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1 Vorwort

Das vorliegende Aide-Mémoire (AiM) erganzt das AiM 071201 (,Uberwachung von Arznei-
mittelherstellern) um spezifische Anforderungen fir Hersteller und Importeure von klini-
schen Prifpraparaten, die zur Anwendung am Menschen bestimmt sind.

Die Herstellung (und/oder Einfuhr), die Prufung, die Freigabe und die Distribution von klini-
schen Prifpraparaten weisen im Vergleich zu Arzneimitteln, die zum kommerziellen Ver-
trieb bestimmt sind, einige erhebliche Unterschiede auf (— Kap. 4). Eine grundlegende
Uberarbeitung erfolgte durch die EFG 02 und EFG 05 im Zuge der Einfihrung der ,Clinical
Trial Regulation (Regulation (EU) 536/2014) und der damit zusammenhéangenden Doku-
mente, die zu einer Abspaltung der GMP-Vorgaben fur Prifpraparate vom bis dato gelten-
den EU-GMP-Leitfaden fur Arzneimittel flhrte.

Abweichungen von den in diesem AiM beschriebenen Erwartungen an die Hersteller und
Importeure von klinischen Priufpraparaten sind moglich, wenn sie zu einem mindestens
gleichwertigen Ergebnis fihren.

Sie missen im Einzelfall von der Inspektorin/'vom Inspektor auf inre Gleichwertigkeit insbe-
sondere im Hinblick auf die Sicherheit der Patientinnen und Patienten und die Validitat der
mit den Prufpraparaten durchgefiihrten klinischen Prifungen bewertet werden.

Dieses AiM gilt nicht fir Arzneimittel fir neuartige Therapien (ATMPs), Gewebeprodukte
und Blutprodukte (sofern sie nicht unter die Richtlinie EU/2001/83 fallen).

In dem vorliegenden AiM nicht angesprochen werden die Besonderheiten steriler, bio- oder
gentechnologischer Arzneimittel und von Radiopharmazeutika, auch wenn diese Arten von
Arzneimitteln bei klinischen Prifpraparaten vergleichsweise haufig anzutreffen sind.

Auf spezielle AiMs zu diesen Arzneimitteln wird verwiesen, soweit solche vorhanden sind
(siehe Querverweise Deckblatt).

Ebenfalls nicht Gegenstand dieses AiMs ist der Umgang mit klinischen Prufpraparaten im
Rahmen der klinischen Prifung selbst und die dabei zu beachtenden Vorschriften der Cli-
nical Trial Regulation.

Soweit es Uberschneidungen zwischen GCP- und GMP-Anforderungen gibt (betrifft insbe-
sondere die Kennzeichnung und die Distribution von Prufpraparaten), wird in diesem AiM
damit wie folgt umgegangen:

e Es werden ausschlielich die GMP-Anforderungen zugrunde gelegt.

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

Nachtragliche Umkennzeichnungen (z. B. Verlangerung des Verwendbarkeitsdatums) so-
wie der Umgang mit Ruckrufen, Riickgaben und der Vernichtung von Prifpraparaten fallen
normalerweise ebenfalls in die Verantwortung eines Herstellers und unterliegen den GMP-
Regularien.

Das AiM wird bei Bedarf den aktuellen Anforderungen angepasst. Vorschlage beteiligter
Kreise zur Erganzung und Verbesserung des AiMs an die EFG 02 sind jederzeit erwiinscht
und koénnen an die Leitung der EFG 02 gerichtet werden:

https://www.zlg.de/arzneimittel/deutschland/laendergremien/expertenfachgruppen/efg-02-
kurzportrait
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3 Definitionen, Abklrzungen und grundlegende Dokumente

3.1 Grundlegende Dokumente

CTR: Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des europaischen Parlamentes und des Rates vom
16. April 2014 dber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG

Delegated Regulation: Delegierte Verordnung (EU) 2017/1569 der Kommission vom
23. Mai 2017 zur Ergénzung der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 durch die Festlegung
von Grundsatzen und Leitlinien fur die Gute Herstellungspraxis bei Prifpraparaten, die
zur Anwendung beim Menschen bestimmt sind, und der Einzelheiten von Inspektionen

Detailed Guidelines: Detailed Commission guidelines on GMP for investigational me-
dicinal products for human use, pursuant to the second subparagraph of Article 63(1) of
Regulation (EU) No 536/2014 (vom 8.12.2017 - C(2017) 8179)

ICH E6R2: ICH “Guideline for Good Clinical Practice/E6(R2)” vom 1. Dezember 2016

Guideline on the responsibilities of the sponsor: Guideline on the responsibilities of
the sponsor with regard to handling and shipping of investigational medicinal products
for human use in accordance with Good Clinical Practice and Good Manufacturing Prac-
tice (Entwurf vom 26. April 2018)

Die fett gedruckten und unterstrichenen Bezeichnungen werden im vorliegenden AiM ver-
wendet.

3.2 Abkirzungen und Definitionen

Auftragsforschungsinstitut (Contract Research Organisation — CRO):

eine Beauftragte/ein Beauftragter des — Sponsors, die/der deren/dessen Aufgaben in
Bezug auf die klinische Studie ganz oder teilweise wahrnimmt; Die finale Verantwortlich-
keit fur die Qualitat und Integritat der Studienergebnisse verbleibt dabei beim Sponsor.

[in Anlehnung an Abschnitt 5.2.1 der ICH E6RZ2]

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 — Prifstelle

[Eigendefinition]

Double Dummy:

eine besondere Form der — Verblindung, die insbesondere dann angewandt wird,
wenn aufgrund der unterschiedlichen Gestalt von Prif- und Vergleichsmedikation eine
einfachere Form der Verblindung technisch nicht méglich ist

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

[Eigendefinition]
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e Entblindunag:
die Offenlegung der Identitat eines — verblindeten Prifpraparates

e |IMPD (Investigational Medicinal Product Dossier/Prifpraparate-Dossier):

Das Prifpraparate-Dossier muss Angaben zur Qualitat, Herstellung und Kontrolle aller
Prufpraparate sowie Daten aus nichtklinischen Studien und aus der klinischen Anwen-
dung enthalten.

[Anhang 1, Nr. 36 CTR]
¢ |RT (Interactive Response Technology):

umfasst sowohl — IV[R]S (Interactive Voice [Response] System) als auch — IW[R]S
(Interactive Web [Response] System)

e |V[R]S (Interactive Voice [Response] System):

auf elektronischer Datenverarbeitung basierendes System, welches die Verwendung
von Datenbanken und Telefon fur die Eingabe, Ausgabe und die Verwaltung von pruf-
praparatespezifischen Informationen kombiniert, z. B. fir die Zuordnung von Probandin-
nen/Probanden zu Randomisierungscodes, die Zuordnung und den Versand/die Aus-
gabe von Prufpraparaten an Depots, Prufstellen, Probandinnen und Probanden

e |WIR]S (Interactive Web [Response] System):

auf elektronischer Datenverarbeitung basierendes System, welches die Verwendung
von Datenbanken und Internet fiir die Eingabe, Ausgabe und die Verwaltung von pruf-
praparatespezifischen Informationen kombiniert, z. B fUr die Zuordnung von Probandin-
nen und Probanden zu Randomisierungscodes, die Zuordnung und den Versand/die
Ausgabe von Prifpraparaten an Depots, Prifstellen, Probandinnen und Probanden

e (klinisches) Prifpraparat (investigational medicinal product — IMP):

ein Arzneimittel, das in einer klinischen Prifung getestet oder als Vergleichspréparat,
auch als Placebo, verwendet wird

[Artikel 2 (2) Nr. 5 CTR]

e Hilfspraparat (Auxiliary medicinal product):

ein fur die Bedurfnisse einer klinischen Prifung entsprechend der Beschreibung im Priif-
plan eingesetztes Arzneimittel, das jedoch nicht als Prifpraparat verwendet wird, bei-
spielsweise Arzneimittel, die als Hintergrundtherapie, Provokationssubstanz oder Be-
darfsmedikation eingesetzt oder zur Bewertung der Endpunkte in der klinischen Priifung
verwendet werden; Nicht zu den Hilfspraparaten zahlen sollten Komedikationen, also
Arzneimittel ohne Bezug zur klinischen Priifung und ohne Relevanz fur den Aufbau der
klinischen Prifung.

[Artikel 2 (2) Nr. 8 CTR, Erwagungsgrund 54]

e Kklinische Studie:

jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist,

a) die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen
eines oder mehrerer Arzneimittel zu erforschen oder zu bestétigen,

b) jegliche Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder
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c¢) die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung eines oder
mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arzneimittel festzustellen.
[Artikel 2 (2) Nr. 1 CTR]

e klinische Prifung:

eine klinische Studie, die mindestens eine der folgenden Bedingungen erfullt:

a) der Prufungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behandlungsstrategie zugewie-
sen, die nicht der normalen klinischen Praxis des betroffenen Mitgliedstaats entspricht,

b) die Entscheidung, die Prufpraparate zu verschreiben, wird zusammen mit der Ent-
scheidung getroffen, den Prifungsteilnehmer in die klinische Studie aufzunehmen oder

c) an den Priifungsteilnehmern werden diagnostische oder Uberwachungsverfahren an-
gewendet, die Uber die normale klinische Praxis hinausgehen.

[Artikel 2 (2) Nr. 2 CTR]

e multizentrische klinische Prufung:

eine nach einem einzigen — Prifplan (Protocol) durchgefiihrte klinische Prifung, die
in mehr als einer Prifstelle erfolgt und daher von mehr als einem Prifer vorgenommen
wird, wobei sich die weiteren Prifstellen auch in anderen Mitgliedstaaten der Européi-
schen Union oder in Landern befinden kénnen, die nicht Mitgliedstaaten der EU sind

e nicht-kommerzielle klinische Prifung (Prifer-initiierte klinische Studien: investi-
gator initiated trials, IIT):

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

[In Anlehnung Erwdgungsgrund 81 CTR]

e Notfallbriefumschldge (code-break envelopes):

ein bei verblindeten Studien haufig genutztes Verfahren zur unverziglichen Entblindung,
das eine sofortige ldentifizierung und, sofern erforderlich, eine unverzigliche Ruck-
nahme der Prifpraparate ermdglicht und das sicherstellt, dass die Identitat eines ver-
blindeten Prufpréparates nur so weit offengelegt wird, wie dies erforderlich ist

Notfallbriefumschlage werden der Prifstelle zur Verfugung gestellt und durfen nur im
Notfall von der/dem zustandigen Priferin/Prifer kontrolliert gedffnet werden.

[Eigendefinition]

e Patientenpackung:

Gebinde, das die Studienmedikation flir eine Probandin/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 be-
stehen.

[Eigendefinition]
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e Prifungsteilnehmer:

eine Person, die entweder als Empfanger des Prifpréaparats oder als Mitglied einer Kon-
trollgruppe an einer klinischen Prifung teilnimmt

[Artikel 2 (2) Nr. 17 CTR]
e Product Specification File (PSF):

Das PSF enthélt alle Informationen bzw. verweist auf andere Dokumente, um detaillierte
schriftliche Anweisungen fur die Herstellung, Verpackung, Qualitdtskontrolle, Chargen-
freigabe und den Versand von Kklinischen Prifpraparaten erstellen zu kénnen.

