestimmten Voraussetzungen entfallen [8 5 Abs.
8 GCP-V und EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 32].

e Der EU GMP-Leitfaden gilt grundsatzlich auch fur die Herstellung von klinischen Prifpra-
paraten [vgl. Anwendungsbereich der AMWHY (8§ 1 Abs. 1) und daraus folgend die Ver-
pflichtung zur Auslegung der GMP-Grundsatze gemaf § 3 Abs. 2 AMWHYV].

Verschiedene Besonderheiten von klinischen Prifpraparaten erfordern besondere GMP-
und Qualitatssicherungsmalnahmen, aber auch bestimmte Erleichterungen gegeniber
den Standardanforderungen. Diese sind im Annex 13 des EU GMP-Leitfadens zusam-
mengestellt. Die Anlasse zu diesen Sonderregelungen sind in dem folgenden Abschnitt
dieses Aide mémoires skizziert [EU GMP-Leitfaden, Anhang 13, 1. Revision 2]*.

12 7. B. sind It. § 5 Abs. 2 a GCP-V Namen und Anschrift des Sponsors und seines Auftragnehmers (CRO)
anzugeben, wohingegen gemafl Annex 13 Nr. 26 (a) nur ein Hauptkontakt (Sponsor oder CRO oder Prufer)
genannt werden muss; ein ausfuhrlicher Vergleich der Anforderungen von GCP-V und Annex 13 beziiglich
der Kennzeichnung findet sich im Internet, siehe ,Pharmlink-Vergleich® im Abschnitt ,Literatur* dieses Aide
mémoires

13 EinschlieRlich zentral zugelassener Arzneimittel; werden diese in einer im Geltungsbereich des AMG
durchgefiihrten Studie eingesetzt, ist nach Auffassung des BfArM die deutsche Marktaufmachung zu ver-
wenden, um eine deutschsprachige Kennzeichnung zu gewahrleisten.

™ Revision 2 trat am 31. Juli 2010 in Kraft
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Praktische Besonderheiten

Die Herstellung klinischer Priufpraparate — insbesondere die Verpackung - ist in der Regel
komplexer als die Herstellung von Marktprodukten.

Die Herstellung ist keine Routineherstellung, u. a. dadurch bedingt, dass das Prifdesign
einer klinischen Priifung und damit die Verpackungsvorgange in der Regel individuell fur
jede Prifung festgelegt werden.

In der Folge und wegen der vergleichsweise geringen Mengen ist die Herstellung von
klinischen Prufpraparaten nur wenig automatisiert, beinhaltet typischerweise also einen
hoheren Anteil manueller Tatigkeiten als in der kommerziellen Herstellung.

Aus verschiedenen Griinden ist es je nach Art des Praparates und Phase der klinischen
Entwicklung nur begrenzt mdglich, Prozesse zu validieren. Fehlende oder nicht in vollem
Umfang durchgefiihrte Validierungen missen durch vermehrte Kontrollen kompensiert
werden.

Haufig werden Wirkstoffe verarbeitet, deren pharmakologische, toxikologische, immuno-
logische und / oder sensibilisierenden Eigenschaften noch unvollstédndig untersucht sind,
so dass das von ihnen ausgehende Kreuzkontaminationsrisiko nur unzureichend be-
stimmt werden kann. Produktgewidmete Ausristung steht oft nicht zur Verfigung (und
kann auch von der Inspektorin / dem Inspektor nur in Einzelfallen gefordert werden).

Analytische Methoden zur Detektion und Quantifizierung von Ruckstanden solcher Wirk-
stoffe sind je nach Phase der Entwicklung u. U. nur begrenzt leistungsfahig, so dass Va-
lidierungen von Reinigungsverfahren nur begrenzt méglich sind.

Unter diesen Umstanden sind ggf. besondere Schutzvorkehrungen zur Vermeidung von
Kreuzkontaminationen erforderlich (z. B. Kampagnenherstellung).

Die haufige Notwendigkeit zur Randomisierung und Verblindung der Prifmedikation ver-
ursacht ein erhdhtes Risiko von Untermischungen / Verwechslungen, da wéahrend der
Herstellung zeitweise gleichzeitig mit verschiedenen Arzneimitteln und / oder Placebos in
der gleichen Umgebung umgegangen werden muss.

Randomisierung und Verblindung sind Téatigkeiten, die nur im Rahmen der Herstellung
von klinischen Prufpraparaten vorkommen. Sie erfordern seitens des Herstellers speziel-
le Qualitatssicherungsmaflinahmen, die die Behandlungszuordnung der Probandin-
nen/Probanden entsprechend den Vorgaben des - Prifplans, die Effektivitat der
Verblindung und eine schnelle Praparatidentifizierung im Notfall gewahrleisten.

Das Ziel aller Qualitatssicherungs- und DokumentationsmalRnahmen bei der Herstellung
und Distribution von klinischen Prufpraparaten ist neben der Patientensicherheit auch die
Sicherstellung der ordnungsgeméaRen Durchfiihrung und der wissenschaftlichen Aussa-
gekraft der Ergebnisse der klinischen Prifung, soweit diese durch Identitat, Kennzeich-
nung, pharmazeutische Qualitdt und Stabilitat der Prifmedikation mitbestimmt wird.

Der Detailgrad, mit dem Sachverhalte anhand der Dokumentation rickverfolgbar sein
sollen, ist héher als fir Marktprodukte - im Prinzip muss individuell fir jede Probandin
bzw. jeden Probanden kurzfristig nachvollzogen werden kdnnen, welches Préparat sie
bzw. er in welcher Qualitat zu welchem Verabreichungszeitpunkt bekommen hat.

Umgekehrt missen Probandinnen und Probanden unmittelbar identifiziert werden kén-
nen, die ein bestimmtes Prifpraparat verabreicht bekommen haben bzw. dafir
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vorgesehen sind, damit bei Verdacht auf ein Arzneimittelrisiko schnelle und wirksame
MalRnahmen zum Schutz der Probandinnen und Probanden getroffen werden konnen.

Fir die sachgerechte Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
spater zur Zulassung gebrachten Marktproduktes muss auch detailliert nachvollzogen
werden koénnen, welche qualitativen Unterschiede zwischen verschiedenen wahrend der
klinischen Entwicklung in verschiedenen klinischen Prifungen eingesetzten Prifprapara-
ten bestanden haben (z. B. Verunreinigungsprofile, Wirkstofffreisetzungsprofile).

e Die Anforderungen an Prifpraparaten fir Produkte, die sich noch in der Entwicklung be-
finden, unterliegen naturgemafR haufigen Anderungen®®. An die Leistungsfahigkeit des
Anderungskontrollsystems sind — auch angesichts der zuvor ausgefiihrten speziellen Er-
wartungen an die detaillierte Ruckverfolgbarkeit — besonders hohe Anforderungen zu
stellen.

e Bei der Inspektion von Anderungskontrollsystemen sollte auch berticksichtigt werden,
dass die im IMPD zu machenden Angaben zur Qualitat von klinischen Priufpraparaten je
nach Phase der klinischen Prifung nicht so ausfihrlich sind wie in Zulassungsdossiers
fur Marktprodukte. Entsprechend sind bei klinischen Prufpraparaten eher Anderungen
mb‘glich,lsdie der Bundesoberbehérde weder angezeigt noch von ihr genehmigt werden
missen™.

Genehmigungspflichtige Anderungen gelten zudem als genehmigt, wenn die Bundes-
oberbehdrde nicht binnen 20 Tagen nach Eingang des Anderungsantrages Einwande
Ubermittelt hat’.

Auch aus diesem Grund sind an die internen Anderungskontrollverfahren des Herstellers
besonders hohe Anforderungen zu stellen.

e Die Versorgungskette fur klinische Prufpraparate ist — insbesondere fir internationale
multizentrische Studien - sehr komplex und daher anféllig fir unvorhergesehene Stérun-
gen, mit denen adaquat umgegangen werden muss.

(z. B. Probleme bei der — sich noch in der Entwicklungsphase befindlichen — Wirkstoff-
synthese oder Bulkherstellung, chargenreine Beschaffung des Vergleichspraparates, un-
erwartete Ergebnisse von parallelen Stabilitats-, Toxizitdts- oder anderen Studien, kurz-
fristige Anderungen des Pruf- und damit des Verpackungsdesigns, begrenzte zeitliche
Planbarkeit der Probandenrekrutierung, Verzdogerungen beim Versand von Prifmedikati-
on insbesondere in Drittlander, Therapieabbriiche von Probandinnen/Probanden, u. a.)

¢ Die Geschwindigkeit, mit der klinische Prifungen mit Medikation beliefert werden, hat in
der Regel erhebliche wirtschaftliche Bedeutung fur den Sponsor. Das mit der Herstellung,
Verpackung, Distribution und Qualitatskontrolle / Qualitatssicherung beauftragte Personal
steht deswegen haufig unter erheblicher mentaler Belastung, zeitliche Vorgaben und kor-
rekte Ausfiihrung von komplexen Arbeitsprozessen miteinander zu vereinbaren.

e Sponsor einer Kklinischen Prifung und Hersteller der Prufpréparate sind haufig nicht iden-
tische Firmen. In der Praxis beauftragen Sponsoren zudem haufig > CROs mit der Or-
ganisation der klinischen Prifung. Diese fungieren wiederum haufig als die unmittelbaren

15 7. B. Wirkstoff- u. Bulkproduktspezifikationen, Packmittel, Verwendbarkeitsfristen, Lagerbedingungen

%z B. Anderungen von Prozessparametern bei Priifpraparaten mit chemisch definierten Wirkstoffen, sofern
sich dabei das Herstellprinzip nicht andert [vgl. Bekanntmachung BfArM / PEI 2006, Tabelle 1; siehe Literatur
im Anhang].

17§10 Abs. 3 GCP-V
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Auftraggebenden fur den Hersteller. Oft wird der Hersteller (von dem Sponsor direkt oder
der CRO) auch mit der Distribution der hergestellten Prifmedikation beauftragt.

Der Hersteller tragt die Verantwortlichkeiten fur diese Tatigkeiten nur insoweit, wie sie
ihm per Verantwortungsabgrenzungsvertrag von dem Sponsor Ubertragen worden sind.

Die ultimative Verantwortung fir eine klinische Prifung und die Sicherheit der daran teil-
nehmenden Probandinnen und Probanden bleibt bei dem Sponsor (siehe Abschnitt
.Rechtliche Besonderheiten® oben).

Die Uberwachung von Sponsoren und CROs, die nicht selbst Prifpraparate herstellen
oder importieren, ist nicht Gegenstand von GMP-Inspektionen und insofern auch nicht
Gegenstand dieses Aide mémoire.

¢ Die allgemeinen GMP-Anforderungen gemall AMWHY und EU GMP-Leitfaden gelten -
soweit nicht ausdricklich ausgenommen oder modifiziert - grundséatzlich auch fir die
Herstellung von klinischen Prifpraparaten.

Bei verschiedenen Aspekten (z. B. Product Quality Review, fortlaufendes Stabilitatspro-
gramm, toxikologisch nicht vollstandig untersuchte Substanzen, Prozess- und Reini-
gungsvalidierungen, Umgang mit Beanstandungen) ist fir Prifpréparate jedoch nicht
immer naheliegend, wie die Anforderungen umzusetzen sind.

In dem vorliegenden Aide mémoire finden sich an verschiedenen Stellen Konkretisierun-
gen, welche Erwartungen von der Inspektorin / dem Inspektor an die Umsetzung ge-
knupft werden sollten.

e |In Betrieben, die sowohl Marktprodukte als auch klinische Priifpraparate herstellen, wer-
den haufig verschiedene Ressourcen (Personal, Systeme, technische Einrichtungen, Ma-
terialien, Verfahrensablaufe) fir beide Bereiche gemeinsam genutzt.

Da die zu beachtenden Anforderungen teilweise unterschiedlich sind, bedarf es eindeuti-
ger Abgrenzungen, wie die Ressourcen fir Marktprodukte und wie fur klinische Prifpra-
parate genutzt werden durfen.

e Es gibt auch Betriebe, die fir die (nicht den GMP-Regularien unterliegende) pharmazeu-
tische Entwicklung von Darreichungsformen und fir die Herstellung von klinischen Prif-
praparaten das gleiche Personal, die gleichen Raumlichkeiten, die gleiche Ausriistung
usw. nutzen. Voraussetzung hierfir ist, dass verschiedene Aspekte der Entwicklungsta-
tigkeit doch unter GMP-Bedingungen vorgenommen werden, um eine Geféhrdung der
klinischen Prifpraparate z. B. durch Kreuzkontamination oder Verwechslung auszu-
schlieRen.

offentlich




Aide mémoire Uberwachung von Herstellern und

07120901 Importeuren von klinischen Priafpraparaten Seite 17von 47

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz e
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

Vorbemerkung:

Im Folgenden wird zu jedem Teilaspekt einer Inspektion ein Katalog von Fragen angebo-
ten, die je nach Umfang der tatsachlich ausgeibten Téatigkeiten des Herstellers gestellt
werden kdnnen. Ggf. werden zu den Punkten Erlauterungen gegeben und die Rechts-
grundlagen angegeben.

Es werden grundsétzlich nur solche Aspekte adressiert, die spezifisch fur klinische Pruf-
praparate sind®®. Im Rahmen der Inspektion sollte indes auch die Einhaltung der allge-
meinen GMP-Anforderungen Uberprift werden (siehe Aide mémoire 071201 ,Uberwa-
chung von Arzneimittelherstellern®).