[Abschnitt 2.1 Detailed Guideline]
e Prifer (Investigator):

eine fur die Durchfiihrung einer klinischen Prifung an einer Prifstelle verantwortliche
Person

[Artikel 2 (2) Nr.15 CTR]
e Hauptprifer (Principal investigator):

ein Prifer, bei dem es sich um den verantwortlichen Leiter eines Priferteams handelt,
das die klinische Prifung an einer Prifstelle durchfihrt

[Artikel 2 (2) Nr.16 CTR]

e Prifplan (Protocol):

ein Dokument, in dem Zielsetzung, Aufbau, Methodik, statistische Uberlegungen und
Organisation einer Klinischen Prufung beschrieben sind; Der Begriff ,Prifplan® umfasst
auch nachfolgende Anderungen des Priifplans und Prifplanédnderungen.

[Artikel 2 (2) Nr.22 CTR]

e Prifstelle (trial site):

eine Einrichtung, in der die klinische Prifung durchgefihrt wird
[Artikel 50 CTR]

e Randomisierung:

Verfahren, um Probandinnen/Probanden nach dem Zufallsprinzip der Behandlungs- o-
der Kontrollgruppe zuzuordnen

[In Anlehnung an Glossar der Detailed Guideline]

e Rekonstitution (eines Fertigarzneimittels zur Anwendung am Menschen):

The reconstitution is understood as the simple process of dissolving or dispersing the
investigational medicinal product for administration of the product to a trial subject, or
diluting or mixing the investigation medicinal product with some other substance(s) used
as a vehicle for the purpose of administering it to a trial subject.

[Abschnitt 1 Scope, Detailed Guideline]
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Sponsor:

eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder eine Organisation, die bzw. das
die Verantwortung fur die Einleitung, das Management und die Aufstellung der Finanzie-
rung einer klinischen Prufung tbernimmt

Dies schliel3t die letztendliche Verantwortung auch fir die Qualitat der Prufpraparate mit
ein.

[Artikel 2 (2) Nr.14, Artikel 71 CTR]

Verblindung:

ein Verfahren, bei dem einzelne oder mehrere an der Prifung Beteiligte in Unkenntnis
Uber die Zuordnung von Probandinnen/Probanden zur Behandlungs- oder Kontroll-
gruppe gehalten werden

Bei Einfachverblindungen haben die Probandinnen/Probanden, bei Doppelblindstudien
auch die Prufarztinnen/Pruféarzte, keine Kenntnis von der Behandlungszuordnung.

[Abschnitt 1.10 ICH E6R2]

Vergleichspriparat/Komparator (Comparator/reference product):

ein Prufpraparat, das als Referenz in einer klinischen Priifung eingesetzt wird; Das Ver-
gleichspréparat kann auch ein Placebo sein.

[Glossar der Detailed Guideline]

4 Verfahren

Hersteller von klinischen Prifpraparaten missen einige Besonderheiten beachten. Daraus
ergeben sich spezielle Aspekte fir die Inspektionspraxis. Folgende Rahmenbedingungen
tragen hierzu bei:

Rechtliche Besonderheiten

Die Anforderungen an Herstellung, Einfuhr und Etikettierung basieren auf Kapitel IX und
X der CTR. Diese enthalt Ermachtigungen fur die folgenden beiden GMP-Dokumente:

o Delegated Regulation (ersetzt die GMP-Richtlinie 2003/94/EC fur Prufpraparate)

o Detailed Commission Guidelines (ersetzt rechtssystematisch den EU-GMP-Leitfaden
inklusive den Annex 13 fir Prufpraparate)

Der EU-GMP-Leitfaden gilt weiter, soweit die Detailed Guidelines darauf verweisen
oder die GMP-Themen nicht von den Detailed Guidelines abgedeckt werden (siehe
Introduction der Detailed Guidelines).

Ferner ist die “Guideline on the responsibilities of the sponsor with regard to handling
and shipping of investigational medicinal products for human use in accordance with
Good Clinical Practice and Good Manufacturing Practice” (Guideline on the responsibil-
ities of the sponsor) zu bericksichtigen.
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e Klinische Prifpraparate unterliegen nicht der Zulassungspflicht!. Stattdessen hat der

Hersteller geman Art. 4 der Delegated Regulation sicherzustellen, dass Herstellung (ein-
schlie3lich Kennzeichnung) und Prifung der Prifpréparate den Angaben des Sponsors
sowie der Genehmigung der klinischen Prufung, in der sie zur Anwendung kommen ent-
sprechen.

Der Hersteller ist gemaf Art. 4 Nr. 2 der Delegated Regulation dafir verantwortlich, dass
das Herstellungsverfahren regelmaRig tberprift wird, um wissenschaftliche und techni-
sche Fortschritte und die Erfahrungen des Sponsors wahrend der Entwicklung des Prf-
praparates umzusetzen. Der Hersteller informiert den Sponsor tiber die Uberpriifung des
Herstellungsverfahrens.

Wenn aufgrund der Uberpriifung des Herstellungsverfahrens eine (wesentliche) Ande-
rung der klinischen Prifung notwendig ist, ist der Sponsor fur die Einreichung bei den
zustandigen Behorden und die evtl. Eingabe in das EU-Portal zustéandig?.

Zur Herstellung von klinischen Prifpraparaten bedarf es grundsatzlich einer Erlaubnis
nach Artikel 61(1) CTR bzw. § 13 Abs. 1 AMG.

Ausnahmen von der Erlaubnispflicht fir die Herstellung von innerhalb des Anwendungs-
bereiches der CTR liegenden Praparaten sind in Art. 61 Abs. 5 der CTR definiert. Die
Pflicht zur Durchfihrung von Inspektionen bleibt unberihrt.

Prinzipiell bedarf es fir Priuf- oder Hilfspraparate aus nicht EU/EWR-Staaten einer Ein-
fuhrerlaubnis nach Art. 61 Abs. 1-3 der CTR. Fur Prufpraparate, die nicht unter den An-
wendungsbereich der CTR fallen (z. B. Blutprodukte) bedarf es einer Einfuhrerlaubnis
nach 872 Abs. 1 AMG.

Anderungen des Verfalldatums diirfen auch in einer — Priifstelle (z. B. Klinik, Arztpra-
xis) durch eine von dem Prifpraparatehersteller beauftragte Person durchgefiihrt wer-
den, wenn:

o das Arzneimittel zur Anwendung in dieser Priifstelle bestimmt ist.
o hierflr geeignete Rdume und Einrichtungen vorhanden sind.

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

o die sachkundige Person ihre Verantwortung wahrnehmen kann.
Die Prifstelle bedarf keiner eigenen Herstellerlaubnis.® 4

Die Verantwortung der sachkundigen Person besteht darin, sicherzustellen, dass Ande-
rungen des Verfalldatums in der Prifstelle entsprechend den arzneimittelrechtlichen

§ 21 Abs. 2 Nr. 2 AMG

Delegated Regulation, Artikel 4 Nr. 2i. V. m. CTR Artikel 16 bzw. 81(9)

Gemal CoUP kann die Anlage 3 der Herstellungserlaubnis optional gepflegt werden. Hierzu kann eine namentliche Auflistung
der Prufstellen in der Herstellungs- und Einfuhrerlaubnis im Bedarfsfall (grof3e Anzahl an Priifstellen, hdufige Anderungen)
z. B. durch folgende Mafl3nahme ersetzt werden: Pauschale Aufnahme in die Erlaubnis, dass Priifstellen als externe Betriebs-
statte genutzt werden konnen, verbunden mit der Auflage, jeweils studienbezogen eine aktuelle Liste der konkret genutzten
Prifstellen zu fiihren. Die Aktualitat und Verflgbarkeit der Liste zur Einsichtnahme durch die zustandige Uberwachungsbe-
hoérde muss der/die Erlaubnisinhaber/in durch geeignete Qualitatssicherungsmafinahmen gewahrleisten.

§ 14 Abs. 4 Nr. 2 AMG
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Vorschriften — insbesondere in Ubereinstimmung mit dem IMPD und in GMP-konformer
Weise — erfolgt.®

e Eine erneute Freigabe nach Anderung des Verfalldatums von Priifpraparaten in Prif-
zentren ist gemal Detailed Guideline Nr. 8 nicht erforderlich.

e Andere Umetikettierungen durfen in der Prifstelle nicht durchgefuhrt werden. Sind Um-
etikettierungen erforderlich, ist das Praparat an einen autorisierten Hersteller zur Neu-
kennzeichnung zurtickzugeben und durch eine sachkundige Person wieder freizuge-
ben.®

e Alternativ darf das Umetikettieren oder Umpacken auch durch Krankenhausapotheken
oder offentliche Apotheken mit einem Versorgungsvertrag (siehe Drucksache 18/8034 —
Deutscher Bundestag, Seite 42 vom 6.4.2016) nach § 14 Abs. 4 ApoG erlaubnisfrei’: 8
bzw. im Auftrag eines Herstellers mit Erlaubnis® durchgefuihrt werden.

¢ Rekonstitutionen von Priifpraparaten diirfen auch von Arztinnen bzw. Arzten und sons-
tigen zur Ausiibung der Heilkunde bei Menschen befugten Personen ohne Hersteller-
laubnis nach § 13 AMG vorgenommen werden, wenn die Prifpraparate zum Zwecke der
personlichen Anwendung rekonstituiert werden. Diese Tatigkeit ist der zustandigen Be-
horde vor Aufnahme anzuzeigen.©

e Die Einfuhr von klinischen Prifpraparaten ist gemaf § 72 Abs. 1 AMG ebenfalls erlaub-
nispflichtig. Prifpraparate, die in die Union eingefiihrt werden, missen, geman Art. 63
Abs. 3 CTR, unter Verwendung von Qualitatsstandards hergestellt worden sein, die den
EU-GMP-Leitlinien mindestens gleichwertig sind. Der Einfuhrer muss dies und dass der
Hersteller im Drittland zur Herstellung der Prifpraparate autorisiert ist, gemaf Art. 3 Nr.
2 der Delegated Regulation sicherstellen.

Behordliche Bescheinigungen werden fur die Einfuhr von zur klinischen Prifung be-
stimmten Arzneimitteln nicht benétigt. 12

Die Mitgliedstaaten gewdhrleisten die Einhaltung der Vorschriften durch Inspektionen,
sind aber nicht verpflichtet, alle Hersteller von Prifpraparaten in DrittlAndern zu inspizie-
ren, sondern wahlen einen risikobasierten Ansatz. Inspektionen sind mindestens not-
wendig, wenn der begriindete Verdacht besteht, dass die Herstellungsbedingungen im
Drittland den in der EU geforderten nicht entsprechen.3

Eine Nachtestung der importierten Prifpraparate im EU/EWR-Raum ist — anders als bei
sonstigen Arzneimitteln — nicht vorgeschrieben.*

i
=

12

13

14

§ 19 AMG
CTR, Artikel 61 Abs. 1

Gem. 814 Apothekengesetz i. V. m. § 26 Abs. 1 Apothekenbetriebsordnung darf die Krankenhausapotheke nur Patienten des
eigenen Krankenhauses und der von ihnen durch Versorgungsvertrag belieferten Krankenhauser beliefern.