Spezielle Produktgruppen (Sterilia, Biotechnologika etc.) werden nur insoweit angespro-
chen, wie hierzu gemaR Annex 13 explizite Anforderungen zu beachten sind™®.

Die Chronologie der Fragen orientiert sich am Format des Inspektionsberichtes / Ab-
schnitt 3 (Anlage | zu VAW 07110803).

Die Fragen sind in geschlossener Form gestellt, um die Erwartungen an den Hersteller /
Importeur in moéglichst knappen Worten darzustellen. In der Inspektion selbst sollten die
Fragen in der Regel offen (,wie wird sichergestellt, dass ...“ 0. &.) formuliert werden.

4.1 Qualitatssicherung
4.1.1 Umfang des QS-Systems

Mit der folgenden Frage soll zunachst nur erfasst werden, ob das Qualitatsmanagement-
system im Hinblick auf den spezifischen Umgang mit klinischen Prufpraparaten vollstan-
dig ist.Ob die hier angesprochenen Sachverhalte in den entsprechenden Verfahrensan-
weisungen geeignet abgebildet sind, ist Gegenstand weiterer Fragen - siehe entspre-
chende Abschnitte unten.

e Sind folgende Aspekte durch das QS-System erfasst?
- Flhrung von - Product Specification Files
- Besonderheiten des Change Controls bei klinischen Prifpraparaten

- Abgrenzung von Tatigkeiten, die nicht im Zusammenhang mit der Herstellung von
klinischen Prufpraparaten stehen (z. B. pharmazeutische Entwicklung, Herstel-
lung von Marktware)

> Besonderheiten bei der Beschaffung von Wirkstoffen firr klinische Priifpraparate®

- Vermeidung von Kreuzkontaminationen durch Wirkstoffe mit unzureichend be-
kanntem Gefahrdungspotenzial

- Umgang mit Prozessvalidierungen und Inprozesskontrollen

18 bei einzelnen Aspekten werden auch allgemeine GMP-Anforderungen angesprochen, um den Kontext zu
verdeutlichen

19 z. B. beziglich der Validierungspflicht fiir aseptische Prozesse und fur Verfahren zur Virussicherheit

20 Ahnlich wie fiir die Herstellung klinischer Darreichungsformen ist auch fiir die Herstellung von Wirkstoffen,
die zum Einsatz in klinischen Studien bestimmt sind, zugestanden, dass nicht alle GMP-Anforderungen voll-
sténdig umgesetzt werden kénnen. Fur die Herstellung / Beschaffung der Wirkstoffe sind jedoch zumindest
die Einhaltung der Vorgaben im IMPD und des Abschnitt 19 im Teil Il des EU GMP-Leitfadens zu beachten.
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N

Umgang mit Reinigungsvalidierungen

Beschaffung und Priifung von - Vergleichspraparaten / Komparatoren
Besonderheiten der Kennzeichnung von Prufpraparaten

Randomisierung

Sicherstellung und Prifung der Effektivitat der Verblindung
Notfallentblindung

Vermeidung Verwechslungs- / Untermischungsrisiken in der Verpackung
Validierung und Transfer analytischer Methoden flr Prifpraparate
Umgang mit Out Of Specification-Ergebnissen bei Prifpraparaten
Besonderheiten betreffend die Freigabe von Prifpraparaten zum Versand
Uberwachung der Verfall- / Retest-Daten von Priifpraparaten
Besonderheiten der Distribution von Prifpraparaten

Besonderheiten der Riickverfolgbarkeit und Rickruforganisation fur Prifpraparate

spezifischer Umgang mit Ricklieferungen von Priifpraparaten

N2 200 200 20 2B 2 2 N 2 N N 2\

Mindestanforderungen an Vertrage mit Sponsorinnen bzw. Sponsoren / CROs*

4.1.2 Qualitatssicherungsorganisation

Gibt es ein geeignetes internes Projektmanagement, das sicherstellt, dass fur jede
klinische Prifung der oft komplexe Vorgang der Versorgung mit Priifmedikation in je-
der Hinsicht GMP-konform erfolgt?

Ist sichergestellt, dass die flir eine GMP-konforme Durchfilhrung der
Prifpraparateversorgung notwendige Kommunikation mit Partnerinnen und Partnern
auflerhalb der Firma (Auftraggebende, Lieferantinnen und Lieferanten von Wirkstof-
fen, andere involvierte Hersteller / Importeure, Druckerei, externe Priiflabore, Spediti-
onen, Depots, u. a.) in geeigneter Weise erfolgt?

4.1.3 Anderungskontrollsystem

Sind ausreichend personelle Ressourcen vorhanden, um mit dem Umfang an Ande-
rungen betreffend klinische Priufpraparate angemessen umgehen zu kénnen?

Werden potenziell wesentliche®® Anderungen nur nach Genehmigung durch den
Sponsor vorgenommen?

L Es besteht fir die Hersteller keine explizite Verpflichtung, Mindestanforderungen an Verantwortungsab-
grenzungsvertrage mit Auftraggebenden in einer Standardverfahrensanweisung festzulegen. Insbesondere
Prifpraparatherstellende, die fir viele und haufig wechselnde Auftraggebende tatig sind und entsprechend
vielgestaltige Vertrage abschlieRen, sollten jedoch einen Mechanismus etablieren, der sicherstellt, dass die
Vertrdge alle relevanten Qualititsaspekte und Verantwortlichkeiten adressieren (Details siehe Abschnitt
4.7.1).
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e Werden (auch von der/dem Auftraggeber/in veranlasste) Anderungen, die Inhalte ei-
nes Product Specification Files berthren, erst vorgenommen, wenn das betreffende
PSF entsprechend gedndert wurde?

e Wird bei der Risikobewertung einer geplanten Anderung auch deren maglicher Ein-
fluss auf die Validitat des Studienergebnisses (z. B. Aufrechterhaltung der
Verblindung) beurteilt?

e Kann eindeutig zugeordnet werden, welche (Teil-)Chargen klinischer Prufpraparate
von einer durchgefihrten Anderung betroffen sind?

4.1.4 Umgang mit Abweichungen

o Werden vorgefallene Abweichungen auch im Hinblick auf ihre Bedeutung fiir die Vali-
ditat der klinischen Prufung bewertet und der Sponsor in die Klarung dieser Frage
einbezogen?

4.1.5 Product Quality Review

In der Priifpraparateherstellung wird von einem bestimmten® Praparat haufig nur eine
Charge hergestellt. Soweit mehrere Chargen hergestellt werden, geschieht dies wiede-
rum haufig nur fir einen begrenzten Zeitraum (n&mlich zur Versorgung einer bestimmten
klinischen Prifung).

Die Erstellung von jahrlichen retrospektiven PQRs mit dem Ziel, Trends und Verbesse-
rungspotenziale fur die Zukunft zu identifizieren, ist deshalb in der Regel nicht sinnvoll
maglich.

PORs sollten deshalb von der Inspektorin / vom Inspektor normalerweise nicht verlangt
werden.

Fir die sehr wenigen Falle, in denen ein PQR grundsétzlich Sinn macht?*, kann die In-
spektorin / der Inspektor diesen fordern®®. Soweit der Hersteller zur Erstellung des PQR

22 \wesentlich sind alle Anderungen

a) die der Sponsor (und damit der Hersteller) erst vornehmen darf, wenn sie von der zusténdigen Behérde
genehmigt worden sind [§ 10 Abs. 1 Nr. 4 GCP-V].

b) die Abweichungen vom Vertrag mit der Auftraggeberin bzw. dem Auftraggeber oder dem Auftrag selbst
darstellen.

c) fur die anderweitig ein Risiko fur die Probandensicherheit oder die Validitat der Studie nicht ausgeschlos-
sen werden kann.

Nahere Ausfiihrungen, welche Arten von qualititsrelevanten Anderungen genehmigungspflichtig sind, finden
sich in folgenden Dokumenten: - 3. Bekanntmachung zur Kklin. Prifung von Arzneimitteln am Menschen. Ge-
meinsame Bekanntmachung des BfARM und des PEI vom 10. August 2006, Abschnitt VII - EMA Guideline
on the Requirements to the Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation Concerning Investigational
Medicinal Products in Clinical Trials, CHMP/QWP/185401/2004 final, section 8

3 Bestimmt“ ist ein Praparat durch seine Zusammensetzung und seine Spezifikation, ggf. (insb. bei biologi-
schen Praparaten) auch durch sein Herstellverfahren. In PQRs sollten nur in diesem Sinne identische
Praparatechargen zusammengefasst werden.

24 Denkbar ist z. B. der Fall, dass eine klinische Studie tber mehrere Jahre (z. B. eine Mortalitatsstudie) mit
Medikation versorgt werden muss, die nur Uber eine kurze Haltbarkeit verfiigt und deshalb in Abstanden
nachproduziert werden muss.
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der Unterstiitzung des Sponsors / der CRO bedarf, kann sie bzw. er diese unter Berufung
auf § 4 Abs. 1 GCP-V fordern®®.

4.1.6 Qualitatsrisikomanagement

Werden (auch) die Herstellung, Prufung und Distribution Klinischer Prifpréparate vom
Qualitatsrisikomanagementsystem der Firma erfasst?

Werden bei Risikoentscheidungen neben der Patientensicherheit auch die Validitat
der betreffenden klinischen Prifung und die Sicherstellung der Qualitat des zu erar-
beitenden Zulassungsdossiers angemessen berlcksichtigt?

Werden bei der Durchfiihrung von klinische Prufpraparate betreffenden Risikomana-
gementprozessen ein Grad der Bemihungen, der Formalitat und Dokumentation ge-
wabhrleistet, der folgenden spezifischen Aspekten Rechnung tragt:

e Phase, Umfang und Dauer der klinischen Prifung?

e Risikopotenzial (pharmakologische / toxikologische / pharmakokinetische Eigen-
schaften) der eingesetzten Wirkstoffe und Darreichungsformen?

Wird bei der Risikobewertung die Gulte und Vollstandigkeit der zugrunde gelegten Da-
ten angemessen beriicksichtigt?

4.2 Personal
4.2.1 Zahl und Qualifikation

Ist die Zahl der Mitarbeiter/innen in der Klinikmusterversorgung (inkl. Qualitatskontrol-
le, Qualitatssicherung, Logistik) ausreichend fur die Anzahl und den Umfang der mit
Prifpraparaten versorgten klinischen Prifungen?

Ist auch bei Belastungsspitzen (grof3e Studien, mehrere Studien gleichzeitig, kurzfris-
tige Auslieferung) die Zahl ausreichend, um eine GMP-konforme Abwicklung zu ge-
wabhrleisten?

- Sind insbesondere bei Tatigkeiten, die ein hohes Mal3 an Konzentration erfordern
(z. B. zur Vermeidung von Verwechslungen), ausreichend Pausen vorgesehen?

Wird fir alle (auch leitende koordinierende) Téatigkeiten, Personal mit ausreichender
beruflicher Qualifikation eingesetzt?

- Inklusive der Mitarbeiter/innen, die (z. B. bei Spitzenbedarf) aus anderen Abtei-
lungen (Entwicklung, Produktion) rekrutiert werden?

%% In mehreren Bundeslandern besteht die Auffassung, dass auf die Erstellung von PQRs fiir klinische Priif-
praparate in jedem Fall verzichtet werden kann (vgl. Protokoll der 143. AATB-Sitzung vom 17.-18.02.2010,
TOP B 11).

%68 4 Abs. 1 GCP-V bestimmt, dass die Herstellung von klinischen Prufpréparaten entsprechend den Vorga-
ben der AMWHYV zu erfolgen hat. In § 2 Nr. 4 AMWAHY st definiert, dass das QM-System des Herstellers
auch periodische Produktqualitatsuberprifungen beinhaltet. Zur Auslegung soll der EU GMP-Leitfaden her-
angezogen werden (8§ 3 Abs. 2 AMWHYV).
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4.2.2 Spezifisches Training

e Ist das Personal, das Bulkherstellungen von klinischen Prifpraparaten durchfihrt,
ausreichend auf eine GMP-konforme Ausfihrung dieser Tatigkeit geschult?

e inklusive die besonderen HygienemaRRnahmen, die bei manuellen (auch asepti-
schen) Arbeitsschritten mit offenem Produkt zu beachten sind [bzgl. aseptischer
Verfahren siehe Annex 13 Nr. 18]?

e inklusive Bedienung und (oft manuelle) Reinigung der speziellen in der Bulkher-
stellung eingesetzten Gerate?

e auch das Personal, das die Tatigkeiten nur zeitweise ausubt, z. B. Mitarbei-
ter/innen von Pharmazeutischen / Galenischen Entwicklungsabteilungen oder der
(Routine-)Produktion?

e |st das Personal, das Randomisierung, Kennzeichnung und Verpackung von Kklini-
schen Prifpraparaten vornimmt, spezifisch fir diese Tatigkeit geschult?

e Dto. das Personal, das die Kommissionierung und den Versand der Prifpraparate
durchfihrt?

e Dto. das leitende Personal im Hinblick auf die spezifischen Verantwortlichkeiten im
Zusammenhang mit der Bereitstellung von Medikation fur klinische Prifungen?