§ 13 Abs. 2 Nr. 2a AMG
8§ 14 Abs. 4 Nr. 1 AMG
§ 13 Abs. 2b Nr. 2 und § 67 Abs. 1 Satz 7 AMG

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

§ 72a Abs. 1la Nr. 1 AMG
Delegated Regulation, Artikel 17 (3)
Delegated Regulation, Artikel 10 Abs. 3
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Die Bedingungen, unter denen importierte Prufpraparate zur Verwendung in der Klini-
schen Prifung freigegeben werden, sind je nach Art des Produktes (mit oder ohne Zu-
lassung in der EU, Produkt aus einem Drittland) unterschiedlich (Details siehe Detailed
Guidelines Nr. 8.).

Der Versand von Klinischen Prifpraparaten muss gemafl den Anweisungen des
Sponsors oder im Namen des Sponsors im Versandauftrag ausgefiihrt werden.*®

Zu beachten ist das zweistufige Freigabeverfahren fir klinische Prifpraparate:
o 1. Zertifizierung durch die sachkundige Person des Herstellers® 74

o 2. Regulatorische Freigabe durch den Sponsor (Guideline on the responsibilities of
the sponsor). Der Hersteller kann gemalR Detailed Guideline Nr. 8 vom Sponsor be-
auftragt werden, auch die regulatorische Freigabe durchzufuhren. In diesem Fall ist
ein Vertrag zwischen Sponsor und Hersteller notwendig; die Genehmigungsunterla-
gen fur die klinische Prifung mussen sich im PSF befinden und der Hersteller muss
vor Versand an die Prufstelle sicherstellen, dass die notwendigen Genehmigungen
(fir die spezielle Prufstelle) vorliegen.

Der Inhalt des von der sachkundigen Person zu unterschreibenden Chargenzertifika-
tes ist festgelegt.!®

Bezlglich der Aufbewahrung von Referenz- und Rickstellmustern von klinischen Priif-
praparaten sind die Besonderheiten in Artikel 11 der Delegated Regulation und Nr. 7 der
Detailed Guideline zu beachten.

Die Etikettierung der Pruf- und Hilfspréparate ist nach Art. 66-68 und Anhang VI der CTR
und nach § 10a AMG vorzunehmen. In der CTR wird unterschieden zwischen zugelas-
senen und nichtzugelassenen Priif- und Hilfspraparaten und als Prif- oder Hilfsprapa-
rate fir die medizinische Diagnose verwendeten radioaktiven Arzneimitteln. Laut § 10a
AMG mussen Pruf- und Hilfspréaparate fur klinische Prifungen bei Menschen in deut-
scher Sprache gekennzeichnet sein; Angaben, die zusatzlich in einer anderen Sprache
wiedergegeben werden, missen in beiden Sprachversionen inhaltsgleich sein.

Fur zugelassene Prif- und Hilfspraparate gilt nach Art. 67 CTR eine reduzierte Kenn-
zeichnungspflicht. Alternativ kann die Kennzeichnung auch gemaR Titel V der Richtlinie
2001/83/EC erfolgen.

Praktische Besonderheiten

Die Herstellung klinischer Prifpraparate — insbesondere die Verpackung - ist in der Re-
gel komplexer als die Herstellung von Marktprodukten.

Die Herstellung ist keine Routineherstellung, u. a. dadurch bedingt, dass das Prifdesign
einer klinischen Prifung 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.

15 Guideline on the responsibilities of the sponsor
16 Content of the Batch Certificate for investigational medicinal products referred to in article 62(1) of CTR and Article 4 of Dele-
gated Regulation
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¢ 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.

o Haufig werden Wirkstoffe verarbeitet, deren pharmakologische, toxikologische, immuno-
logische und/oder sensibilisierenden Eigenschaften noch unvollstdndig 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 Riuckstanden solcher Wirk-
stoffe sind je nach Phase der Entwicklung u. U. nur begrenzt leistungsfahig, so dass
Validierungen von Reinigungsverfahren nur begrenzt moglich sind.

Unter diesen Umstanden sind ggf. besondere Schutzvorkehrungen zur Vermeidung von
Kreuzkontaminationen erforderlich (z. B. Verwendung von ,dedicated equipment’).

o Die haufige Notwendigkeit zur Randomisierung und Verblindung der Priifmedikation ver-
ursacht ein erhdhtes Risiko von Untermischungen/Verwechslungen. Die gleichzeitige
Anwesenheit von Verum und Placebo im selben Raum sollte nach Mdglichkeit vermie-
den werden. Sofern dies begriindbar nicht méglich ist, muss mindestens jedoch eine
strikte organisatorische und raumliche Trennung (innerhalb des gleichen Herstellungs-
raums) der Placebo- und Verum-Bearbeitungslinien gegeben sein. Hierfir muss es klare
schriftliche Regelungen geben, damit die Trennung nicht von den durchfiihrenden Per-
sonen abhangt.

¢ Randomisierung und Verblindung sind Tatigkeiten, die nur im Rahmen der Herstellung
von klinischen Prifpraparaten vorkommen. Sie erfordern seitens des Herstellers spezi-
elle QualitatssicherungsmalRnahmen, die die Behandlungszuordnung der Probandin-
nen/Probanden entsprechend den Vorgaben des — Prifplans, die Effektivitat der Ver-
blindung und eine schnelle Identifizierung eines Préaparates im Notfall gewahrleisten.

¢ Das Ziel aller Qualitatssicherungs- und DokumentationsmafRnahmen bei der Herstellung
und Distribution von klinischen Prifpraparaten ist neben der Sicherheit der Patientinnen
und Patienten auch die Sicherstellung der ordnungsgemafen Durchfiihrung und der wis-
senschaftlichen Aussagekraft der Ergebnisse der klinischen Prifung, soweit diese durch
Identitat, Kennzeichnung, pharmazeutische Qualitat und Stabilitat der Prifmedikation
mitbestimmt wird.

Der Detailgrad, mit dem Sachverhalte anhand der Dokumentation riickverfolgbar sein
sollen, ist hdher als fur Marktprodukte — im Prinzip muss individuell fir jede Probandin/je-
den Probanden kurzfristig nachvollzogen werden kénnen, welches Préparat sie/er in
welcher Qualitat zu welchem Verabreichungszeitpunkt bekommen hat.

Umgekehrt missen Probandinnen und Probanden unmittelbar identifiziert werden kon-
nen, die ein bestimmtes Prifpraparat verabreicht bekommen haben bzw. dafiir vorgese-
hen sind, damit bei Verdacht auf ein Arzneimittelrisiko schnelle und wirksame MaflRnah-
men zum Schutz der Probandinnen und Probanden getroffen werden kénnen.

Fur die sachgerechte Beurteilung der klinischen Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des
spater zur Zulassung gebrachten Marktproduktes muss auch detailliert nachvollzogen
werden kdnnen, welche qualitativen Unterschiede zwischen verschiedenen wahrend der
klinischen Entwicklung in verschiedenen klinischen Prifungen eingesetzten Prifpréapa-
raten bestanden haben (z. B. Verunreinigungsprofile, Wirkstofffreisetzungsprofile).
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o Die Anforderungen an Prufpraparate fur Produkte, die sich noch in der Entwicklung be-
finden, unterliegen naturgemaR 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 Prifpraparaten je
nach Phase der klinischen Priifung nicht so ausfihrlich sind wie in Zulassungsdossiers
fur Marktprodukte. Entsprechend sind bei klinischen Priufpraparaten eher Anderungen
moglich, die der Bundesoberbehdrde weder angezeigt noch von ihr genehmigt werden
missen. Auch aus diesem Grund sind an die internen Anderungskontrollverfahren des
Herstellers besonders hohe Anforderungen zu stellen.

e Die Versorgungskette fir klinische Prifpraparate ist — insbesondere fir internationale
multizentrische Studien — sehr komplex und daher anfallig fur unvorhergesehene Sto-
rungen, mit denen adaquat umgegangen werden muss. (z. B. Probleme bei der — sich
noch in der Entwicklungsphase befindlichen — Wirkstoffsynthese oder Bulkherstellung,
chargenreine Beschaffung des Vergleichspréaparates, unerwartete Ergebnisse von pa-
rallelen Stabilitats-, Toxizitats- oder anderen Studien, kurzfristige Anderungen des Pruf-
und damit des Verpackungsdesigns, begrenzte zeitliche Planbarkeit der Probandenrek-
rutierung, Verzogerungen beim Versand von Prifmedikation insbesondere in Drittlander,
Therapieabbrtiche von Probandinnen/Probanden, u. a.)

¢ Die Geschwindigkeit, mit der klinische Prifungen mit Medikation beliefert werden, hat in
der Regel erhebliche wirtschaftliche Bedeutung fir den Sponsor. Das mit der Herstel-
lung, Verpackung, Distribution und Qualitatskontrolle/Qualitatssicherung beauftragte
Personal steht deswegen haufig unter erheblicher mentaler Belastung, zeitliche Vorga-
ben und korrekte Ausflihrung von komplexen Arbeitsprozessen miteinander zu verein-
baren. Dies ist bei der Bewertung der Sicherheit von Ablaufen und der Schulung des
Personals ausreichend zu bericksichtigen.

e Sponsor einer klinischen Prifung und Hersteller der Prifpraparate sind haufig nicht iden-
tische Firmen. In der Praxis beauftragen Sponsoren zudem haufig — CROs mit der Or-
ganisation der klinischen Prufung. Diese fungieren wiederum haufig als die unmittelba-
ren Auftraggeber fir den Hersteller. Oft wird der Hersteller (vom Sponsor direkt oder der
CRO) auch mit der Distribution der hergestellten Priifmedikation beauftragt.

Der Hersteller tragt die Verantwortlichkeiten fir diese Tatigkeiten nur insoweit, wie sie
ihm per Verantwortungsabgrenzungsvertrag vom Sponsor tUbertragen worden sind.

Die ultimative Verantwortung fiir eine klinische Prifung und die Sicherheit der daran teil-
nehmenden Probandinnen und Probanden bleibt beim Sponsor (siehe Abschnitt ,Recht-
liche Besonderheiten® oben).

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

¢ In dem vorliegenden AiM finden sich an verschiedenen Stellen Konkretisierungen, wel-
che Erwartungen von der Inspektorin/dem Inspektor an die Umsetzung gekniipft werden
sollten.

17 z. B. Wirkstoff- u. Bulkproduktspezifikationen, Packmittel, Verwendbarkeitsfristen, Lagerbedingungen
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¢ In Betrieben, die sowohl Marktprodukte als auch klinische Priifpraparate herstellen, wer-
den haufig verschiedene Ressourcen (Personal, Systeme, technische Einrichtungen,
Materialien, Verfahrensablaufe) fir beide Bereiche gemeinsam genutzt.