4.2.3 Personalhygiene

¢ Sind die Mallnahmen zur Personalhygiene auf die speziellen Kontaminationsrisiken
der Prifpraparateherstellung abgestimmt, die sich z. B. aus der Verwendung von
nicht ausreichend toxikologisch gepruften Wirkstoffen, dem Einsatz von mobilem /
nicht hermetisch geschlossenem Gerét oder bei manuellen Verpackungsvorgangen
ergeben?

4.3 Raume und Ausristungen

4.3.1 Lager

e |st ausreichend Lagerplatz vorhanden fir:
- Ausgangs-, Verpackungs- und Versandmaterialien?
- mobile Herstellungsgerate?

- bedruckte / zu bedruckende Materialien (getrennt, unter Verschluss und ggf. unter
Lichtschutz)?

- getrennte Lagerung der verschiedenen Herstellungsstufen (Bulkware, Komparato-
ren, verschiedene Phasen der Verpackung)?

- Rucklieferungen von klinischen Prifpraparaten?

- Kuhl- u. / o. Tiefkiihlware (ggf. getrennt fur Wirkstoffe, verschiedene Herstellungs-
stufen, Komparatoren, Riickstellmuster, Riicklieferungen)?

- getrennte Lagerung von in Quaranténe befindlichen Materialien (dto.)?

v

gesperrte Materialien?

- Materialien zur Vernichtung?

offentlich




Aide mémoire Uberwachung von Herstellern und
07120901 Importeuren von klinischen Priafpraparaten

Seite 22 von 47

Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz e
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ==

Erlduterung:
Obwohl in der Klinikmusterproduktion mit im Verhéaltnis zur kommerziellen Herstellung

geringen Materialmengen umgegangen wird, ist der Lagerplatzbedarf vergleichswei-
se hoch. Dies hangt u. a. damit zusammen, dass in der Regel eine grof3ere Anzahl
Zwischenstufen fir ein Praparat isoliert zu lagern sind, das Verpackungsvolumen pro
Einheit deutlich hoher ist und spezielle Lageranforderungen
(z. B. Kuihlung) haufiger zu bertcksichtigen sind. Ausreichende Lagerflachen und kla-
re Trennungen sind essenziell, um die im Vergleich zur kommerziellen Produktion
héheren Verwechslungs- und Untermischungsrisiken zu minimieren.

Ist eine ausreichende Trennung von Materialien, die fur die Entwicklung und / oder
kommerzielle Produktion vorgesehen sind, gesichert?

4.3.2 Material- und Personalfluss

Sind Material- und Personalfliisse so gestaltet, dass auch die speziellen Kontaminati-
onsrisiken der Klinikmusterproduktion vermieden werden, die sich z. B. aus der Ver-
wendung von nicht ausreichend toxikologisch geprtften Wirkstoffen, dem Einsatz von
mobilem / nicht hermetisch geschlossenem Gerat oder bei manuellen Verpackungs-
vorgangen ergeben?

Sind Materialflisse so gestaltet, dass die (in der Klinikmusterproduktion tendenziell
vielfaltigeren) Verwechslungs- und Untermischungsrisiken vermieden werden?

- Sind z. B. die Rdume, in denen Etikettendrucke und Verpackungen durchgefihrt
werden, ausreichend grol3, so dass Herstellvorgange und Inprozesskontrollen lo-
gisch aufeinander folgend und voneinander getrennt vorgenommen werden kon-
nen?

- Ist die Anzahl der Verpackungsrdume ausreichend bzw. sind flexible Raumtren-
nungen geeignet, eine wirksame Trennung zeitgleich vorgenommener Verpa-
ckungsvorgange?’ zu gewéhrleisten?

Sind Material- und Personalflisse von denen anderer Bereiche (z. B. Pharmazeuti-
sche Entwicklung, kommerzielle Produktion) in ausreichender Weise getrennt bzw. so
gestaltet, dass aus einer gemeinsamen Nutzung keine Kontaminations- oder Ver-
wechslungsrisiken resultieren?

4.3.3 Reinheitszonen und Luftungstechnik

Sind bei der Definition der Hygienezonen und der Gestaltung der Liiftung der Produk-
tionsbereiche (Luftfihrung, Luftreinheit, Luftwechselraten, Druckgefélle zwischen be-
nachbarten Bereichen)

- die allgemeinen Anforderungen des EU GMP-Leitfadens - im Falle von Sterilia
auch des Annex 1 - berucksichtigt?

- die speziellen Kontaminationsrisiken der Klinikmusterherstellung angemessen be-
ricksichtigt, die sich z. B. aus der Verwendung von unvollstandig toxikologisch

" Raumliche und zeitliche Trennungen von Herstellprozessen in der Klinikmusterverpackung folgen nicht
notwendigerweise dem Prinzip ,ein Produkt zur Zeit in einem Raum®: es kann einerseits vorkommen, dass
mehrere Produkte gleichzeitig verarbeitet werden missen (z. B. Test- und Referenzprodukt). Andererseits
kénnen andere Formen der Trennung erforderlich werden (z. B. getrennte Verpackung verschiedener Pha-
sen oder ,Therapiearme* einer Studie).
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gepriften Wirkstoffen, dem Einsatz von mobilem / nicht hermetisch geschlosse-
nem Gerat oder bei manuellen Verpackungsvorgangen ergeben?

Sind auch fur die Primarverpackung von klinischen Prifpraparaten geeignete raumli-
che Anordnungen und Luftversorgung gesichert?

4.3.4 Herstellungsgerate

Steht fur die Verarbeitung von Hochrisikostoffen oder hinsichtlich ihrer toxikologi-
schen Eigenschaften unvollstdndig untersuchten Wirkstoffen bezlglich Geschlossen-
heit und Reinigbarkeit geeignetes Gerat zur Verfigung?

Sind fiur die Klinikmusterproduktion verwendete Gerate und Zubehor GMP-konform
ausgefihrt und fur ihren Verwendungszweck qualifiziert (auch z. B. spezielle Format-
teile flr Tablettierung, Verkapselung oder Verblisterung)?

4.3.5 Computersysteme

Sind (auch) die speziell zur Prifpraparateherstellung und -distribution eingesetzten
computerisierten Systeme validiert (z. B. Kennzeichnungstext-Management, Erzeu-
gung / Verwaltung von Randomlisten, Etikettendruck, automatische Blisterbeftillung,
automatische Etikettierung / Verpackung, 2> IVRS / 2 IWRS)?

4.4 Dokumentation

4.4.1 Herstellungsauftrag

Werden Herstellungen von klinischen Prifpraparaten nur auf der Grundlage von Her-
stellungsauftragen der (internen oder externen) Auftraggebenden vorgenommen [An-
nex 13 Nr. 8]?

Sind die Herstellungsauftrage eindeutig (Angabe von Referenzdokumenten wie
Prifplan oder PSF) und ausreichend detailliert?

4.4.2 Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)

Hat die bzw. der Hersteller / Importeur das IMPD bzw. samtliche fur ihn relevante In-
formationen aus dem IMPD zur Verfigung?

Im Falle, dass der Hersteller selbst nicht das IMPD vorliegen hat: Ist die Uberein-
stimmung seiner Unterlagen (vor allem des PSF, s. u.) mit dem IMPD gesichert?

Ist die Aktualitat der vorliegenden Informationen aus dem IMPD sichergestellt?

- st sichergestellt, dass der Hersteller / Importeur fur sie bzw. ihn relevante Ande-
rungen des IMPD rechtzeitig erfahrt?

4.4.3 Product Specification File (PSF)

Fuhrt der Hersteller / Importeur fiir jedes klinische Prifpréaparat, das sie bzw. er her-
stellt, importiert und / oder freigibt, ein PSF [Annex 13 Nr. 9]?
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Sind flr alle Tatigkeiten, flr die der Hersteller / Importeur verantwortlich ist, die ben6-
tigten Dokumente / Referenzangaben im PSF enthalten?

Ist die Aktualitat samtlicher Dokumente / Referenzen im PSF und deren Uberein-
stimmung mit dem IMPD und dem Prufplan gesichert?

Unterliegen PSFs dem Dokumentenmanagement der Qualitatssicherung?

4.4.4 Spezifikationen

Sind fur alle Arten von Materialien - z. B. auch fiur Kit-Komponenten (Spritzen, L6-
sungsmittel, Applikationshilfen etc.) - Spezifikationen vorhanden [Annex 13 Nr. 6]?

Stimmen die Angaben in den Spezifikationen mit den Anforderungen im PSF / IMPD
tberein?

- auch z. B. beziglich der Haltbarkeits- / Retestdaten der Prifmedikation?

Enthalten Spezifikationen fur Packmittel, Etiketten usw. Prifpunkte, um eine unbeab-
sichtigte Entblindung wegen Unterschieden in der Erscheinung (z. B. Farben, Mal3e,
Druckpositionen, Druckqualitat) zu verhindern? [Annex 13 Nr. 15]

4.45 Herstellanweisungen fur Bulkware

Stimmen die Angaben in den Herstellanweisungen mit den Vorgaben des IMPD /
PSF Uberein?

Werden - soweit im IMPD / PSF nicht spezifiziert - in den Herstellanweisungen Kkriti-
sche Prozessparameter und Inprozesskontrollen in ausreichender Weise, d. h. der
Phase der klinischen Prifung und dem Validierungsstatus des Herstellverfahrens an-
gemessen Rechnung tragend festgelegt [Annex 13 Nr. 16]?

4.4.6 Verpackungsanweisungen / Vorlagen fir Verpackungsprotokolle

Sind die in den Verpackungsanweisungen bzw. -protokollvorlagen beschriebenen Ab-
laufe eindeutig und logisch aufeinander aufgebaut? Ist z. B. sichergestellt, dass Teil-
prozesse in der richtigen Reihenfolge durchgefihrt werden?

Ist in den Verpackungsanweisungen vorgesehen, dass Teilprozesse abgeschlossen
werden / das hergestellte Zwischenprodukt zur Weiterverarbeitung freigegeben wird,
bevor der jeweils nachste Teilprozess begonnen wird?

Sind die Verpackungsanweisungen ausreichend detailliert (z. B. genaue Angabe der
Positionierung von Etiketten [zur Sicherung der Verblindung])?

Ist in den Verpackungsanweisungen fur kritische Schritte (z. B. Prifung der Identitat
eingesetzter Materialien) das 4-Augen-Prinzip vorgesehen? Werden in ausreichen-
dem Mal3e (Inprozess-)Kontrollen vorgeschrieben?

Werden in den Anweisungen prazise Vorgaben hinsichtlich der zu verpackenden
Mengen (inkl. Muster fur Qualitatskontrolle und Ruckstellmuster) gemacht [Annex 13
Nr. 12]?

Wird in den Anweisungen eine detaillierte Mengenbilanzierung gefordert?
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4.4.7 Versandauftrage

Sind genehmigte Versandauftrdge die Grundlage fur Auslieferungen von fertig ver-
packten klinischen Prifpraparaten [Annex 13 Nr. 8]?

Enthalten Versandauftrage eindeutige Referenzangaben (z. B. Prifplan-, PSF-Nr.)?

Sind die Versandauftrage ausreichend detailliert?

4.4.8 Versandanweisungen

Sind Versandanweisungen ausreichend detailliert z. B. hinsichtlich:

Art und Gro3e der zu verwendenden Versandmaterialien?

Art und Stérke der Isolationsmaterialien?

Menge Prifpraparate pro Versandeinheit?

Anzahl, Vorbehandlung® und Anordnung von Kiihlaggregaten?

Art, Vorbehandlung? und Position von Temperaturaufzeichnungseinheiten?
Kennzeichnung der Versandeinheiten?

N 200 200 20 2N 2N 2

Wahrend der Kommissionierung durchzufiihrende Kontrollen etc.?

Wird in den Versandanweisungen in geeigneter Weise Bezug auf die zugrundelie-
genden Versandauftrage genommen?

4.4.9 Ausgefillte Herstellungs-, Verpackungs- und Versandprotokolle

Sind die Ausgabe der Protokollvorlagen, die Festlegung von Chargengrof3en / herzu-
stellender Mengen und die Vergabe von Chargenbezeichnungen fir alle Phasen der
Herstellung, Verpackung und Distribution in geeigneter Weise geregelt?

Werden die ausgeflhrten Tatigkeiten (auch MaRBnahmen zur Vermeidung von Kreuz-
kontaminationen und Verwechslungen, Durchfiihrung von Inprozesskontrollen) aus-
reichend dokumentiert? L&sst sich eindeutig nachvollziehen, welche Personen wel-
che Tatigkeiten (einschlie3lich Kontrolltatigkeiten) zu welchem Zeitpunkt ausgefuhrt
haben? Lassen sich verwendete Materialien, Gerate, Umgebungsbedingungen der
Herstellung etc. detailliert nachvollziehen?

Sind Abweichungen (auch z. B. bzgl. der Mengenbilanzierung, Verwendung von in
Quarantéane befindlicher Materialien) vollstandig dokumentiert und bewertet?

4.4.10 Chargendokumentation

Sind abgeschlossene Chargendokumentationen vollstandig? Sind bspw. auch alle
Zwischenfreigaben von Materialien, Raumen und Geraten enthalten? Dto. die Ver-
sanddokumentation?

%2 B. Temperatur und Mindestdauer der Vorkiihlung von Gelpackungen; max. Lagerdauer von Trockeneis

29 je nach Art z.B. Papier auffullen, neue Batterie einsetzen, Funktionsprifung
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4.4.11 Archivierung

e Werden die Aufzeichnungen uber Erwerb, Einfuhr, Herstellung, Prifung, Lagerung
und Auslieferung von klinischen Prufpraparaten mindestens 5 Jahre nach Abschluss
oder Abbruch der letzten klinischen Prifung, bei der die betreffende Charge zur An-
wendung kam, aufbewahrt [8 20 Abs. 4 AMWHV]?