Da die zu beachtenden Anforderungen teilweise unterschiedlich sind, bedarf es eindeu-
tiger Abgrenzungen, wie die Ressourcen fur Marktprodukte und wie fur klinische Prif-
praparate genutzt werden dirfen.

e Es gibt auch Betriebe, die fiir die (nicht den GMP-Regularien unterliegende) pharmazeu-
tische Entwicklung z. B. von Darreichungsformen und fir die Herstellung von Klinischen
Prufpraparaten das gleiche Personal, die gleichen Raumlichkeiten, die gleiche Ausris-
tung usw. nutzen. Voraussetzung hierfiur ist, dass verschiedene Aspekte der Entwick-
lungstatigkeit doch unter GMP-Bedingungen vorgenommen werden, um eine Gefahr-
dung der klinischen Prifpraparate z. B. durch Kreuzkontamination oder Verwechslung
auszuschlieRen.

Vorbemerkung

Im Folgenden wird zu jedem Teilaspekt einer Inspektion ein Katalog von Fragen angeboten,
die je nach Umfang der tatsachlich ausgetbten Tatigkeiten des Herstellers gestellt werden
kénnen. Ggf. werden zu den Punkten Erlauterungen gegeben und die Rechtsgrundlagen
genannt.

Es werden grundsatzlich nur solche Aspekte thematisiert, die spezifisch fur klinische Prif-
praparate sind®. Im Rahmen der Inspektion sollte indes auch die Einhaltung der allgemei-
nen GMP-Anforderungen Uberpriift werden (siehe AiM 071201 ,Uberwachung von Arznei-
mittelherstellern®).

Die Chronologie der Fragen orientiert sich am Format des Inspektionsberichtes (siehe
071108_FO01).

Die Fragen sind in geschlossener Form gestellt, um die Erwartungen an den Hersteller/Im-
porteur in mdglichst knappen Worten darzustellen. In der Inspektion selbst sollten die Fra-
gen in der Regel offen (,Wie wird sichergestellt, dass ...?* 0. 8.) formuliert werden.

4.1 Qualitatssicherung
411 Umfang des QS-Systems

Mit den folgenden Fragen soll zun&achst nur erfasst werden, ob das Qualitdtsmanagement-
system im Hinblick auf den spezifischen Umgang mit klinischen Prifpraparaten vollstéandig
ist.

¢ Wurde durch den Hersteller, unter Beteiligung der Geschéftsfilhrung und relevanter Ab-
teilungen, ein wirksames pharmazeutisches Qualitatssystem etabliert, um sicherzustel-
len, dass die Prufpréparate die fur die vorgesehene Verwendung erforderliche Qualitat
aufweisen?

¢ Sind die nachfolgenden Aspekte durch das QS-System erfasst?
o Fuhrung von — Product Specification File (PSF) und Herstellanweisungen

18 Bei einzelnen Aspekten werden auch allgemeine GMP-Anforderungen angesprochen, um den Kontext zu verdeutlichen.
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o adaquate Qualifizierung der Lieferanten fir Startmaterialien unter Bertcksichtigung
maoglicher Risiken fur die Qualitat des Produktes sowie MalRnahmen zur Sicherstel-
lung der Integritat der Lieferkette

o Besonderheiten des Change Controls bei klinischen Priufpraparaten
o Abweichungsmanagement inkl. CAPA

o Abgrenzung von Téatigkeiten, die nicht im Zusammenhang mit der Herstellung von
klinischen Prufpraparaten stehen (z. B. pharmazeutische Entwicklung, Herstellung
von Marktware)

o Besonderheiten bei der Beschaffung von Wirkstoffen fur klinische Prufpraparate’®

o Vermeidung von Kreuzkontaminationen durch Wirkstoffe mit unzureichend bekann-
tem Gefahrdungspotenzial

o Umgang mit Prozessvalidierungen und Inprozesskontrollen
o Umgang mit Reinigungsvalidierungen

o Beschaffung und Prifung von — Vergleichsprdparat/Komparator

o Besonderheiten der Kennzeichnung von Prifpraparaten

o Randomisierung

o Sicherstellung und Prufung der Effektivitat der Verblindung

o Notfallentblindung

o Vermeidung von Verwechslungs-/Untermischungsrisiken in der Verpackung
o Validierung und Transfer analytischer Methoden fur Prufpraparate

o Umgang mit Out Of Specification-Ergebnissen bei Prufpréaparaten

o Besonderheiten betreffend die Freigabe von Prufpraparaten zum Versand
o Uberwachung der Verfall-/Retest-Daten von Prifpraparaten

o Besonderheiten der Distribution von Prifpréaparaten

o Besonderheiten der Ruckverfolgbarkeit und Rickruforganisation fur Prifpraparate
o spezifischer Umgang mit Ricklieferungen von Prifpraparaten

o Mindestanforderungen an Vertrdge mit Sponsoren/CROs

4.1.2 Qualitatssicherungsorganisation

¢ Gibt es ein geeignetes internes Projektmanagement? Wie ist sichergestellt, dass fiir jede
klinische Prifung der oft komplexe Vorgang der Versorgung mit Prifmedikation in jeder
Hinsicht GMP-konform erfolgt?

e |Ist sichergestellt, dass die fur eine GMP-konforme Durchfiihrung der Prufpréparatever-
sorgung notwendige Kommunikation mit Partnern auf3erhalb der Firma (Auftraggeber,

9 Ahnlich wie fur die Herstellung Kklinischer Darreichungsformen ist auch fiir die Herstellung von Wirkstoffen, die zum Einsatz in
klinischen Studien bestimmt sind, zugestanden, dass nicht alle GMP-Anforderungen vollstandig 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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Lieferanten von Wirkstoffen, andere involvierte Hersteller/Importeure, Druckerei, externe
Pruflabore, Speditionen, Depots, u. a.) in geeigneter Weise erfolgt?

4.1.3 Anderungskontrollsystem

e Sind ausreichend personelle Ressourcen vorhanden, um mit dem Umfang an Anderun-
gen betreffend klinische Prifpraparate angemessen umgehen zu kénnen?

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

e Werden (auch vom Auftraggeber veranlasste) Anderungen, die Inhalte eines Product
Specification Files berthren, erst vorgenommen, wenn das betreffende PSF entspre-
chend geandert wurde?

e Wird bei der Risikobewertung einer geplanten Anderung auch deren méglicher Einfluss
auf die Validitat des Studienergebnisses (z. B. Aufrechterhaltung der Verblindung) beur-
teilt?

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

4.1.4 Umgang mit Abweichungen

o Werden vorgefallene Abweichungen auch im Hinblick auf inre Bedeutung fir die Validitat
der Kklinischen Prufung bewertet und der Sponsor in die Klarung dieser Frage einbezo-
gen?

4.1.5 Product Quality Review

In der Prufpraparateherstellung wird von einem bestimmten?! Praparat teilweise nur eine
Charge hergestellt. Soweit mehrere Chargen hergestellt werden, geschieht dies wiederum
haufig nur fur einen begrenzten Zeitraum (namlich zur Versorgung einer bestimmten klini-
schen Prifung).

Die Erstellung von jahrlichen retrospektiven PQRs mit dem Ziel, Trends und Verbesse-
rungspotenziale fir die Zukunft zu identifizieren, ist deshalb in der Regel nicht sinnvoll mdg-
lich und regulatorisch nicht gefordert.

PQRs sollten deshalb von der Inspektorin/vom Inspektor normalerweise nicht verlangt wer-
den. Die kritischen Prozessparameter und Materialattribute je nach Phase der Entwicklung
in unterschiedlichem Bekanntheitsgrad sollten jedoch dokumentiert sein.

20 Wesentlich sind unter anderem Anderungen, a) die der Sponsor (und damit der Hersteller) erst vornehmen darf, wenn sie von
der zustéandigen Behorde genehmigt worden sind; b) die Abweichungen vom Vertrag mit der Auftraggeberin bzw. dem Auftrag-
geber oder dem Auftrag selbst darstellen; c) fur die anderweitig ein Risiko fir die Probandensicherheit oder die Validitat der
Studie nicht ausgeschlossen werden kann.

2L Bestimmt® ist ein Praparat durch seine Zusammensetzung und seine Spezifikation, ggf. (insbesondere bei biologischen Pré-
paraten) auch durch sein Herstellverfahren. In PQRs sollten nur in diesem Sinne identische Préparatechargen zusammenge-
fasst werden.
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Far die sehr wenigen Falle, in denen ein PQR grundsatzlich Sinn macht??, kann die Inspek-
torin/der Inspektor diesen fordern.

4.1.6 Qualitatsrisikomanagement

Werden (auch) die Herstellung, Prifung und Distribution klinischer Priufpraparate vom
Quialitatsrisikomanagementsystem der Firma erfasst?

Werden bei Risikoentscheidungen neben der Sicherheit der Patientinnen und Patienten
auch die Validitat der betreffenden klinischen Priifung und die Sicherstellung der Qualitat
des zu erarbeitenden Zulassungsdossiers angemessen berucksichtigt?

Sind Risikomanagementprozesse implementiert, die folgenden Aspekten Rechnung tra-
gen:

o Phase der klinischen Prifung (beispielsweise in friihen Phasen eine héhere Anforde-
rung an Risikokommunikation)?

o Dosierungsschema, Umfang und Dauer der klinischen Prifung?

o Risikopotenzial (pharmakologische/toxikologische/pharmakokinetische Eigenschaf-
ten) der eingesetzten Wirkstoffe und Darreichungsformen?

Wird bei der Risikobewertung die Gute und Vollstandigkeit der zugrunde gelegten Daten
angemessen beruicksichtigt?

4.2 Personal

4.2.1 Zahl und Qualifikation

Verfugt der Hersteller/Importeur in jedem Betrieb Uiber sachkundiges und angemessen
gualifiziertes Personal in ausreichender Zahl, um sicherzustellen, dass die Prifpréparate
die fur die vorgesehene Verwendung erforderliche Qualitat aufweisen?

o Wird auch in Betrieben, die nur eine geringe Anzahl von Mitarbeitenden in Herstel-
lung/Import von Priifpréparaten beschatftigen, fir jede Charge sichergestellt, dass fur
die Herstellung und die Qualitatskontrolle unterschiedliche Mitarbeitende verantwort-
lich sind?

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

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

Sind die Aufgaben der Mitarbeitenden mit Leitungs- und Aufsichtsfunktion, einschlief3lich
der sachkundigen Person, die fir die Einhaltung der Guten Herstellungspraxis zustandig
sind, in Arbeitsplatzbeschreibungen festgelegt?

o Sind den genannten Mitarbeitenden ausreichende Befugnisse eingerdumt, damit sie
ihrer Verantwortung nachkommen kénnen?

22 Denkbar ist z. B. der Fall, dass eine klinische Studie tiber mehrere Jahre (z. B. eine Mortalitatsstudie) mit Medikation versorgt
werden muss, die nur tber eine kurze Haltbarkeit verfiigt und deshalb in Abstanden nachproduziert werden muss.
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o Besitzt die sachkundige Person, welche ein Prifpraparat zum Einsatz in einer klini-
schen Prifung freigibt, Uber ausreichende Kenntnisse der pharmazeutischen Ent-
wicklung, der Prozesse/Verfahren der klinischen Prifung und der Lieferkette des be-
troffenen Prifpraparates, und hat sie daflir Sorge getragen, dass Systeme etabliert
sind, um die Gute Herstellungspraxis sicherzustellen?