4.5 Produktion

Vorbemerkung:

Im Folgenden wird zur Vereinfachung der Darstellung angenommen, dass die verschie-
denen Teilprozesse der Herstellung (Beschaffung > Bulkherstellung > Verblindung > Pri-
marverpackung > Sekundarverpackung > Kommissionierung) separat und in chronologi-
scher Reihenfolge vorgenommen werden.

In der Praxis sind je nach Darreichungsform, Herstellungsverfahren und logistischen Ge-
gebenheiten die Teilprozesse in unterschiedlichster Weise miteinander verknipft.

In der Inspektion sollten untenstehende Fragen entsprechend den konkreten Verhaltnis-
sen angepasst werden.

4.5.1 allgemeine Anforderungen

e Werden fiir die Herstellungen Ablauf- und Zeitplane erstellt und nach verfolgt®*?

e Werden Herstellungen nur auf Basis von genehmigten Herstellungsauftrdgen ausge-
fuhrt?

e Liegen fir alle Herstellungsauftrdage genehmigte Stiicklisten und Protokollvorlagen
vor?

e Werden fir alle Herstellungen ausschlief3lich geprifte und zur Verwendung freigege-
bene Ausgangsmaterialien eingesetzt?

- st fur den Fall, dass in Quarantane befindliche Materialien eingesetzt werden, si-
chergestellt, dass dieser Sachverhalt im Herstellungsprotokoll dokumentiert und
bei der Uberprifung des Protokolls bewertet wird?

- Existieren wirksame Mechanismen, die die Freigabe des daraus hergestellten
Produktes verhindern, bevor das betroffene Ausgangsmaterial frei gegeben wur-
de?

* die Nutzung von Ablauf- und Zeitplanen ist keine GMP-Forderung im engeren Sinne. Ablaufpléne helfen,
die oft recht komplexe Herstellung zu strukturieren und organisatorische Fehler zu vermeiden, die selbst wie-
derum Anlass zu weiteren Fehlern sein kdnnen.

Die Verwendung von Zeitplanen zeigt an, dass die Firma versucht, ihre Personalressourcen zu steuern
und Belastungsspitzen fur das Personal zu vermeiden. Wie weiter oben ndher ausgefihrt, kommt der Auf-
merksamkeit des Personals in der Prifpraparateherstellung eine besondere Bedeutung zu. Zeitpléne sind
deshalb ein wichtiges Instrument, um - durch nachtragliche Kontrollen oft kaum detektierbare - Fehler infolge
von Konzentrationsschwéchen zu minimieren.
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4.5.2 Beschaffung von Ausgangsmaterialien (inkl. Import aus Nicht-EU / EWR-
Staaten)

Wirkstoffe

9

9

Werden fir die Beschaffung von Wirkstoffen Spezifikationen zugrunde gelegt, die
dem IMPD / PSF entsprechen (ggf. auch hinsichtlich Sterilitdt / mikrobiologischer
Reinheit, Pyrogengehalt, TSE-Sicherheit, viraler Sicherheit, biologischer Rein-
heit)?

Werden fur die Herstellung von klinischen Priufpraparaten nur Wirkstoffe be-
schafft, die unter GMP-Bedingungen entsprechend Teil Il des EU GMP-Leitfadens
/ Abschnitt 19 (Wirkstoffe zur Verwendung in klinischen Prifungen) hergestellt
und gepruft wurden? Sind die Liefernden im Sinne von 8§ 11 Abs. 2 AMWHYV quali-
fiziert?

Ist gesichert, dass bestellte Wirkstoffe in geeigneter Verpackung und unter geeig-
neten Transportbedingungen geliefert werden?

Sofern Wirkstoffe menschlicher, tierischer oder mikrobieller Herkunft sind oder auf
gentechnischem Wege hergestellt werden und aus Nicht-EU / EWR-Staaten be-
zogen werden: Liegt fur die Einfuhr eine Erlaubnis nach § 72 (1) AMG vor?

Liegen fur aus Nicht-EU / EWR-Staaten eingefiihrte Wirkstoffe GMP-Zertifikate
nach § 72a Abs. 1 AMG vor *!?

Zwischenprodukte, Bulkware und (teil-)verpackte Prifpréparate (Test und Ver-
gleichsprodukte):

9

>

Werden Prifpraparate (soweit sie keine Handelsprodukte sind, s. u.) und zur Wei-
terverarbeitung vorgesehene Zwischenprodukte nur dann bezogen, wenn eine
Qualitats- und Verantwortungsabgrenzungsvereinbarung mit dem betreffenden
Hersteller vorliegt und der Hersteller fir die beauftragte Tatigkeit qualifiziert und
freigegeben worden ist *?

Werden Produkte entsprechend den Vorgaben des PSF / IMPD in Auftrag gege-
ben?

Wenn Prifpraparate oder Zwischenprodukte aus Nicht-EU / EWR-Staaten bezo-
gen werden: Liegt fur die Einfuhr eine Erlaubnis nach § 72 Abs. 1 AMG vor?

Werden als Vergleichsprodukt vorgesehene Handelspraparate aus Nicht-EU /
EWR-Staaten nur dann bezogen, wenn

1. fur sie im Herkunftsland eine Genehmigung zum Inverkehrbringen vorliegt,
2. die Préparate auch auf dem lokalen Markt verfigbar sind und

3. die Herstellung nachweislich®® entsprechend EU GMP-Standards erfolgt ist [§
17 Abs. 4 AMWHYV; Annex 13 Nr. 39(c) nebst Tabelle 2]?

%1 Anders als fiir die Einfuhr von Arzneimitteln zur klinischen Prifung (vgl. 8 72a Abs. 1a AMG) ist fur die Ein-
fuhr von Wirkstoffen auch dann ein GMP-Zertifikat nach § 72a AMG erforderlich, wenn diese fiir klinische
Prifungen verwendet werden sollen! Im Falle von MTMG-Wirkstoffen ist ggf. eine Vorortbesichtigung durch
die zustandige Behorde erforderlich (Details siehe § 72a Abs. 1 AMG).

32 Anforderungen an den Vertrag und die Qualifizierung - siehe Abschnitt 4.7.2

3 Anforderungen an den Nachweis - siehe Abschnitt 4.7.2
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- Werden als Vergleichsprodukt eingesetzte Handelspraparate aus seriésen Quel-

len** bezogen, die eine Belieferung mit qualitativ ordnungsgemaéfer und nicht ge-
falschter Ware erwarten lassen? Wird bevorzugt Ware bezogen, fir die auch ein
Prifzertifikat erhaltlich ist?

Ist sichergestellt, dass Handelsware mit ausreichender Haltbarkeit bezogen wird?

Wird - soweit fir den Zweck der klinischen Prifung erforderlich - dafiir Sorge ge-
tragen, dass Prifpraparate moglichst aus einer Charge stammen (insbesondere
relevant, wenn Chargenvariabilitaten beztglich der Bioverfligbarkeit Einfluss auf
das Studienergebnis nehmen kdnnen)?

Sind / werden von extern beschaffte Zwischen-, Bulk- und Fertigprodukte in ge-
eigneter Weise gekennzeichnet und gelagert, so dass Verwechslungen und
Untermischungen weitgehend ausgeschlossen sind?

Packmittel
—> Ist bei der Beschaffung von bedruckten Materialien (z. B. Etiketten, mehrsprachi-

gen Booklets, Deckfolien fur Blister) gewahrleistet, dass die Kennzeichnung den
Vorgaben des PSF / IMPD entspricht?

Sonstige Materialien

- Werden auch kritische Hilfsartikel (z. B. Applikationshilfen, Losungsmittel zur Re-

konstitution) und Versandmaterialien von qualifizierten Lieferanten und auf der
Basis geeigneter Spezifikationen beschafft?

45.3 Wirkstoffherstellung fur das Testprodukt

Siehe AiM 071207 ,Inspektion bei Herstellern von Wirkstoffen fir Arzneimittel®.

4.5.4 Bulkherstellung Testprodukt

Werden flr die Verarbeitung von Hochrisikostoffen und toxikologisch noch nicht voll-
standig untersuchten Wirkstoffen geeignete Malinahmen zur Vermeidung von Kreuz-
kontaminationen getroffen [Annex 13 Nr. 5] (z. B. Verwendung von produktgewidme-
ter Ausristung, Kampagnenfertigung, Schutzvorkehrungen bei Verwendung von nicht
hermetisch geschlossenen Geréten, spezielle Reinigung von Raumen und Geraten)?

Ist eine geeignete Lagerung (Behaltnis, Umgebungsbedingungen®) des hergestellten
Testproduktes gewahrleistet? Werden die Behaltnisse mit einem Verfall- oder
Retestdatum gekennzeichnet

360

% Beschaffung direkt vom Hersteller ist haufig nicht maglich.

% Haufig Kihl- oder Gefrierlagerung erforderlich!

% Prufpraparate-Bulkware wird h&ufig langer als in der Routineproduktion bis zur Weiterverarbeitung gela-

gert.
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4.5.4.1 Prozessvalidierung

Vorbemerkung:

Herstellungsprozesse fir klinische Prifpraparate mussen nicht im gleichen Umfang vali-
diert sein wie dies fiir die Routineproduktion vorgesehen ist*’. Es wird jedoch erwartet,
dass in dem Mal3e, wie im Laufe der Arzneimittelentwicklung Erfahrungen mit den Her-
stellprozessen zunehmen, diese Erfahrungen Eingang in die Herstellanweisungen finden.
Fur bestimmte Validierungsaspekte sind die gleichen Anforderungen wie fur die Routine-
produktion zu erftllen.

[Annex 13 Nr. 16-18]

Vor diesem Hintergrund kénnen folgende Fragen gestellt werden:

e Sind die Auslegung und Entwicklung des Herstellprozesses vollstéandig dokumentiert
und liegt diese Dokumentation (z. B. Entwicklungsbericht) bei dem Hersteller vor [813
Abs. 5 AMWHV]?

e Sind kritische Parameter der Herstellung identifiziert und die Parametergrenzen ge-
rechtfertigt auf Basis des vorhandenen Wissens?

- Sind die im Rahmen der Entwicklung gewonnenen Erkenntnisse Ubertragbar auf
den He.rstellprozessss, der fUr die Prifpraparateherstellung vorgesehen ist (bzw.
ist die Ubertragbarkeit im Rahmen eines Technologietransfers Gberprift worden)?

e Sind Sterilisationsprozesse nach den gleichen Standards wie fiir zugelassene Prapa-
rate validiert [Annex 13 Nr. 17]?

e Sind Prozesse, die der Entfernung oder Inaktivierung von Viren oder anderen biologi-
schen Verunreinigungen dienen, entsprechend den einschlagigen Leitlinien validiert
[Annex 13 Nr. 17]?

e Werden Media Fills mit einer ausreichend grof3en Anzahl befillter Einheiten durchge-
fuhrt, so dass die Bewertung der Validitdt des aseptischen Prozesses als aussage-
kraftig angesehen werden kann [Details siehe Annex 13 Nr. 18]?

Erfolgt die Durchfiihrung von Media Fills ansonsten entsprechend den Anforderungen
des Annex 1 des GMP-Leitfadens, so dass die Ergebnisse Riickschlisse auf die Eig-
nung der aseptischen Arbeitstechnik des eingesetzten Personals und auf die Validitat
des aseptischen Herstellungsverfahrens einschlie3lich worst-case-Situationen erlau-
ben [Annex 1 Nr. 66 - 68]?

4.5.4.2 Reinigungsvalidierung

Vorbemerkung:
Grundsatzlich sind an die Reinigungsvalidierung in der Prifpraparateherstellung die glei-
chen Anforderungen zu stellen wie fiir die Routineproduktion®®.

¥ |m Rahmen der Genehmigung von in der BR Deutschland durchgefiihrten klinischen Studien am Men-
schen mussen fur Prifpréaparate mit chemisch definierten oder pflanzlichen Stoffen keine Angaben zur Vali-
dierung gemacht werden; fiir biologische oder biotechnologisch hergestellte Produkte sind die vorliegenden
Informationen zur Prozessvaliderung aufzufuhren [gemeinsame Bekanntmachung BfArM / PEI 2006, Ab-
schnitt 2.1.P.3.5 - siehe Abschnitt ,Literatur].

% inkl. verwendete Geréte, ChargengrofRen, Umgebungsbedingungen etc.
% vgl. Sektion ,Principles” in Annex 13; im Annex 13 wird auf den Aspekt 'Reinigungsvalidierung' nicht im De-
tail eingegangen.
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So muss bspw. gezeigt werden, dass die angewandten Geratereinigungen wirksam eine
Verschleppung von in der Testproduktherstellung eingesetzten Wirkstoffen in Folgepro-
dukte, die in der gleichen Anlage hergestellt werden, verhindern.

Im Vergleich zur Routineproduktion kénnen dabei folgende Schwierigkeiten auftreten:

Wissenschaftlich begriindete Akzeptanzlimits fir die maximal zuldssige Verschlep-
pung der im Testprodukt eingesetzten Wirkstoffe kdnnen je nach Phase der Entwick-
lung nur begrenzt angegeben werden, weil die Kenntnis der toxikologischen und sen-
sibilisierenden Eigenschaften noch unvollstdndig vorhanden ist.

Es stehen je nach Phase der Entwicklung fir die Rickstandsprifung nur beschréankt
geeignete Prufmethoden zur Verfligung.

Geratereinigungen koénnen u. U. nicht automatisch nach einem definierten Verfahren,
sondern nur manuell in mehr oder weniger reproduzierbarer Weise ausgefuhrt wer-
den.

Inwieweit mit diesen Besonderheiten adaquat umgegangen wird, kann durch folgende
Fragen geklart werden:

Wurde mittels einer Risikobewertung geklart, ob die Verarbeitung des in Frage ste-
henden Wirkstoffes in einer Mehrzweckanlage im Hinblick auf die Patientensicherheit
grundsatzlich vertretbar ist?

Sind mdgliche Beschrankungen (z. B. unzureichende Kenntnis der Toxikologie, unzu-
reichende Prifmethoden, unzureichend definierbare Reinigungsverfahren) in der Ri-
sikobewertung angemessen identifiziert und bewertet worden?

Sind geeignete MalRBnahmen zur Reduktion des Verschleppungsrisikos getroffen wor-
den (z. B. Kampagnenherstellung)?

Wird in dem Reinigungsvalidierungskonzept in geeigneter Weise Bezug auf die Er-
gebnisse der Risikobewertung genommen?

Ist das Reinigungsvalidierungskonzept entsprechend umgesetzt worden?

Sind bei der Durchfihrung der Reinigungsvalidierung moéglicherweise aufgetretene
Abweichungen von Vorgaben identifiziert und angemessen bewertet worden?

455 Bulkherstellung Vergleichsprodukte (wirkstoffhaltig oder Placebo)

Werden die Vorgaben des IMPD / PSF und die GMP-Anforderungen in gleicher Wei-
se wie fur das Testprodukt eingehalten?

Werden bei der Bulkherstellung ausreichend Vorkehrungen getroffen, die das Risiko
einer versehentlichen Entblindung aufgrund unterschiedlicher Erscheinung oder an-
derer Eigenschaften von Test- und Vergleichsprodukt minimieren (z. B. Einstellung
von Tabletten / Kapseln auf das gleiche Einzelgewicht, bei gefarbten Produkten méog-
lichst Verwendung von Farbstoffen der gleichen Charge, bei Trinkflissigkeiten geeig-
nete Mengen Hilfsstoffe zur Einstellung von Geschmack und Viskositéat etc.)?

Erfolgt bei extern beschafften Fertigarzneimitteln, die als Vergleichspraparate einge-
setzt werden sollen, die Entfernung der Originalverpackung (z. B. Ausblisterung) in
gualitatsgesicherter Weise? Ist gewahrleistet, dass Beeintrachtigungen von Qualitat
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und Stabilitat durch Umgebungsbedingungen, mechanische Beanspruchungen usw.
ausgeschlossen sind*’?

45.6 Verblindung

Vorbemerkung

Herstellungsschritte mit dem alleinigen Ziel, die Identitat von Test- und Vergleichsprodukt
zu verdecken, sind nur fur Blindstudien und nur dann erforderlich, wenn Erscheinung und
andere zur Unterscheidung geeignete Eigenschaften (Geschmack, Gewicht, Akustik,
Mechanik etc.) nicht bereits im Rahmen der Bulkherstellung von Test- und Vergleichs-
produkten angeglichen worden sind.

Die Verblindungsverfahren sind in Abhéngigkeit von den in der klinischen Prifung einge-
setzten Darreichungsformen, Applikationsarten usw. sehr vielgestaltet, so dass hier nur
allgemeine Fragen angeboten werden kdnnen, die je nach Sachverhalt in der Inspektion
vertieft werden sollten:

e Welche Verfahren zur Verblindung werden genutzt?

e Werden geeignete MalRhahmen getroffen, die die Wirksamkeit der Verblindungen si-
cherstellen (z. B. Vermeidung von Farbnuancen zwischen Test- und Vergleichspro-
dukt, bei Kapseln geeignete Mengen Backfillpulver zur Eliminierung akustischer Un-
terschiede beim Schutteln der Kapseln)?

e st sichergestellt, dass die Verblindung dauerhatft ist = keine nachtréglichen Verande-
rungen wahrend der Lagerung auftreten, die eine Unterscheidung von Test- und Ver-
gleichsprodukt ermdglichen (z. B. unterschiedliche Sedimentation bei Suspensionen,
Farbveranderungen)?

e Werden noch unverpackte, verblindete Test- und Vergleichsprodukte in geeigneter
Weise gekennzeichnet und gelagert, so dass Verwechslungen und Untermischungen
weitgehend ausgeschlossen sind?

e Ist sichergestellt, dass im Notfall die Identitdt und Chargenbezeichnung der
unverblindeten Chargen unverziglich festgestellt werden kann?

4.5.7 Randomisierung und Herstellung Notfallbriefumschléage
Vorbemerkung:

Fur die - Randomisierung gibt es verschiedene Formen der Arbeitsteilung zwischen
Auftraggeber/in (Sponsor / CRO) und Hersteller. Der Hersteller Gbernimmt fir die
Randomisierung nur insoweit die Verantwortung, wie dies im Verantwortungsabgren-
zungsvertrag (siehe Abschnitt 4.7.1) vorgesehen ist.

Fur den untenstehenden Fragenkatalog wird unterstellt, dass die Verantwortung des
Herstellers bei der Erstellung der Randomliste (random code) beginnt. Im Rahmen der
GMP-Inspektion sollen nur die Fragen gestellt werden, die die tatsachliche Verantwort-
lichkeit des Herstellers betreffen.

o Erfolgt die Erzeugung von Randomlisten entsprechend den Vorgaben im Prufplan /
PSF?

0 Details zur Entblisterung siehe auch Aide mémoire 071202 ,Maschinelles patientenindividuelles
Verblistern von Arzneimitteln“, Abschnitt 5.1 Entblistern
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Gibt es fir die Erzeugung von Randomlisten ein Standardverfahren, mit dem die
Richtigkeit / Vollstandigkeit der Verschlisselung sichergestellt wird?

Wird die Erzeugung von Randomlisten in geeigneter Weise protokolliert?
Gibt es fur erzeugte Randomlisten ein formelles Freigabeverfahren?

Unterliegen Randomlisten einem formellen Dokumentenmanagement (z. B. Versions-
kontrolle, Kontrolle ausgegebener Kopien)?

Werden Randomlisten - Ausdrucke und elektronische Dateien - in geeigneter Weise
unter Verschluss gehalten? Ist die Zugangsberechtigung in geeigneter Weise gere-
gelt? Ist nachtragliche Manipulation ausgeschlossen? Gibt es flr die Personen mit
Zugangsberechtigung Anweisungen zum Umgang mit Ausdrucken und Dateien?

Sind MaRRnahmen getroffen, die im Notfall kurzfristig eine Zuordnung von Probandin-
nen und Probanden zu der Art / Dosierung der bei ihnen angewandten Medikation
ermdglichen? Ist das Verfahren in einer Standardanweisung geregelt?

Sind die dazu notwendigen technischen Maf3nahmen (z. B. Erzeugung von Notfall-
briefen) qualitatsgesichert (Spezifikationen, definiertes Herstellverfahren, Protokollie-
rung, Prifung der Ubereinstimmung mit der Randomliste und der Eignung zur
Entblindung, Freigabe, kontrollierte Lagerung bis zur Weiterverwendung etc.)?

45.8 Kennzeichnung und Verpackung

Vorbemerkung:

Kennzeichnungen und Verpackungen fir klinische Prufungen werden in vielgestaltiger
Form durchgefiihrt und es sind teilweise je nach Einzelfall spezifische GMP-
Anforderungen zu erfillen - die im Folgenden vorgeschlagenen Inspektionsfragen haben
daher eher exemplarischen Charakter und sollten an die konkret in der Inspektion vorge-
fundenen Sachverhalte angepasst werden.

Unter anderem folgende Aspekte tragen zu der Vielfalt bei:

Art der Studiendesigns (z. B. ob verblindet oder nicht, Anzahl der Therapiephasen)

Zulassungsstatus der Prufpraparate
(bei Gewebezubereitungen Genehmigungsstatus)

Art der Darreichungsformen / Applikationsweise

Art der Primar- und Sekundarverpackung

Art der Kennzeichnung (z. B. ein- oder mehrsprachig)
Erstkennzeichnung oder Umkennzeichnung

Art der Herstellvorgange (z. B. ob mit oder ohne betriebsinternes Drucken von Etiket-
ten)

Abfolge der Herstellprozesse (bei Vergleichsstudien z. B. stufenweise zunachst fir
die einzelnen Behandlungsarme bis hin zur fertigen Patientenpackung)

Automatisierungsgrad der Herstellprozesse

Art der Auftragssteuerung (Verpackung auf Vorrat, auf Abruf durch die Prifzentren,
oder Mischformen davon)
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4.5.8.1 allgemeine Prinzipien

Liegen vor Durchfuhrung jedes Teilprozesses die benotigten Basisdokumente (Pro-
duktionsauftrag, Kennzeichnungsvorlage, Kopie der Randomliste, Stiickliste, Vorlage
Herstellungsprotokoll) genehmigt vor?

Wird zeithah vor Durchfiihrung jedes Teilprozesses der Raum zur Verwendung frei-
gegeben und die Raumfreigabe in riickverfolgbarer Weise dokumentiert?

Sind vor Durchfuhrung jedes Teilprozesses alle gemaf} Stuckliste bendétigten Materia-
lien (z. B. auch Blankoetiketten, Notfallbriefumschlage) zur Verwendung frei?

Wird die korrekte Identitéat der Materialien vor der Verwendung Uberprift?

Werden ausreichend MaRRnahmen getroffen die bei verblindeten / randomisierten
Studien das Risiko einer falschen Zuordnung von Inhalt und Kennzeichnung minimie-
ren (z. B. Vorsortierung von Packungen und Etiketten)?

Sind Art und Haufigkeit der Inprozesskontrollen der Komplexitat und der Fehlertrach-
tigkeit der Verpackungs- und Kennzeichnungsprozesse sowie dem Schwierigkeits-
grad, nachtraglich Fehler zu entdecken**, angemessen?

Werden herstellungsnahe (Inprozess-)Kontrollen durch unabhangiges Personal
durchgefuhrt?

Werden fertig gestellte Etiketten, Zwischenprodukte, fertige Packungen etc. entspre-
chend ihrer Herstellungsstufe und ihrem Prifstatus (Quarantane, frei zur Weiterver-
arbeitung o. &.) gekennzeichnet und getrennt gelagert, so dass Untermischungen und
Verwechslungen praktisch ausgeschlossen sind?

Erfolgt auch die Bestuckung von Patienten-Kits (ggf. inkl. Applikationshilfen, Zusatz-
oder Ausweichmedikation, u. a.) in qualitatsgesicherter Weise?

Erfolgt auf allen Herstellungsstufen ein Mengenabgleich zwischen eingesetzten und
verbrauchten / vernichteten / zurlickgegebenen Ausgangsmaterialien?

Wird die Herstelldokumentation aller Teilschritte auf Vollstdndigkeit und Richtigkeit
geprift? Werden festgestellte Abweichungen bewertet?

4.5.8.2 spezielle Aspekte Kennzeichnung

Bei Verwendung von zugelassenen Arzneimitteln als Prifpréparate: Sind die Voraus-
setzungen zum Verzicht auf besondere Kennzeichnungen gegeben [§ 5 Abs. 8 GCP-
V; EU GMP-Leitfaden Anhang 13 Nr. 32]?

- Erfolgt der Einsatz des Arzneimittels unverandert (d. h. ohne weitere Herstel-
lungsmalinahmen)?

- st die Identifizierung und Ruckverfolgung des Arzneimittels, der klinischen Prii-
fung und ihres Initiators zumindest durch ein Begleitdokument sicher gestellt (Be-
zeichnung, Ch.-Bez., Stéarke, Darreichungsform, Eudra-CT-Nr., Name des Spon-
sors, der CRO oder der Priferin bzw. des Prifers)?

Welche Arten von Kennzeichnungen werden durchgefiihrt / welche Arten von Etiket-
ten werden verwendet?

1 Betrifft insbesondere verblindete Prufpréparate!
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¢ Welche Kennzeichnungen werden nicht auf den Prifpraparaten vorgenommen, son-
dern z. B. in einem zentralen elektronischen Randomisierungssystem vorgehalten
[vgl. Annex 13 Nr. 26]?

e Werden fir alle relevanten Verpackungsstufen (z. B. Primarbehaltnis, sekundar ver-
packtes Prifpraparat) Kennzeichnungsvorlagen (Master Labels) erzeugt bzw. von
der/dem Auftraggebenden zur Verfiigung gestellt und auf ihre Ubereinstimmung mit
dem IMPD / PSF und den Vorgaben von § 5 GCP-V bzw.** EU GMP-Leitfaden Annex
13 (Nr. 26-31) geprift und genehmigt?

o |st definiert, wer die Kennzeichnungsvorlagen erstellt, prift und zur Verwendung frei-
gibt?

e Werden genehmigte Kennzeichnungsvorlagen vor nachtraglicher Veranderung ge-
schitzt vorgehalten?

e Wird vor Durchfiihrung des Etikettendrucks gepriift, ob der Drucker frei von vorherge-
hendem Material ist?

o Erfolgt der Etikettendruck entsprechend der genehmigten Kennzeichnungsvorlage?

e Werden die variablen Daten (Ch.-Bez., Retestdatum, Patienten-Nr., Zeitangabe der
Einnahmeperiode, u. a.) wie in der Protokollvorlage angegeben gedruckt?

o Werden Testetiketten und nicht akzeptable Etiketten entfernt, entwertet und nach
Feststellung und Dokumentation der Menge vernichtet?

e Werden von jeder verwendeten Sorte Etiketten ausreichend® reprasentative Muster-
etiketten gedruckt?

e Wird ein Musteretikett in das Druckprotokoll eingeklebt bzw. dem Protokoll beigefligt?

e Wird nur die in der Protokollvorlage vorgegebene Anzahl Etiketten gedruckt bzw.
werden Abweichungen zeitnah und genau dokumentiert?