Sind die hierarchischen Beziehungen in einem Organisationsschema beschrieben und
werden sowohl die Arbeitsplatzbeschreibungen, als auch das Organisationsschema ge-
maf betriebsinterner Verfahren genehmigt?

4.2.2 Schulungen

Wird das Personal zu Anfang und danach fortlaufend tber Theorie und Anwendung des
Konzepts der pharmazeutischen Qualitat und tber die Gute Herstellungspraxis geschult,

o inklusive der besonderen Hygienemal3inahmen, die bei manuellen (auch aseptischen)
Arbeitsschritten mit offenem Produkt zu beachten sind?

o inklusive Bedienung und (oft manueller) Reinigung der speziellen in der Bulkherstel-
lung eingesetzten Gerate?

o auch das Personal, das die Téatigkeiten nur zeitweise austibt, z. B. Mitarbeitende von
Pharmazeutischen/Galenischen Entwicklungsabteilungen oder der (Routine-)Produk-
tion?

Ist das Personal, das Randomisierung, Kennzeichnung und Verpackung von klinischen
Prufpraparaten vornimmt, spezifisch fir diese Tatigkeit geschult? Je nach Komplexitéat
des Prozesses muss eine spezifische Schulung ggf. vor jeder Herstellung erfolgen.

Ist das Personal, das die Kommissionierung und den Versand der Prifpraparate durch-
fuhrt, fir diese Tatigkeit geschult?

Ist das leitende Personal im Hinblick auf die spezifischen Verantwortlichkeiten im Zu-
sammenhang mit der Bereitstellung von Medikation fur klinische Prifungen, geschult?

Uberzeugt sich der Hersteller/Importeur von der Wirksamkeit der SchulungsmaRnah-
men?

4.2.3 Personalhygiene

Sind die MalRnahmen zur Personalhygiene (insb. Bekleidung und hygienisches Verhal-
ten) auf die speziellen Kontaminationsrisiken der Prufpraparateherstellung abgestimmt,
die sich z. B. aus der Verwendung von nicht ausreichend toxikologisch geprtften Wirk-
stoffen, dem Einsatz von mobilem/nicht hermetisch geschlossenem Gerat oder bei ma-
nuellen Verpackungsvorgangen ergeben?

4.3 R&ume und Ausrustungen

4.31 Lager

Ist ausreichend Lagerplatz vorhanden fir:
o Ausgangs-, Verpackungs- und Versandmaterialien?
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o mobile Herstellungsgerate?

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

o getrennte Lagerung der verschiedenen Herstellungsstufen (Bulkware, Komparatoren,
verschiedene Phasen der Verpackung)?

o Rucklieferungen von klinischen Prifpraparaten?

o Kuhl- und/oder Tiefkuhlware (ggf. getrennt fir Wirkstoffe, verschiedene Herstellungs-
stufen, Komparatoren, Rickstellmuster, Ricklieferungen)?

o getrennte Lagerung von in Quarantane befindlichen Materialien (dto.)?
o gesperrte Materialien?

o Materialien zur Vernichtung?

Erlauterung:

Obwohl in der Klinikmusterproduktion mit im Verhéltnis zur kommerziellen Herstellung
geringen Materialmengen umgegangen wird, ist der Lagerplatzbedarf vergleichsweise
hoch. Dies hangt u. a. damit zusammen, dass in der Regel eine groRere Anzahl Zwi-
schenstufen fur ein Praparat isoliert zu lagern sind, das Verpackungsvolumen pro Einheit
deutlich hoher ist und spezielle Lageranforderungen (z. B. Kuihlung) héufiger zu bertck-
sichtigen sind. Ausreichende Lagerflachen und klare Trennungen sind essenziell, um die
im Vergleich zur kommerziellen Produktion héheren Verwechslungs- und Untermi-
schungsrisiken zu minimieren.

e Ist eine ausreichende Trennung von Materialien, die fur die Entwicklung und/oder kom-
merzielle Produktion vorgesehen sind, gesichert?

4.3.2 Material- und Personalfluss

¢ Sind Materialfliisse so gestaltet, dass die (in der Prifpréaparateherstellung tendenziell
vielfaltigeren) Verwechslungs- und Untermischungsrisiken vermieden werden?

o Sind z. B. die RAume, in denen Etikettendrucke und Verpackungen durchgefuhrt wer-
den, ausreichend grof3 und geeignet konzipiert, so dass Herstellvorgange und Inpro-
zesskontrollen logisch aufeinander folgend und voneinander getrennt vorgenommen
werden kdnnen?

o Ist die Anzahl der Verpackungsraume ausreichend bzw. sind flexible Raumtrennun-
gen geeignet, eine wirksame Trennung zeitgleich vorgenommener Verpackungsvor-
gange zu gewahrleisten?

¢ Sind Material- und Personalflisse von denen anderer Bereiche (z. B. Pharmazeutische
Entwicklung, kommerzielle Produktion) in ausreichender Weise getrennt bzw. so gestal-
tet, dass aus einer gemeinsamen Nutzung keine Kontaminations- oder Verwechslungs-
risiken resultieren?
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4.3.3 Reinheitszonen und Luftungstechnik

¢ Sind bei der Definition der Hygienezonen und der Gestaltung der Luftung der Produkti-
onsbereiche (Luftfihrung, Luftreinheit, Luftwechselraten, Druckgefalle zwischen be-
nachbarten Bereichen) die allgemeinen Anforderungen des EU-GMP-Leitfadens und —
im Falle von sterilen Arzneimitteln — auch die des Annex 1 berticksichtigt?

¢ Sind auch fir die Primarverpackung von klinischen Priifpréparaten geeignete raumliche
Anordnungen und Luftversorgung gesichert?

4.3.4 Vermeidung von Kreuzkontamination (siehe auch — Kap. 4.5)

e Steht fUr die Verarbeitung von Hochrisikostoffen oder hinsichtlich ihrer toxikologischen
Eigenschaften unvollstandig untersuchten Wirkstoffen bezuglich Geschlossenheit und
Reinigbarkeit geeignetes Gerat zur Verfligung?

¢ Sind die speziellen Kontaminationsrisiken der Prifpraparateherstellung angemessen
bertcksichtigt, die sich z. B. aus der Verwendung von unvollstéandig toxikologisch ge-
pruften Wirkstoffen, dem Einsatz von mobilem/nicht hermetisch geschlossenem Gerat
oder bei manuellen Verpackungsvorgéngen ergeben?

e Ist ein Risikomanagementprozess etabliert, der die toxikologischen Risiken bertcksich-
tigt?

¢ Sind Anlagen und Materialflisse so konzipiert, dass sie gem. Kap. 3 und 5 EU GMP
Leitfaden Teil | Kreuzkontaminationsrisiken minimieren?

4.3.5 Herstellungsausristung
¢ Sind die fir die Prifpraparateherstellung verwendeten Anlagen, Gerate und Zubehor

GMP-konform ausgefuihrt und fur ihren Verwendungszweck gem. Annex 15 qualifiziert
(auch z. B. spezielle Formatteile fur Tablettierung, Verkapselung oder Verblisterung)?

4.3.6 Computersysteme (elektronische Dokumentation s. 4.4)
¢ Sind (auch) die speziell zur Prifpraparateherstellung und -distribution eingesetzten com-
puterisierten Systeme validiert (z. B. Kennzeichnungstext-Management, Erzeu-

gung/Verwaltung von Randomisierungslisten, Etikettendruck, automatische Blisterbefiil-
lung, automatische Etikettierung/Verpackung, IRT)?

4.4 Dokumentation

Hinweis: Es gelten grundsétzlich die Anforderungen von Eudralex, Volume 4, Kapitel 4.

4.41 Herstellungsauftrag

e Werden Herstellungen von klinischen Priufpraparaten nur auf der Grundlage von Her-
stellungsauftragen des Sponsors bzw. dessen Beauftragtem vorgenommen?
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Sind die Herstellungsauftrage eindeutig (Angabe von Referenzdokumenten wie Prifplan
oder PSF) und ausreichend detailliert (vor allem in Bezug auf konkrete Stlickzahlen)?

Sind Herstellungsauftrage in Ubereinstimmung mit einem Verantwortungsabgrenzungs-
vertrag sowie mit den Vorgaben des IMPD/PSF?

4.4.2 Investigational Medicinal Product Dossier (IMPD)

Hat der Hersteller/Importeur das IMPD bzw. samtliche fur ihn relevante Informationen
aus dem IMPD zur Verfigung?

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

Ist die Aktualitat der vorliegenden Informationen aus dem IMPD sichergestellt?

o lIst sichergestellt, dass der Hersteller/Importeur fur ihn relevante Anderungen des
IMPD rechtzeitig erfahrt?

4.4.3 Product Specification File (PSF)

Fuhrt der Hersteller/Importeur fur jedes klinische Priufpraparat, das er herstellt, importiert
und/oder freigibt, ein PSF?

Ist die Aufbewahrungsfrist aller Dokumente des PSF von mindestens fiinf Jahren tber
das Ende/den Abbruch der jeweiligen Studie hinaus sichergestellt?

Sind fur alle Tatigkeiten, fur die der Hersteller/Importeur verantwortlich ist, die benétigten
Dokumente/Referenzangaben im PSF enthalten?

Ist die Aktualitat samtlicher Dokumente/Referenzen im PSF und deren Ubereinstimmung
mit dem IMPD und dem Priifplan gesichert?

Unterliegen PSFs dem Dokumentenmanagement der Qualitatssicherung?

4.4.4 Spezifikationen

Sind fur alle Arten von Materialien — z. B. auch fur Kit-Komponenten (Spritzen, Lésungs-
mittel, Applikationshilfen etc.) — Spezifikationen vorhanden?

Werden Spezifikationen regelmaRig Uberprift und entsprechen sie dem Stand der jewei-
ligen Kenntnis?

Stimmen die Angaben in den Spezifikationen mit den Anforderungen im PSF/IMPD Uber-
ein?

o auch z. B. bezuglich der Haltbarkeits-/Retestdaten der Prufpraparate?

Enthalten Spezifikationen fur Packmittel, Etiketten usw. Prifpunkte, um eine unbeab-
sichtigte Entblindung wegen Unterschieden in der Erscheinung (z. B. Farben, Malle,
Druckpositionen, Druckqualitat) zu verhindern?
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4.4.5 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 kritische
Prozessparameter und Inprozesskontrollen in ausreichender Weise festgelegt, d. h. der
Phase der klinischen Priifung und dem Validierungsstatus des Herstellverfahrens ange-
messen Rechnung tragend?

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 durchgefiihrt werden?

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

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

Istin den Verpackungsanweisungen fir kritische Schritte (z. B. Priifung der Identitat ein-
gesetzter Materialien) das 4-Augen-Prinzip vorgesehen? Werden in ausreichendem
MalRe (Inprozess-)Kontrollen vorgeschrieben?

Werden in den Anweisungen prazise Vorgaben hinsichtlich der zu verpackenden Men-
gen (inkl. Muster flr Qualitatskontrolle und Riickstellmuster) gemacht?

Wird in den Anweisungen eine detaillierte Mengenbilanzierung gefordert?

4.4.7 Versandauftrage

Sind genehmigte Versandauftrage die Grundlage fur Auslieferungen von fertig verpack-
ten klinischen Prifpraparaten?

Enthalten Versandauftrage eindeutige Referenzangaben, z. B. EU-Prifungs-Nr. (Nach-
folge der EudraCT-Nr.), Bestellnummer, Kit-Nummern, Prifzentrum und Hauptprifer?

Sind die Versandauftrage, auch hinsichtlich der Transportvorgaben, ausreichend detail-
liert?

Ist sichergestellt, dass Abweichungen von vorgegebenen Transportbedingungen hinrei-
chend untersucht und bewertet werden?

4.4.8 Versandanweisungen

Sind Versandanweisungen ausreichend detailliert z. B. hinsichtlich
o Artund GroRRe der zu verwendenden Versandmaterialien?
o Art und Stérke der Isolationsmaterialien?

o Menge Prufpraparate pro Versandeinheit?
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o Anzahl, Vorbehandlung? und Anordnung von Kiihlaggregaten?

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

o wahrend der Kommissionierung durchzufiihrende Kontrollen etc.?

Wird in den Versandanweisungen in geeigneter Weise Bezug auf die zugrundeliegenden
Versandauftrage genommen?

4.4.9 Ausgefillte Herstellungs-, Verpackungs- und Versandprotokolle

Sind die Ausgabe der Protokollvorlagen, die Festlegung von ChargengréRen/herzustel-
lenden Mengen und die Vergabe von Chargenbezeichnungen fir alle Phasen der Her-
stellung, Verpackung und Distribution in geeigneter Weise geregelt?

Werden die ausgefiihrten Tatigkeiten (auch Malinahmen zur Vermeidung von Kreuz-
kontaminationen und Verwechslungen, Durchfiihrung von Inprozesskontrollen) ausrei-
chend dokumentiert? Lasst sich eindeutig nachvollziehen, welche Personen welche Ta-
tigkeiten (einschlieBlich Kontrolltatigkeiten) zu welchem Zeitpunkt ausgefiuhrt haben?
Lassen sich verwendete Materialien, Gerate, Umgebungsbedingungen der Herstellung
etc. detailliert nachvollziehen?

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

Ist die Dokumentation des Transportes ausreichend detailliert, z. B. auch Identifizierung
von Temperaturloggern?

4.4.10 Chargendokumentation

Sind abgeschlossene Chargendokumentationen vollstandig? Sind bspw. auch alle Zwi-
schenfreigaben von Materialien, Raumen und Geraten enthalten? Dto. die Versanddo-
kumentation?

4.4.11 Elektronische Dokumentation

Werden bei elektronischer Dokumentation die Anforderungen des Annex 11 eingehal-
ten? (Anmerkung: Die Anforderungen des Annex 11 fiir Applikationen computergestitz-
ter Systeme gelten explizit fir die elektronische Dokumentation im Rahmen der Herstel-
lung und Prifung von klinischen Prufpraparaten.)

4.4.12 Archivierung

Werden die Aufzeichnungen tber Erwerb, Einfuhr, Herstellung, Prifung, Lagerung und
Auslieferung von klinischen Prifpraparaten mindestens 5 Jahre nach Abschluss oder
Abbruch der letzten klinischen Prifung, bei der die betreffende Charge zur Anwendung
kam, aufbewahrt (Artikel 8 Delegated Regulation)?

% z. B. Temperatur und Mindestdauer der Vorkiihlung von Gelpackungen; max. Lagerdauer von Trockeneis
24 je nach Art z. B. Papier auffiillen, neue Batterie einsetzen, Funktionspriifung
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¢ Ist sichergestellt, dass folgende fiur den Trial Master File erforderliche Dokumentation
dem Sponsor auch nach Ablauf der in Artikel 8 der Delegated Regulation vorgegebenen
Aufbewahrungsfrist gem. Artikel 58 CTR fur 25 Jahre zur Verfugung steht?

o Dokumentation zur Festlegung der zulassigen Lagertemperatur, Lagerbedingungen
(z. B. Schutz vor Lichteinwirkung) und Lagerzeiten®

o Verfahren zur Rekonstitution (einschlieRlich geeigneter Flissigkeiten)?®

o Etikettenmuster fiir die Kennzeichnung der Behaltnisse der Prifpraparate?®
o Anweisung zur Handhabung der Prufpraparate?’

o Versandunterlagen fur Prufpraparate®®

o Analysenzertifikate fir alle Chargen der versandten Prifpraparate®®

o Original der Randomisierungsliste®

o Dokumentation zur Entsorgung von Prufpraparatens!

o Dokumentation zur Behandlungszuordnung und Dekodierung®

4.5 Produktion

Vorbemerkung:

Im Folgenden wird zur Vereinfachung der Darstellung angenommen, dass die verschiede-
nen 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 Gege-
benheiten die Teilprozesse in unterschiedlichster Weise miteinander verknupft.

In der Inspektion sollten untenstehende Fragen entsprechend den konkreten Verhaltnissen
angepasst werden.

4.5.1 Allgemeine Anforderungen

o Stellt der Hersteller sicher, dass alle Vorgange zur Herstellung von Prifpraparaten in
Ubereinstimmung mit den vom Sponsor vorgelegten Dokumenten und Informationen
durchgefuhrt werden und der gemaR CTR erteilten Genehmigung entsprechen?

e Hat der Hersteller ein Verfahren zur regelmaRigen Uberprifung der Herstellungsverfah-
ren etabliert, welches sowohl den wissenschaftlich, technischen Fortschritt, als auch die
Erfahrungen des Sponsors wahrend der Entwicklung des Prifpraparates berlcksichtigt?
Uber die Uberprifung ist der Sponsor zu unterrichten.
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ICH E6R2, Punkt 5.13.2

ICH E6R2, Punkt 8.2.13

ICH E6R2, Punkt 8.2.14

ICH E6R2, Punkte 8.2.15 und 8.3.8
ICH E6R2, Punkte 8.2.16 und 8.3.9
ICH E6R2, Punkt 8.2.18

ICH E6R2, Punkt 8.4.2

ICH E6R2, Punkt 8.4.6
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e Werden fur die Herstellungen Ablauf- und Zeitplane erstellt und nachverfolgt®3?

e Liegen fur alle Herstellungsauftrage genehmigte Sticklisten und Protokollvorlagen vor?

o Werden fiur alle Herstellungen ausschliel3lich geprifte und zur Verwendung freigege-
bene Ausgangsmaterialien eingesetzt?

O

Ist fir den Fall, dass in Quarantane befindliche Materialien eingesetzt werden, sicher-
gestellt, dass dieser Sachverhalt im Herstellungsprotokoll dokumentiert und bei der
Uberprifung des Protokolls bewertet wird?

Existieren wirksame Mechanismen, die die Freigabe des daraus hergestellten Pro-
duktes verhindern, bevor das betroffene Ausgangsmaterial frei gegeben wurde?

¢ Sind fUr den Fall, dass die Prozessvalidierung nicht abgeschlossen ist, engmaschige
Inprozesskontrollen fur die als kritisch identifizierten Prozess-/Produktparameter etab-
liert?

4.5.2 Beschaffung von Ausgangsmaterialien (inkl. Import aus Nicht-EU/EWR-Staa-

ten)

e Wirkstoffe

@)

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

Werden fir die Herstellung von klinischen Prifpraparaten nur Wirkstoffe beschaftt,
die unter GMP-Bedingungen entsprechend Teil Il des EU GMP-Leitfadens/Ab-
schnitt 19 (Wirkstoffe zur Verwendung in klinischen Prifungen) hergestellt und ge-
pruft wurden? Sind die Lieferanten qualifiziert?34

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

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

Werden die zur Einfuhr aus Nicht-EU/EWR-Staaten relevanten Bestimmungen des
§72a AMG eingehalten?®

e Zwischenprodukte, Bulkware, (teil-)verpackte Prifpraparate und Hilfspraparate:

33 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 wiederum Anlass zu weiteren Fehlern sein

kénnen.

Die Verwendung von Zeitplanen zeigt an, dass die Firma versucht, ihre Personalressourcen zu steuern und Belastungsspitzen
fur das Personal zu vermeiden. Wie weiter oben naher ausgefihrt, kommt der Aufmerksamkeit des Personals in der Priifpra-
parateherstellung eine besondere Bedeutung zu. Zeitplane sind deshalb ein wichtiges Instrument, um durch nachtragliche
Kontrollen oft kaum detektierbare Fehler infolge von Konzentrationsschwéachen zu minimieren.

3 Detailed Guidelines, Punkt 2

35 Anders als firr die Einfuhr von Arzneimitteln zur klinischen Prifung (vgl. § 72a Abs. 1a AMG) ist fiir die Einfuhr von Wirkstoffen
auch dann ein GMP-Zertifikat oder eine Written Confirmation nach 8 72a AMG erforderlich, wenn diese fir klinische Prifungen
verwendet werden sollen! Im Falle von erlaubnispflichtigen Wirkstoffen ist ggf. eine Vorortbesichtigung durch die zustandige
Behorde erforderlich (Details siehe § 72a Abs. 1 AMG).
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o Werden Prufpraparate (soweit sie keine Handelsprodukte sind, s. u.) und zur Weiter-
verarbeitung vorgesehene Zwischenprodukte nur dann bezogen, wenn eine Quali-
tats- und Verantwortungsabgrenzungsvereinbarung mit dem betreffenden Hersteller
vorliegt und der Hersteller fur die beauftragte Tatigkeit qualifiziert und freigegeben
worden ist?3¢

o Werden Produkte entsprechend den Vorgaben des PSF/IMPD in Auftrag gegeben?

o Wenn Prifpraparate, Hilfspraparate oder Zwischenprodukte aus Nicht-EU/EWR-
Staaten bezogen werden: Liegt flr die Einfuhr eine Erlaubnis nach § 72 Abs. 2a AMG
vor?

o Werden als Vergleichsprodukt eingesetzte Handelspraparate aus seriosen Quellen®’
bezogen, die eine Belieferung mit qualitativ ordnungsgemafRer und nicht gefalschter
Ware erwarten lassen? Wird bevorzugt Ware bezogen, fur die auch ein Prifzertifikat
erhaltlich ist?

o lIst sichergestellt, dass Handelsware mit ausreichender Haltbarkeit bezogen wird?

o Wird — soweit flir den Zweck der klinischen Prifung erforderlich — daflir Sorge getra-
gen, dass Prifpraparate moglichst aus einer Charge stammen (insbesondere rele-
vant, wenn Chargenvariabilitaten bezuglich der Bioverfiigbarkeit Einfluss auf das Stu-
dienergebnis nehmen kénnen)?

o Sind/Werden von extern beschaffte Zwischen-, Bulk- und Fertigprodukte in geeigne-
ter Weise gekennzeichnet und gelagert, so dass Verwechslungen und Untermischun-
gen weitgehend ausgeschlossen sind?

e Packmittel

o Ist bei der Beschaffung von bedruckten Materialien (z. B. Etiketten, mehrsprachigen
Booklets, Deckfolien fur Blister) gewahrleistet, dass die Kennzeichnung den Vorga-
ben des PSF/IMPD entspricht?

e Sonstige Materialien

o Werden auch kritische Hilfsartikel (z. B. Applikationshilfen, Losungsmittel zur Rekon-
stitution) und Versandmaterialien von qualifizierten Lieferanten und auf der Basis ge-
eigneter Spezifikationen beschafft?