¢ Werden fir jeden Druckvorgang getrennt alle Etiketten zeitnah einer unabhangigen
Kontrolle (Ubereinstimmung mit Kennzeichnungsvorlage, Korrektheit der variablen
Daten, Druckqualitat**, Etikettenqualitat®®) unterzogen und dokumentiert, wie viele
Etiketten akzeptiert und wie viele vernichtet wurden?

o Falls wegen verworfener Etiketten ein Nachdruck erforderlich ist: erfolgt dieser in ei-
nem getrennten Durchgang in der gleichen Weise wie beim ersten Durchgang (inkl.
neues Musteretikett, Kontrollen, Dokumentation)?

o Erfolgt die Nachbearbeitung von Etiketten (z. B. Perforieren, Zuschneiden) in quali-
tatsgesicherter Weise und wird die korrekte Bearbeitung, Unversehrtheit und Voll-
standigkeit der Etiketten gepruft?

“2 Die Vorgaben in § 5 GCP-V und Annex 13 des GMP-Leitfadens bezliglich Kennzeichnung sind praktisch
identisch. Liegt vertragsgemal die Verantwortung fur die Genehmigung der Kennzeichnungsvorlagen beim
Hersteller, ist fur ihn der Annex 13 die verbindliche Rechtsgrundlage. Bei der Inspektion dieser Tatigkeit sollte
beachtet werden, dass GCP-V und Annex 13 eine Reihe von Erleichterungen beziiglich der Kennzeichnung
z. B. von Durchdriickpackungen, Behaltnissen mit einem Volumen < 10 ml und von Ampullen vorsehen.

3 Musteretiketten werden nicht nur fiir das Druckprotokoll, sondern auch zur Dokumentation der nachfolgen-
den Prozesse, in denen die Etiketten verwendet werden, sowie als Ruckstellmuster benétigt.

4“7 B. Vollsténdigkeit, Positionierung und Lesbarkeit des Textes, Gleichheit des Druckbildes, Repréasentativi-
tat der Musteretiketten

%z B. Unversehrtheit, Farbe (bei Abrissetiketten auch Folienriickseite), Perforation
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Wird am Ende jeden Bearbeitungsschrittes eine Mengenbilanz der gedruckten und
verwendeten bzw. vernichteten Etiketten aufgestellt? Werden festgestellte Abwei-
chungen in geeigneter Weise nachverfolgt?

Im Falle von nachtraglichen Anderungen des Verwendbarkeitsdatums* [GMP-
Leitfaden Annex 13 Nr. 33]:

- Wird ein zusatzliches Etikett angebracht, in dem das neue Verwendbarkeitsdatum
angegeben und die Chargenbezeichnung wiederholt ist?

- Verdeckt dieses Etikett zwar das friihere Verwendbarkeitsdatum, nicht aber die
bereits vorhandene Chargenbezeichnung?

- Sofern Anderungen des Verwendbarkeitsdatums in einer = Prifstelle durchge-
fuhrt werden: Erfolgt die Anderung nur dann dort, wenn das Priifpraparat zur An-
wendung in dieser Priifstelle vorgesehen ist? Erfolgt die Anderung durch eine
vom Hersteller beauftragte (= namentlich definierte) und geschulte Person in
Ubereinstimmung mit den GMP-Grundsatzen, wird die Anderung durch eine zwei-
te Person Uberprift (Vier-Augen-Prinzip) und wird sie entsprechend dokumentiert
[8 14 Abs. 4 Nr. 2 AMG; Annex 13 Nr. 33]?

Sonstige Umkennzeichnungen: Ist gewéhrleistet, dass bei Umkennzeichnungen, die
nicht die Verwendbarkeitsfrist betreffen, die Medikation an den Hersteller zur Neu-
kennzeichnung und erneuten Freigabe durch die Sachkundige Person zurtickgesandt
wird [Annex 13 Nr. 47]?

4.5.8.3 spezielle Aspekte Verpackung

Bei gleichzeitiger Verpackung verschiedener Bulkprodukte (z. B. Test- und Ver-
gleichsprodukt, verschiedene Dosierungen des Testproduktes): Werden geeignete
MalRnahmen getroffen, die eine Verwechslung und Untermischung von Bulkprodukten
wahrend der Verpackung verhindern?

Ist sichergestellt, dass die Bulkprodukte wahrend der Verpackung geeigneten Umge-
bungsbedingungen (Temperatur, Luftfeuchte, Lichtschutz, Dauer der Exposition, max.
Anzahl der Auftau- / Einfrierzyklen etc.) ausgesetzt sind?

4.6 Qualitatskontrolle

4.6.1 Ausgangsmaterialien

Werden auch Parameter geprift, die Ausldser fir unbeabsichtigte Entblindungen sein
kénnen (z. B. Farbe von Etiketten)? Wird auch auf diesbezlgliche Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Chargen geprift?

4.6.2 Bulkware Testprodukt

Werden fur Bulkprodukte Verwendbarkeitsfristen festgelegt? Erfolgt die Festlegung in
wissenschaftlich geeigneter Weise?

Gibt es ein geeignetes System, mit dem die Einhaltung der Verwendbarkeitsfristen
Uberwacht bzw. rechtzeitige Nachuntersuchungen veranlasst werden?

46 Haufig wird kein Verfall- sondern ein sog. Retestdatum angegeben.
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4.6.3 Komparatoren

Werden aus Nicht-EU / EWR-Staaten beschaffte Handelspréparate, die als Kompara-
toren eingesetzt werden sollen, allen erforderlichen Prifungen unterzogen, die die
Qualitat gemafl IMPD / PSF bestédtigen? Wenn nicht, liegen alternativ die Prifergeb-
nisse anderweitig vor und ist nhach Mdglichkeit nachgewiesen, dass die Prufungen
mindestens entsprechend EU GMP-Standards durchgefihrt worden sind [§ 17 Abs. 4
AMWHYV; Annex 13 Nr. 39 (c) nebst Tabelle 2]?

Wird bei unmodifizierten Komparatoren die Verwendbarkeitsfrist in geeigneter Weise
festgelegt (u. a. so, dass das vom Hersteller angegebene Verfalldatum nicht Gber-
schritten wird)?

modifizierte Komparatoren:

- Werden Produkteigenschaften, die durch die Modifikation verandert werden kénn-
ten, Uberprift (z. B. Wirkstofffreisetzung und Wassergehalt bei zur Verblindung in
Kapseln abgefillten Tabletten)?

- Wird der Einfluss der Modifikation auf die Produktstabilitdt geprift und die
Verwendbarkeitsfrist entsprechend angepasst*’?

> Stehen geeignete Referenzsubstanzen® fir die Prifung der Komparatoren zur
Verfigung?

4.6.4 verpackte Ware und Kits

Wird die Ubereinstimmung von Patienten-Nr. (falls vorhanden) auf Primarbehaltnis,
Faltschachtel und Patientenpackung gepruft?

Dto. die Ubereinstimmung der Patienten-Nr. mit der Randomliste?

Ist die Sekundéarverpackung so beschaffen, dass jedes Offnen oder jede Manipulation
wahrend des Transportes leicht zu erkennen ist [Annex 13 Nr. 25]?

4.6.5 Uberprufung der Effektivitat der Verblindung

Wird bei verblindeter Medikation die Effektivitat der Verblindung gepruft?

Wird die Prufung auf allen relevanten Herstellungsstufen (Ausgangsmaterialien,
Bulkware usw.) vorgenommen?

Werden alle erforderlichen Parameter gepriift z.B. auch:
—> auditive, taktile und sensorische Eigenschaften?
- gleiche Positionierung von Etiketten?

- Zusammenstellung des Inhalts einer Patientenpackung in gleicher Weise?

47 Bei klinischen Studien, die beim BfArM und beim PEI beantragt werden, ist die Produktstabilitdt von modi-
fizierten, zugelassenen Arzneimittel bereits Gegenstand der Bewertung des Antrages auf Genehmigung der
klinischen Studie.

48 Haufig wird als Referenz das unmodifizierte Vergleichsprodukt herangezogen.
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4.6.6 Umgang mit Out Of Specification-Ergebnissen
Vorbemerkung:

Die Leistungsfahigkeit der auf Prufpraparate angewandten Analysenverfahren ist ver-
gleichsweise weniger bekannt (geringeres Datenvolumen, oft Bioassays). Vielfach sind
die Methoden auch eher qualitativer Natur (z. B. Peak- oder Banden-Profile). Die Bewer-
tung von OOS-Ergebnissen ist deshalb mit groReren Unsicherheiten verbunden.

Fur die Inspektionspraxis bedeutet dies, dass der Fokus mehr auf den wissenschatftlich
als auf den formal korrekten Umgang mit OOS-Ergebnissen gelegt werden sollte. Fol-
gende allgemeine Fragen bieten sich an:

e |st sichergestellt, dass alle anfallenden OOS-Ergebnisse unverziglich als solche er-
kannt und die betroffenen Chargen zumindest vorlaufig nicht zur Anwendung am
Probanden freigegeben werden?

e Wird unverziglich eine Untersuchung eingeleitet, die auch zum Gegenstand hat, ob
moglicherweise weitere Chargen betroffen sind?

e Werden auch sog. ,,Out Of Expectation (OOE)-Ergebnisse nachgegangen?

e Werden bei der Untersuchung und Bewertung von OOS-Ergebnissen die Prinzipien
der ,Good Scientific Practice**® angewandt?

e Wird im Rahmen der Untersuchung angemessen berticksichtigt, dass

- die Prifmethode je nach Phase der klinischen Entwicklung méglicherweise eine
beschrankte Leistungsfahigkeit (Prazision, Linearitat etc.) hat?

- Dbei der zur Genehmigung der klinischen Prifung eingereichte Methodenvalidie-
rung® maéglicherweise nicht alle Aspekte bzw. einzelne Aspekte nur in beschréank-
ter Tiefe adressiert worden sind, so dass nur begrenzte Schlussfolgerungen ge-
zogen werden kénnen?

o |st gewdhrleistet, dass ggf. MalRnahmen zur Aufrechterhaltung der Probandensicher-
heit und der Validitat der klinischen Prifung getroffen werden?

4.6.7 Freigabeverfahren

o Erfolgen fur alle isolierten Herstellungsstufen getrennte Freigaben zur Weiterverarbei-
tung bzw. zur Auslieferung?

e Wird fur versandfertige Studienmedikation das zweistufige Freigabeverfahren
(1. Herstellerfreigabe durch die Sachkundige Person, 2. Sponsorenfreigabe) wie ver-
traglich mit dem Sponsor vereinbart (vgl. Abschnitt 4.7.1) praktiziert [Annex 13 Nr.
43]?

e Soweit fur Freigaben von Folgeprodukten Daten herangezogen werden, die an Vor-
produkten ermittelt wurden®":

9 u. a. methodisch korrektes und ergebnisoffenes Vorgehen, Sicherung der Rohdaten, nachvollziehbare Do-
kumentation aller relevanten Ergebnisse, datenbasierte Schlussfolgerungen

50 bzgl. Anforderungen an die Validierung analytischer Verfahren siehe Bekanntmachung BfArM / PEI 2006
(Abschnitt ,Literatur®)

7. B. Verwendung von Untersuchungsergebnissen am Bulkprodukt fiir die Freigabe von fertig verpackter
Ware, die selbst nicht mehr beprobt und damit nicht mehr labortechnisch untersucht werden kann
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- st der Verzicht auf Datenerhebung am Folgeprodukt sachlich gerechtfertigt?

- Sind die verwendeten Vorproduktdaten reprasentativ fir das freizugebende Fol-
geprodukt (z. B. ausreichend aktuell, so dass zwischenzeitige Veranderungen
wahrend der Lagerung ausgeschlossen sind)?

Werden auch alle extern beschafften Zwischen- und Fertigprodukte dem Freigabever-
fahren unterzogen?

Werden im Rahmen der Freigabe folgende Aspekte geprift [Annex 13 Nr. 40]:
- Korrekte Identitat des Praparates / der Herstellungsstufe?

-> GMP-Konformitat der Herstellung und der Priufung, inkl. Validitdt der angewand-
ten Prozesse und Verfahren (auch bei von Dritten gelieferten Praparaten)>>?

-> (Ggf.) Vorliegen aktueller Qualitétsvereinbarungen / Verantwortungsabgren-
zungsvertrage mit Dritten; Vorliegen akzeptabler Auditberichte?

- (Bei interner Herstellung:) ordnungsgemalfe Unterzeichnung von Herstellungs-
und Prifprotokoll?

> Bewertungen von die Charge betreffenden Anderungen, Abweichungen und
OO0S-Ergebnissen abgeschlossen?