4.5.3 Wirkstoffherstellung fur Prifpraparate

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

4.5.4 (Bulk-)herstellung fur Prifpraparate

o Werden fur die Verarbeitung von Hochrisikostoffen und toxikologisch noch nicht vollstan-
dig untersuchten Wirkstoffen geeignete Malinahmen zur Vermeidung von Kreuzkonta-

3% Anforderungen an den Vertrag und die Qualifizierung — siehe Abschnitt 4.7
37 Beschaffung direkt vom Hersteller ist haufig nicht méglich.
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minationen getroffen (z. B. Verwendung von produktgewidmeter Ausristung, Kampag-
nenfertigung, Schutzvorkehrungen bei Verwendung von nicht hermetisch geschlosse-
nen Geraten, spezielle Reinigung von Raumen und Geréaten)?38

e Ist eine geeignete Lagerung (Behaltnis, Umgebungsbedingungen®) des hergestellten
Prufpraparates gewabhrleistet? Werden die Behaltnisse mit einem Verfall- oder Retest-
datum gekennzeichnet?*°

e Stehen zur Vermeidung von Kreuzkontamination schriftliche Verfahrensanweisungen
zur Reinigung zur Verfligung und sind analytische Methoden etabliert, mit denen der
Reinigungsprozess verifiziert werden kann?

e Wurden die Produktionsparameter und In-Prozess-Kontrollen nachvollziehbar aus den
Entwicklungsdaten abgeleitet und ist das im Anderungsmanagement dokumentiert?

e Werden die Vorgaben des IMPD/PSF und die GMP-Anforderungen in gleicher Weise
wie flr das Prufpraparat eingehalten?

o Werden bei der Bulkherstellung ausreichend Vorkehrungen getroffen, die das Risiko ei-
ner versehentlichen Entblindung aufgrund unterschiedlicher Erscheinung oder anderer
Eigenschaften von Test- und Vergleichsprodukt minimieren (z. B. Einstellung von Tab-
letten/Kapseln auf das gleiche Einzelgewicht, bei gefarbten Produkten moglichst Ver-
wendung von Farbstoffen der gleichen Charge, bei Trinkflissigkeiten geeignete Mengen
Hilfsstoffe zur Einstellung von Geschmack und Viskositat etc.)?

o Erfolgt bei extern beschafften Prifpraparaten, die als Vergleichspraparate eingesetzt
werden sollen, die Entfernung der Originalverpackung (z. B. Ausblisterung, Uberkapse-
lung) in qualitétsgesicherter Weise? Ist gewahrleistet, dass keine signifikanten Beein-
trachtigungen von Qualitat und Stabilitdt durch Umgebungsbedingungen, mechanische
Beanspruchungen usw. auftreten®! und ist dies durch Daten (Stabilitat, Bioverfligbarkeit
etc.) belegbar? Gegebenenfalls muss das Haltbarkeitsdatum entsprechend der Modifi-
kation angepasst, bzw. ein Nachtestdatum angegeben werden. Entsprechende Ruck-
stellmuster des modifizierten Vergleichspraparates sind aufzubewahren.

4.5.41 Prozessvalidierung

Vorbemerkung:

Herstellungsprozesse fur klinische Prifpraparate missen nicht im gleichen Umfang vali-
diert sein wie dies fur die Routineproduktion vorgesehen ist [Pkt. 6.2 Detailed Guidelines].
Es wird jedoch erwartet, dass in dem Mal3e, wie im Laufe der Arzneimittelentwicklung Er-
fahrungen mit den Herstellprozessen zunehmen, diese Erfahrungen Eingang in die Herstel-
lanweisungen finden. Fir bestimmte Validierungsaspekte sind die gleichen Anforderungen
wie fiir die Routineproduktion zu erfiillen®2.

Vor diesem Hintergrund kénnen folgende Fragen gestellt werden (— Detailed Guideline):

% Detailed Guideline, Kapitel 4 sowie Teil 1 der EU GMP Guideline, Kapitel 3 und 5
3% Haufig Kuhl- oder Gefrierlagerung erforderlich!
40 prufpraparate-Bulkware wird haufig langer als in der Routineproduktion bis zur Weiterverarbeitung gelagert.

4l Details zur Entblisterung siehe auch AiM 071202 ,Maschinelles patientenindividuelles Verblistern von Arzneimitteln®, Kap. 5.1
Entblistern

42 Artikel 9 (3) Delegierte Verordnung
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¢ Sind die Auslegung und Entwicklung des Herstellprozesses vollstdndig dokumentiert
und liegt diese Dokumentation (z. B. Entwicklungsbericht) beim Hersteller vor?

¢ Sind kritische Parameter der Herstellung identifiziert und die Parametergrenzen gerecht-
fertigt auf Basis des vorhandenen Wissens?

o Sind die im Rahmen der Entwicklung gewonnenen Erkenntnisse Ubertragbar auf den
Herstellprozess*, der fur die Prufpraparateherstellung vorgesehen ist (bzw. ist die
Ubertragbarkeit im Rahmen eines Technologietransfers tberprift worden)?

¢ Sind Sterilisationsprozesse nach den gleichen Standards wie flr zugelassene Préparate
validiert?

¢ Sind Prozesse, die der Entfernung oder Inaktivierung von Viren oder anderen biologi-
schen Verunreinigungen dienen, entsprechend den einschlagigen Leitlinien validiert?

¢ Werden Media Fills mit einer ausreichend groRen Anzahl befillter Einheiten durchge-
fuhrt, so dass die Bewertung der Validitat des aseptischen Prozesses als aussagekréaftig
angesehen werden kann?

Erfolgt die Durchfihrung von Media Fills ansonsten entsprechend den Anforderungen
des Annex 1 des GMP-Leitfadens, so dass die Ergebnisse Rickschlisse auf die Eig-
nung der aseptischen Arbeitstechnik des eingesetzten Personals und auf die Validitét
des aseptischen Herstellungsverfahrens einschlie3lich Worst-Case-Situationen erlau-
ben?

¢ Wurde der Schulung und Standardisierung der aseptischen Arbeitsweise des beteiligten
Personals geniigend Aufmerksamkeit geschenkt?

4.5.4.2 Reinigungsvalidierung

Vorbemerkung:

Grundsatzlich sind an die Reinigungsvalidierung in der Prifpraparateherstellung die glei-
chen Anforderungen zu stellen wie flr die Routineproduktion, mindestens miissen jedoch
Reinigungsverfahren und zugehérige analytische Methoden zur Verifizierung der Reini-
gungsmethoden vorhanden sein*4,

So muss bspw. gezeigt werden, dass die angewandten Geréatereinigungen wirksam eine
Verschleppung von in der Herstellung eingesetzten Wirkstoffen in Folgeprodukte, die in der
gleichen Anlage hergestellt werden, verhindern.

Im Vergleich zur Routineproduktion kénnen dabei folgende Schwierigkeiten auftreten:

¢ Wissenschaftlich begriindete Akzeptanzlimits fir die maximal zuldssige Verschleppung
der im Priufpraparat eingesetzten Wirkstoffe knnen je nach Phase der Entwicklung nur
begrenzt angegeben werden, weil die Kenntnis der toxikologischen und sensibilisieren-
den Eigenschaften noch unvollstdndig vorhanden ist.

e Es stehen je nach Phase der Entwicklung fur die Riuckstandsprufung nur beschrénkt
geeignete Prifmethoden zur Verfigung.

4% inkl. verwendeter Gerate, ChargengréRen, Umgebungsbedingungen etc.
4 Detailed Guideline, Punkt 6.2.

offentlich



Aide-Mémoire Uberwachung von Herstellern und

07120902 Importeuren von klinischen Priifpraparaten Seite 30 von 49

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz L i N
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ===

e Geratereinigungen konnen u. U. nicht automatisch nach einem definierten Verfahren,
sondern nur manuell in mehr oder weniger reproduzierbarer Weise ausgefuhrt werden.

Inwieweit mit diesen Besonderheiten adaquat umgegangen wird, kann durch folgende Fra-
gen geklart werden:

e Wurde mittels einer Risikobewertung geklart, ob die Verarbeitung des in Frage stehen-
den Wirkstoffes in einer Mehrzweckanlage im Hinblick auf die Sicherheit der Patientin-
nen und Patienten grundsétzlich vertretbar ist?

e Sind mdgliche Beschrankungen (z. B. unzureichende Kenntnis der Toxikologie, unzu-
reichende Prufmethoden, unzureichend definierbare Reinigungsverfahren) in der Risi-
kobewertung angemessen identifiziert und bewertet worden?

e Sind geeignete MalRnahmen zur Reduktion des Verschleppungsrisikos getroffen worden
(z. B. Kampagnenherstellung)?

¢ Wird in dem Reinigungsvalidierungskonzept in geeigneter Weise Bezug auf die Ergeb-
nisse der Risikobewertung genommen?

¢ Ist das Reinigungsvalidierungskonzept entsprechend umgesetzt worden?

e Sind bei der Durchfihrung der Reinigungsvalidierung moglicherweise aufgetretene Ab-
weichungen von Vorgaben identifiziert und angemessen bewertet worden?

4.5.5 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, Haptik, Optik,
Akustik, Mechanik etc.) nicht bereits im Rahmen der Bulkherstellung von Test- und Ver-
gleichsprodukten angeglichen worden sind.

Die Verblindungsverfahren sind in Abhangigkeit von den in der klinischen Prifung einge-
setzten Darreichungsformen, Applikationsarten usw. sehr vielgestaltet, so dass hier nur all-
gemeine Fragen angeboten werden kénnen, die je nach Sachverhalt in der Inspektion ver-
tieft werden sollten:

e Welche Verfahren zur Verblindung werden genutzt?

o Werden geeignete MaRnahmen getroffen, die die Wirksamkeit der Verblindung sicher-
stellen (z. B. Vermeidung von Farbnuancen zwischen Test- und Vergleichsprodukt, bei
Kapseln geeignete Mengen Backfillpulver zur Eliminierung akustischer Unterschiede
beim Schitteln der Kapseln)?

¢ Ist sichergestellt, dass die Verblindung dauerhatft ist, d. h. keine nachtraglichen Veran-
derungen wéahrend der Lagerung auftreten, die eine Unterscheidung von Test- und Ver-
gleichsprodukt erméglichen (z. B. unterschiedliche Sedimentation bei Suspensionen,
Farbveranderungen)?