- Sind alle unter Quarantane eingesetzten Ausgangsmaterialien zwischenzeitig
freigegeben?

- Vorliegen aller Bestéatigungen anderer Sachkundiger Personen uber Teilherstel-
lungsstufen oder Prifungen, die an anderen Orten ausgefihrt wurden?

v

Gekennzeichnete Verwendungsfrist in Ubereinstimmung mit vorliegenden Stabili-
tatsdaten?

Korrekte Angabe von Lager- und Transportbedingungen?
Sonstige Ubereinstimmung mit der Spezifikation?
Ubereinstimmung mit der Kennzeichnungsvorlage?

(Ggf.) Ubereinstimmung mit der Randomisierungsliste?

N2 20 20 2 2

(Ggf.) Ubereinstimmung mit dem Prifplan  (relevant z. B. bei
Dosistitrationsstudien)?

v

Sonstige Ubereinstimmung mit dem IMPD / PSF und zwischenzeitigen Anderun-
gen dieser Dokumente?

- Korperliche Uberpriifung der Fertigpackung?

Werden Freigaben in einem fortlaufenden Register oder einem vergleichbaren Do-
kument bescheinigt [§ 17 Abs. 5 AMWHV]?

Wird ein von der Sachkundigen Person unterschriebenes alle erforderlichen Angaben
enthaltendes Chargenzertifikat ausgestellt [Annex 13 Attachment 3]?

Wenn die Sachkundige Person auch fir die Sponsorenfreigabe verantwortlich ist: Ist
aus der Bestatigung die Art der Freigabe (Hersteller- oder Sponsorenfreigabe) er-
kennbar und ist das zweistufige Verfahren im QS-System in geeigneter Weise abge-
bildet?

2 Ausnahme: Bei Préaparaten mit einer europdischen Zulassung, die in der EU von einem autorisierten
GrolRhandler bezogen wurden, kann die Prifung der GMP-Konformitét entfallen [vgl. Annex 13, Nr. 39 a)ii)].
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Wenn der Versand ohne Freigabe unter Quarantane erfolgt: Sind geeignete Verfah-
ren etabliert, die gewahrleisten, dass es zu keiner Anwendung an Probandinnen und
Probanden kommt, bevor die Charge freigegeben wurde?

Ist sichergestellt, dass nachtragliche Anderungen der Genehmigung der klinischen
Prifung, die dem Hersteller nach der Freigabe mitgeteilt werden, der Sachkundigen
Person zur Kenntnis gebracht werden und diese eine Uberprifung ihrer Freigabeent-
scheidung vornimmt>*?

4.6.8 Verlangerungen der Verwendungsfrist

Werden Verlangerungen der Verwendungsfrist nur in Ubereinstimmung mit dem
IMPD vorgenommen bzw. ist sichergestellt, dass entsprechende Anderungsanzeigen
bei der fur die Genehmigung der klinischen Prifung zustandigen Behorde gestellt
werden [EMA Fragen & Antworten zu Annex 13; siehe Abschnitt ,Literatur]?

Wenn die Umkennzeichnung der Verwendungsfrist betriebsintern durchgefiihrt wird:
Wird das umgekennzeichnete Praparat einem formellen Freigabeverfahren unterzo-
gen, bevor es (wieder) ausgeliefert wird?

Wenn die Umkennzeichnung der Verwendungsfrist in Ubereinstimmung mit § 14 Abs.
4 Nr. 2 AMG in der Prifstelle durchgefihrt wird:

Ist (z. B. per Verantwortungsabgrenzungsvertrag mit der Sponsorin bzw. dem Spon-
sor) sichergestellt, dass die Tatigkeit angemessen dokumentiert und GMP-konform
ausgefiihrt wird>*?

46.9 Riuckstellmuster

Werden Ruckstellmuster jeder Charge eines Prifpraparates - auch des verblindeten
Prufpraparates - gezogen? [§ 18 Abs. 3 AMWHYV]

Werden Riickstellmuster jedes einzelnen Verpackungsvorganges im Verlauf einer kli-
nischen Prifung aufbewahrt [Annex 13 Nr. 36]?

Werden von den verwendeten Kennzeichnungs- und Verpackungsmaterialien jeder
Herstellungscharge ausreichend Muster aufbewahrt®®?

Soweit Angaben in Begleitdokumenten gemacht werden: Werden auch Muster dieser
Begleitdokumente fir jede Charge aufbewahrt [§ 18 Abs. 3 AMWHV]?

Ist die Zusammenstellung und die Menge der insgesamt zu einer Charge aufbewahr-
ten Rickstellmuster von Praparaten, Packmitteln etc. geeignet, den Zweck der Mus-
ter (z. B. nachtragliche Uberpriifung der Identitat, Kennzeichnung oder Qualitéat der in
der Kklinischen Prifung verwendeten Medikation) zu erflillen [Annex 13 Nr. 36]?

%% In der Praxis werden zwecks Zeitersparnis klinische Prufpraparate haufig im Voraus produziert, so dass es
passieren kann, dass die Freigabe durch die SP bereits zu einem Zeitpunkt vorgenommen wird, zu dem der
finale Inhalt der Studiengenehmigung einschlief3lich aller Anderungen noch nicht endgiiltig feststeht.

** In diesem Fall ist keine Freigabe durch die Sachkundige Person erforderlich; die Sachkundige Person soll-
te jedoch beratend zur Verfuigung stehen [Annex 13 Nr. 42].

*° Riickstellmuster, die der nachtraglichen ldentifizierung dienen, kénnen gemaR Annex 13 auch als schriftli-
che oder elektronische Aufzeichnung gehalten werden, sofern die Angaben vollstandig sind. Bei elektroni-
scher Aufzeichnung sind die Anforderungen des Annex 11 zu beachten.
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e Werden die Rickstellmuster mindestens zwei Jahre nach Abschluss oder Abbruch
der letzten klinischen Prifung, bei der die betreffende Charge zur Anwendung kam,
aufbewahrt [§ 18 Abs. 3 AMWHV]?

o Erfolgt die Aufbewahrung der Rlckstellmuster im Geltungsbereich des AMG oder in
einem EU / EWR-Mitgliedsstaat [§ 18 Abs. 4 AMWHV]*®?

4.6.10 Stabilitatsprifung

e Sind die fur die Stabilitatsprifung und zur Festlegung der Verwendbarkeitsfrist ver-
wendeten Chargen reprasentativ®’ fiir die in der klinischen Priifung eingesetzte Medi-
kation?

e Dto. fur Anbruchstabilitdten an Prifpraparaten, die zur Rekonstitution, Verdiinnung,
Zumischung oder Mehrfachapplikation vorgesehen sind?

¢ Wenn die im IMPD angegebene Verwendbarkeitsfrist auf einer Extrapolation beruht:
Werden prifungsbegleitende Stabilitdtsstudien Uber die gesamte Dauer der Klini-
schen Studie durchgefihrt [Bekanntmachung BfArM / PEI 2006, Abschnitt 2.1.P.8;
siehe Abschnitt ,Literatur]?

e |st gewadhrleistet, dass in einer prifungsbegleitenden Stabilitdtsstudie auftretende
nicht spezifikationskonforme Ergebnisse oder auffallige Trends zeitnah als solche er-
kannt und unverziglich eine Untersuchung / Bewertung sowie ggf. MaRnahmen zur
Risikoabwehr eingeleitet werden?

4.7 Herstellung, Import und Prifung im Lohnauftrag
4.7.1 Als Auftragnehmer/in des Sponsors / der CRO

e Sind in dem Qualitdts- und Verantwortungsabgrenzungsvertrag mit der/dem
Auftraggebenden neben den allgemeinen Regelungen®® auch folgende
prufpraparatspezifischen Aspekte eindeutig geregelt?

- Definition, fir welche Prufpraparate der Vertrag gilt / anzuwenden ist?

- Information des Herstellers / Importeurs uber die fir ihn bzw. seine Sachkundige
Person relevanten Inhalte der Genehmigung der klinischen Prifung (Basisda-
ten wie Titel und EudraCT-Nr. der Studie, Prifplan, ggf. Plan zur Weiterbehand-
lung, Namen und Anschriften der Prifstellen, IMPD, weitere herstellungsrelevante
Informationen, die nicht im IMPD enthalten sind)?

- Rechtzeitige Information der bzw. des Herstellers / Importeurs Uber nachtragliche
fur ihn relevante Anderungen des Inhalts der Genehmigung der klinischen Pri-
fung?

% Abweichend von der AMWHV gestattet der Annex 13 ausnahmsweise auch die Lagerung in einem Dritt-
staat [vgl. Annex 13 Nr. 37]. Diese Vorschrift ist eng auszulegen, um jederzeitigen Zugriff auf das Arzneimittel
in der Form, wie es in Deutschland konkret in den Verkehr gebracht wird, zu gewahrleisten [vgl. Schr. BMG
vom 20.1.2009]

®" 7. B. Produktspezifikation, Herstellungsverfahren von Wirkstoff und Bulkprodukt, verwendete Behaltnisse
und Verschlusssysteme, Istwerte von stabilitatskritischen Parametern bei Einlagerung (z. B. Wassergehalt
bei hydrolyseempfindlichen Wirkstoffen)

%8 siehe Aide Memoire 071201 ,Uberwachung von Arzneimittelherstellern®
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>

Rechtzeitige Information des Herstellers / Importeurs Gber fur ihn relevante nicht
genehmigungspflichtige® Anderungen?

Genehmigungsverfahren fur Anderungswiinsche des Herstellers / Importeurs?

Information / Beteiligung des Sponsors / der CRO bei aufgetretenen ungeplanten
Abweichungen / OOS-Ergebnissen / auffélligen Trends im Rahmen von Her-
stellung, Import, Qualitatskontrolle und / oder Distribution von Priifmedikation?

Erteilung und Mindestinhalt von Auftragen zur Herstellung / Import von Prifpra-
paraten?

Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziglich der Beschaffung, Quali-
tatskontrolle und Freigabe von Ausgangs- und Zwischenprodukten sowie der
Quialifizierung der Liefernden bzw. Auftragnehmenden (inkl. Druckereien, Herstel-
lung von Packmitteln / Applikationshilfen / Versandmaterialien, Priflaboren, etc.)?

Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziglich der Beschaffung, Quali-
tatskontrolle, Stabilitdtsprifung und Freigabe von Vergleichspréparaten sowie
der Uberwachung, ob vom Zulassungsinhaber oder Hersteller der beschafften
Komparatorchargen ein Riickruf eingeleitet wurde®. Insbesondere fiir Vergleichs-
praparate, die aus einem Nicht-EU/EWR-Staat eingefuihrt werden sollen, ist eine
Regelung zu treffen, die sicherstellt, dass jede Herstellungscharge allen erforder-
lichen Prifungen unterzogen wird, um die Qualitat entsprechend dem - IMPD zu
bestétigen. Die Regelung muss dergestalt sein, dass die Sachkundige Person ih-
rer Verantwortung hierfir nachkommen kann, insbesondere auch dann, wenn
keine Unterlagen erhaltlich sind, die bestatigen, dass die Herstellung der Charge
nach GMP-Standards erfolgte, die denen der EU vergleichbar sind [vgl. § 17 Abs.
4 AMWHYV].

Verantwortlichkeitsabgrenzung bezuglich der Validierung von Herstell- und
Prifverfahren®?

Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziiglich der Randomisierung?

Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung bezuglich der Kennzeichnungs-
vorlagen (einschlieB3lich Ubersetzung in die nationale Sprache)?

Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung bezilglich der Festlegung von
Verwendbarkeitsdaten und die Durchfihrung von Stabilitatsprifungen?

Zweistufiges Freigabeverfahren, inkl. Verfahren bei Versendung von Prifmedi-
kation unter Quarantane?

Erteilung und Mindestinhalt von Auftradgen zur Versendung von Prifpraparaten;
Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziglich der Distribution von
Prifpraparaten

(inkl. Zusage der bzw. des Auftraggebenden, die ausgelieferte Medikation nur fur
die klinische Priifung zu verwenden, fur die sie bestimmt ist)?

% eine Ubersicht, welche Anderungen genehmigungspflichtig sind und welche nicht, findet sich in Abschnitt
VII der Bekanntmachung von BfArM / PEI 2006; siehe Abschnitt ,Literatur®

O Wird hierzu keine vertragliche Regelung getroffen, liegt die Verantwortung bei dem Sponsor [vgl. Annex 13

Nr. 50].

%1 Sofern keine vertragliche Regelung getroffen wird, liegt die Verantwortung fur die Validierung von Herstell-
und Prufverfahren grundsétzlich beim Hersteller. Stammen die mit dem IMPD zur Genehmigung der klini-
schen Studie eingereichten Entwicklungs- und Validierungsdaten nicht vom gleichen Hersteller, sollte ver-
traglich geregelt werden, inwieweit Technologietransfers bzw. Revalidierungen durchzufiihren sind.
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- Verantwortlichkeiten fir GMP-relevante Tatigkeiten® in den Depots / Prifstel-
len / Apotheken?

- Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziglich des Umgangs mit Re-
klamationen (inkl. Information der/des Auftraggebenden Uber beim Hersteller
eingehende Beanstandungen; inkl. Einbeziehung der Sachkundigen Person der
Herstellung bei Beanstandungen, die in der Produktqualitat begriindet sein kénn-
ten)?

- Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung bezlglich der unverziglichen
Entblindung in Notfallsituationen®?

- Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziiglich der Organisation und
Durchfiihrung von Ruckrufen?

- Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung beziglich der Riicknahme und der
Vernichtung von Prifmedikation?

- Definition der Ansprechpartner/innen und Kommunikationswege; Sicherstel-
lung der jederzeitigen Erreichbarkeit; bei gemeinsamer Nutzung von Computer-
systemen Festlegung der Verantwortlichkeiten fiir den Betrieb und die Sicherstel-
lung der Funktionalitat / Validitat der Systeme?

4.7.2 Als Auftraggeber/in

Liegen fiir alle Auftragnehmer/innen® aktuelle und geeignete Qualitits- und Verant-
wortungsabgrenzungsvereinbarungen vor? Sind - je nach Erfordernis - neben allge-
meinen Regelungen® auch priifpraparatspezifische Aspekte eindeutig geregelt?

- Definition, fir welche Prufpréaparate der Vertrag gilt / anzuwenden ist?

- Information der Auftragnehmerin bzw. des Auftragnehmers tber die fur sie bzw.
ihn relevanten Inhalte der Genehmigung der klinischen Prufung (so dass ggf.
der Verpflichtung zur Fihrung eines Product Specification Files nachgekommen
werden kann)?

- Besonderheiten z. B. bezlglich Vergleichspraparate, Randomisierung,
Verblindung, Kennzeichnung, Verpackung und / oder Qualitatskontrolle?

Liegen fur alle Auftragnehmenden, die einer behdrdlichen Erlaubnis fur ihre Tatigkeit
bedurfen, entsprechende Nachweise und aktuelle GMP-Zertifikate vor (werden Prif-
praparate oder Zwischenprodukte von Herstellenden aus Nicht-EU / EWR-Staaten
bezogen, sind Bestatigungen der fur die Herstellerin bzw. den Hersteller zustandigen
Behorde im Drittstaat ausreichend (vgl. 8 72a Abs. 1a Nr. 1 AMG)?

%2 2. B. Umkennzeichnungen und Weiterversendungen

%% Die finale Verantwortlichkeit fiir Entblindungen in Notfallsituationen liegt bei der Sponsorin bzw. beim
Sponsor [vgl. 8§ 6 GCP-V]. Dieselr ist dabei jedoch in der Regel auf die Unterstiitzung der Herstellerin bzw.
des Herstellers angewiesen; die bzw. der seinerseits verpflichtet ist, MaRnahmen zu treffen, die im Notfall ei-
ne schnelle Praparateidentifizierung erlauben [vgl. Annex 13 Nr. 21].

% 7. B. Druckereien, Lohnherstellung (inkl. mit Abpackungen oder Umkennzeichnungen beauftragte Apothe-
ken / Krankenhausapotheken), Priflabore, Speditionen, Depots, Umkennzeichnungen und Weiterversendun-
gen vornehmende Prifstellen

% siehe Aide mémoire 071201 ,Uberwachung von Arzneimittelherstellern*
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e Liegen fur alle Auftragnehmenden aktuelle und geeignete Nachweise vor, dass sie flr
die beauftragte Tatigkeit qualifiziert sind?

—~ Wird der Nachweis insbesondere bei in Nicht-EU / EWR-Staaten ansassigen Her-
stellern und Priflaboratorien durch Uberprifungen vor Ort (Audits) erbracht?

4.8 Beanstandungen und Produktrickruf

e |st gewahrleistet, dass beim Hersteller eingehende Beanstandungen unverziglich an den
Sponsor bzw. dessen Vertretung weitergeleitet werden?

e Ist gewdhrleistet, dass die Sachkundige Person unverziglich Kenntnis von Beanstan-
dungen erhalt, die in der Qualitat der Prufpraparate begriindet sein kbnnten?

o Ist gewahrleistet, dass Qualitatsmangel, die zu einem Riuckruf fihren kdnnten, dokumen-
tiert und unverziglich untersucht werden?

e Ist gewahrleistet, dass die Sachkundige Person mit dem Sponsor bzw. dessen Vertre-
tung unverziglich klart, ob ein Riuckruf aufgrund eines Qualitatsmangels erforderlich ist?

e Ist gewahrleistet, dass der Hersteller die fir ihn zustandige Uberwachungsbehorde in-
formiert, wenn aufgrund eines Qualitdtsmangels®®ein Riickruf oder eine ungewdhnliche
Einschrankung des Vertriebs in Betracht gezogen wird [EU GMP-Leitfaden Teil | Kap.
8.7, 8 19 Abs. 4 AMWHYV]?

e Ist ein mit der/dem Auftraggebenden abgestimmtes Rickrufverfahren etabliert, in dem
auch die Pflichten der Prifer und Monitore der klinischen Prifung definiert und bekannt
sind [Annex 13 Nr. 49]?

e Wird die Wirksamkeit des Verfahrens regelméaf3ig gepruft [§ 19 Abs. 1 AMWHV]?

¢ Wurden Rickrufe bereits durchgeftihrt? Wenn ja, waren Abwicklung und Dokumentation
einwandfrei?

4.9 Selbstinspektion

e Werden (auch) klinische Priifpraparate und die damit im Zusammenhang stehenden spe-
zifischen Verfahren, Systeme und Personen vom Selbstinspektionswesen erfasst und re-
gelmafig tberprift? [§8 11 Abs. 1 AMWHYV]

4.10Vertrieb und Versand
4.10.1 Versand

e Wird der Versand von Studienmedikation durch einen Versandauftrag ausgelost, in
dem alle notwendigen Details - ggf. unter Bezugnahme auf die Versandspezifikation,
vgl. Abschnitt 4.4.8 - eindeutig festgelegt ist [Annex 13 Nr. 43]?

e |st sichergestellt, dass Studienmedikation erst dann zum Versand vorgesehen wird,
wenn das zweistufige Freigabeverfahren (vgl. Abschnitt 4.6.7) abgeschlossen ist
[Annex 13 Nr. 44]?

% Hinweis: Es besteht derzeit keine rechtliche Verpflichtung des Herstellers, seine zustandige Uberwa-
chungsbehodrde Uber Rickrufe zu informieren, die aus anderen als Qualitatsgriinden in Betracht gezogen
werden [vgl. 8 63b Abs. 9 AMG, § 18 Abs. 2 und 3 AMWHV, EU GMP-Leitfaden Teil | Kap. 8.7].
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- Sofern auch Versendungen unter Quarantane erfolgen: Ist das Verfahren definiert
und geeignet zu verhindern, dass die betreffende Medikation zur Anwendung an
Probandinnen und Probanden kommt, bevor sowohl die Hersteller- als auch die
Sponsorenfreigabe vorliegen®’?

¢ Wenn alternativ zu einem schriftlichen Versandauftrag die Anforderung von Studien-
medikation durch ein = IVRS oder = IWRS ausgeldst wird:

- st die individuelle Programmierung fir die zu beliefernde klinische Prifug vali-
diert?

- st sichergestellt, dass nur freigegebene Patientenpackungen dem System zur
Verfligung stehen?

e Wird die Studienmedikation erst an Prifstellen versendet, wenn sichergestellt ist,
dass die Information, die im Notfall eine Entblindung erlaubt, dem verantwortlichen
Personal zur Verfugung steht [Annex 13 Nr. 45]?

e Ist die Eignung der Versandkonfiguration fur den Transport und ggf. die Zwischenla-
gerung nachgewiesen [§ 7 Abs. 5 AMWHV]?

e Werden kritische Transportparameter (z. B. Temperatur, Dauer des Transportes) auf-
gezeichnet und die Einhaltung der vorgegebenen Transportbedingungen kontrolliert
[8 7 Abs. 1 AMWHV]?

- Werden fur das Monitoring geeignete (kalibrierte, mechanisch ausreichend be-
standige etc.) Messinstrumente verwendet?

- Ist sichergestellt, dass bei Abweichungen von den Sollbedingungen unverzuglich
ein formelles Verfahren zum Umgang mit der Abweichung eingeleitet und Malf3-
nahmen zur Risikoabwehr getroffen werden?

e Werden bei randomisierter Studienmedikation die Patientenpackungen in numeri-
scher Reihenfolge geordnet in den Versandkartons zusammengestellt (damit aus der
Anordnung keine Rickschliisse auf die Verblindung mdglich sind)?

¢ Werden samtliche im Zusammenhang mit dem Versand stehenden Tatigkeiten in ei-
nem Versandprotokoll dokumentiert?

e Werden wihrend der Kommissionierung fiir kritische Tatigkeiten®® in geeigneter Wei-
se Kontrollen durchgeftihrt?

e Werden die Versandboxen so verschlossen, dass ein zwischenzeitiges Offnen fest-
gestellt werden kann [§ 7 Abs. 3 AMWHV]?

e Erfolgt vor dem Versand eine Prufung der Versanddokumentation und eine Freigabe?

o Erfolgt Gber den Versand von Studienmedikation eine detaillierte Bestandsfihrung mit
Dokumentation der Empfanger, so dass im Bedarfsfall ein kurzfristiger und vollstandi-
ger Ruckruf einer bestimmten Medikation durchgefuihrt werden kann [Annex 13 Nr.
46]?

o Erfolgt die Auslieferung durch ein qualifiziertes Transportunternehmen?

® Unter Quarantane stehende Medikation sollte normalerweise nur an zur Zwischenlagerung vorgesehene
Depots gesandt werden und nur dann, wenn dort Kontrollmechanismen etabliert sind, die die Weitergabe an
die Prifstelle ohne Freigabe wirksam verhindern.

% 2. B. Prufung der Identitat und der Verwendungsfrist der Medikation, Kennzeichnung der Packungen mit
den Pruferdetails, Vorbereitung von Temperaturloggern usw.
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Ist bei Medikation, die nicht einfrieren darf, gesichert, dass sie wahrend des Transpor-
tes nicht zu niedrigen Temperaturen ausgesetzt wird?

Bei Medikation, die in Drittlander versandt wird: Sind in geeigneter Weise die Dauer
und die Umgebungsbedingungen der Lagerung der Medikation bei der Zollabferti-
gung berlcksichtigt? Werden Erkenntnisse lber die Dauer der Zollabfertigung soweit
moglich gesammelt und fur zukinftige Versendungen verwertet?

Wird verfolgt / sich vergewissert®®, dass die Medikation die Empfangerin bzw. den
Empfanger innerhalb der erwarteten Zeit erreicht?

Sofern der Hersteller gemaR Vertrag mit dem Sponsor die Organisation der Weiter-
gabe von Studienmedikation von Depots an Prifstellen Ubertragen bekommen hat
[Annex 13 Nr. 47]:

- Sind die Weitergaben in Standardarbeitsanweisungen der Depots bzw. Priifstel-
len geregelt?

- Wird die Historie der Lagerung und der Transporte in der Zeit auf3erhalb der Kon-
trolle der Herstellerin bzw. des Herstellers aufgezeichnet und bei der Entschei-
dung Uber die Eignung des Praparates flr die Weitergabe berticksichtigt?

- Finden Weitergaben zwischen Priifstellen nur ausnahmsweise statt’®?

4.10.2 Riucknahmen und Vernichtung

Erfolgt die Riickgabe von nicht verwendeter Studienmedikation nach den vom Spon-
sor bzw. von der/dem Auftraggebenden festgelegten schriftlichen Verfahren [Annex
13 Nr. 51]?

Wird zurtickgegebene Medikation unmittelbar nach Eingang als solche gekennzeich-
net und separat gelagert?

Wird Uber zurickgegebene Prifpraparate detailliert Bestand gefihrt [Annex 13 Nr.
52]?

Wird nicht verwendete und zurlickgegebene Medikation nur nach schriftlicher Ge-
nehmigung des Sponsors vernichtet [Annex 13 Nr. 53]?

Erfolgt’ eine Bilanzierung der ausgelieferten, verwendeten und zuriickgegebenen
Prifmedikation, getrennt fir jede Prifstelle und fir jeden Prifungszeitraum?

Erfolgt die Vernichtung nicht verwendeter Priufpraparate je Prifstelle oder Prifungs-
zeitraum erst dann, wenn die Bilanzierung keine Unstimmigkeiten ergeben hat oder
eine zufriedenstellende Erklarung fur aufgetretene Unstimmigkeiten gefunden wurde
und der Abgleich genehmigt worden ist [Annex 13 Nr. 54]?

Wird Uber jede Vernichtung dem Sponsor ein Nachweis’® zur Verfligung gestellt, der
eine entsprechende Ruckverfolgbarkeit des Verbleibs erlaubt [Annex 13 Nr. 55]?

% 2. B. per RFID-Tags, Empfangsbestatigung per Fax oder IVRS / IWRS
" vgl. Protokoll der 25. Sitzung der EFG 05 vom 29.-30.6.2009, TOP B 13

™ Sofern der Hersteller gemal Vertrag mit dem Sponsor / dem/der Auftraggebenden hierfiir verantwortlich

ist.

2 inkI. Angabe von Ch.-Bez. und / oder betroffene Probanden-Nr., tatséchlich vernichtete Mengen, Datum
der Vernichtung
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kommerzielle klinische Priifungen / Zusammenfassung der regulatorischen Vo-
raussetzungen®
[,.Bekanntmachung BfArM/PEI 2009
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the approximation of the laws, regulations and administrative provisions of the Member
States relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical tri-

als on medicinal products for human use[“Clinical Trials Directive’]
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6 Anlagen und Formulare

Keine

7 Anderungsgrund

Entfallt - Ersterstellung

offentlich
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