¢ Werden noch unverpackte, verblindete Test- und Vergleichsprodukte in geeigneter
Weise gekennzeichnet und gelagert, so dass Verwechslungen und Untermischungen
weitgehend ausgeschlossen sind?
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¢ Ist sichergestellt, dass im Notfall die Identitat und Chargenbezeichnung der unverblinde-
ten Chargen unverziglich festgestellt werden kann?

¢ Sind die Personenkreise beim Hersteller definiert, die Zugang zu den/Kenntnis Uber die
Entblindungsinformationen haben?

4.5.6 Randomisierung und Herstellung Notfallbriefumschlage

Vorbemerkung:

Fur die — Randomisierung gibt es verschiedene Formen der Arbeitsteilung zwischen Auf-
traggeber (Sponsor/CRO) und Hersteller. Der Hersteller Gbernimmt fir die Randomisierung
nur insoweit die Verantwortung, wie dies im Verantwortungsabgrenzungsvertrag vorgese-
hen ist.

Fur den untenstehenden Fragenkatalog wird unterstellt, dass die Verantwortung des Her-
stellers bei der Erstellung der Randomisierungsliste (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 Randomisierungslisten entsprechend den Vorgaben im Prif-
plan/PSF?

e Gibt es fir die Erzeugung von Randomisierungslisten ein Standardverfahren, mit dem
die Richtigkeit/Vollstandigkeit der Verschliusselung sichergestellt wird?

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

¢ Unterliegen Randomisierungslisten einem formellen Dokumentenmanagement (z. B.
Versionskontrolle, Kontrolle ausgegebener Kopien)?

¢ Werden Randomisierungslisten — Ausdrucke und elektronische Dateien — in geeigneter
Weise unter Verschluss gehalten? Ist die Zugangsberechtigung in geeigneter Weise ge-
regelt? Ist nachtragliche Manipulation ausgeschlossen? Gibt es fiur die Personen mit Zu-
gangsberechtigung Anweisungen zum Umgang mit Ausdrucken und Dateien?

¢ Ist der Zugang zur Randomisierungsliste nur nicht verblindetem Personal méglich?

¢ Sind MalRnahmen getroffen, die im Notfall kurzfristig eine Zuordnung von Probandinnen
und Probanden zu der Art/Dosierung der bei ihnen angewandten Medikation ermogli-
chen? Ist das Verfahren in einer Standardanweisung geregelt?

e Sind die dazu notwendigen technischen Maflinahmen (z. B. Erzeugung von Notfallbrie-
fen) qualitatsgesichert (Spezifikationen, definiertes Herstellverfahren, Protokollierung,
Prifung der Ubereinstimmung mit der Randomisierungsliste und der Eignung zur Ent-
blindung, Freigabe, kontrollierte Lagerung bis zur Weiterverwendung etc.)?

4.5.7 Kennzeichnung und Verpackung

Alle Anforderungen an die Kennzeichnung finden sich in CTR, Kapitel X sowie Anhang VI
und in der Detailed Guideline, Punkt 6.6.

Kennzeichnungen und Verpackungen fir klinische Prifungen werden in vielgestaltiger
Form durchgefiihrt und es sind teilweise je nach Einzelfall spezifische GMP-Anforderungen
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zu erfullen — die im Folgenden vorgeschlagenen Inspektionsfragen haben daher eher
exemplarischen Charakter und sollten an die konkret in der Inspektion vorgefundenen
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 Etiketten)

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

Automatisierungsgrad der Herstellprozesse

Art der Auftragssteuerung (Verpackung auf Vorrat, auf Abruf durch die Priifzentren, oder
Mischformen davon)

4.5.71 Allgemeine Prinzipien

Liegen vor Durchflihrung jedes Teilprozesses die benétigten Basisdokumente (Produk-
tionsauftrag, Kennzeichnungsvorlage, Kopie der Randomisierungsliste, Stiickliste, Vor-
lage Herstellungsprotokoll) genehmigt vor?

Wird zeitnah vor Durchfiihrung jedes Teilprozesses der Raum zur Verwendung freige-
geben und die Raumfreigabe in rickverfolgbarer Weise dokumentiert?

Sind vor Durchfiihrung jedes Teilprozesses alle gemalf Stickliste benétigten Materialien
(z. B. auch Blankoetiketten, Notfallbriefumschlage) zur Verwendung frei?

Wird die korrekte Identitat der Materialien vor der Verwendung tberpriift?

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

Sind Art und Haufigkeit der Inprozesskontrollen der Komplexitat und der Fehlertrachtig-
keit der Verpackungs- und Kennzeichnungsprozesse sowie dem Schwierigkeitsgrad,
nachtraglich Fehler zu entdecken®, angemessen?

Werden herstellungsnahe (Inprozess-)Kontrollen durch ausreichend geschultes Perso-
nal nach von der Qualitatskontrolle genehmigten Vorschriften durchgefiihrt?

Werden Umkennzeichnungsvorgange ausschliel3lich durch angemessen in den spezifi-
schen SOPs geschultes Personal vorgenommen?

4 Betrifft insbesondere verblindete Priifpraparate!
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Werden fertig gestellte Etiketten, Zwischenprodukte, fertige Packungen etc. entspre-
chend ihrer Herstellungsstufe und ihrem Prifstatus (Quarantéane, frei zur Weiterverar-
beitung 0. &.) gekennzeichnet und getrennt gelagert, so dass Untermischungen und Ver-
wechslungen praktisch ausgeschlossen sind?

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

Erfolgt auf allen Herstellungsstufen ein Mengenabgleich zwischen eingesetzten und ver-
brauchten/vernichteten/zuriickgegebenen Ausgangsmaterialien?

Wird die Herstelldokumentation aller Teilschritte auf Vollstandigkeit und Richtigkeit ge-
prift? Werden festgestellte Abweichungen bewertet?

4.5.7.2 Spezielle Aspekte Kennzeichnung

Bei Verwendung von zugelassenen Arzneimitteln als Prufpréparate: Sind die Vorausset-
zungen zum Verzicht auf besondere Kennzeichnungen gegeben?

o Es missen lediglich zusatzlich Namen des Hauptansprechpartners, Kennnummer der
klinischen Prifung, die eine Identifikation der Prufstelle, des Prifers des Sponsors
und des Prifungsteilnehmers erlaubt und der Hinweis ,Nur zur Verwendung in klini-
schen Prifungen® angebracht werden. Alternativ kann die Kennzeichnung von zuge-
lassenen Prif- und Hilfspraparaten auch gemaf Titel V der Richtlinie 2001/83/EC
erfolgen.

o Erfolgt der Einsatz des Arzneimittels unverandert (d. h. ohne weitere Herstellungs-
mafnahmen)?

o lIst die Identifizierung und Ruckverfolgung des Arzneimittels, der klinischen Prifung
und ihres Initiators zumindest durch ein Begleitdokument sichergestellt (Bezeichnung,
Ch.-Bez., Starke, Darreichungsform, Eudra-CT-Nr., Name des Sponsors, der CRO
oder der Priferin bzw. des Prufers)?

Welche Arten von Kennzeichnungen werden durchgefuhrt/welche Arten von Etiketten
werden verwendet?

Welche Kennzeichnungen werden nicht auf den Prifpraparaten vorgenommen, sondern
z. B. in einem zentralen elektronischen Randomisierungssystem vorgehalten (vgl. CTR
Anhang VI, Abschnitt D. 8)? Liegt eine entsprechende Begriindung vor? Ubereinstim-
mung mit dem Prifplan?

Werden fir alle relevanten Verpackungsstufen (z. B. Primarbehéltnis, sekundéar verpack-
tes Prifpraparat) Kennzeichnungsvorlagen (Master Labels) erzeugt bzw. von der/dem
Auftraggebenden zur Verfiigung gestellt und auf ihre Ubereinstimmung mit dem PSF
und den Vorgaben von Verordnung und Guideline gepruft und genehmigt?

Ist definiert, wer die Kennzeichnungsvorlagen erstellt, prift und zur Verwendung freigibt?

Werden genehmigte Kennzeichnungsvorlagen vor nachtréglicher Veréanderung ge-
schutzt vorgehalten?

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

Erfolgt der Etikettendruck entsprechend der genehmigten Kennzeichnungsvorlage?
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e Werden die variablen Daten (Ch.-Bez., Retestdatum, Patienten-Nr., Zeitangabe der Ein-
nahmeperiode, u. a.) gedruckt wie in der Protokollvorlage angegeben?

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

e Werden von jeder verwendeten Sorte Etiketten ausreichend*® reprasentative Mustereti-
ketten gedruckt?

¢ 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 fur jeden Druckvorgang getrennt alle Etiketten zeitnah einer unabhangigen Kon-
trolle (Ubereinstimmung mit Kennzeichnungsvorlage, Korrektheit der variablen Daten,
Druckqualitat?’, Etikettenqualitat*®) unterzogen und dokumentiert, wie viele Etiketten ak-
zeptiert und wie viele vernichtet wurden?

¢ Falls wegen verworfener Etiketten ein Nachdruck erforderlich ist: Erfolgt dieser in einem
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 qualitats-
gesicherter Weise und wird die korrekte Bearbeitung, Unversehrtheit und Vollstandigkeit
der Etiketten gepraft?

e Wird am Ende jeden Bearbeitungsschrittes eine Mengenbilanz der gedruckten und ver-
wendeten bzw. vernichteten Etiketten aufgestellt? Werden festgestellte Abweichungen
in geeigneter Weise nachverfolgt?

e Im Falle von nachtraglichen Anderungen des Verwendbarkeitsdatums*®:

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

o Verdeckt dieses Etikett zwar das friihere Verwendbarkeitsdatum, nicht aber die be-
reits vorhandene Chargenbezeichnung?

o Sofern Anderungen des Verwendbarkeitsdatums in einer — Priifstelle durchgefihrt
werden: Erfolgt die Anderung nur dann dort, wenn das Priifpraparat zur Anwendung
in dieser Priifstelle vorgesehen ist? Erfolgt die Anderung durch eine vom Hersteller
beauftragte (= namentlich definierte) und geschulte Person in Ubereinstimmung mit
den GMP-Grundsétzen, wird die Anderung durch eine zweite Person tberprift (Vier-
Augen-Prinzip) und wird sie entsprechend dokumentiert?

e Sonstige Umkennzeichnungen: Ist gewdahrleistet, dass bei Umkennzeichnungen, die
nicht die Verwendbarkeitsfrist betreffen, die Medikation an den Hersteller zur Neukenn-
zeichnung und erneuten Freigabe durch die sachkundige Person® und des Sponsors

46 Musteretiketten werden nicht nur fur das Druckprotokoll, sondern auch zur Dokumentation der nachfolgenden Prozesse, in
denen die Etiketten verwendet werden, sowie als Rickstellmuster benétigt.

47 z. B. Vollstandigkeit, Positionierung und Lesbarkeit des Textes, Gleichheit des Druckbildes, Reprasentativitat der Musteretiket-
ten

48 7. B. Unversehrtheit, Farbe (bei Abrissetiketten auch Folienriickseite), Perforation
4 Haufig wird kein Verfall- sondern ein sog. Retestdatum angegeben.
%0 Delegated Regulation, Artikel 12

offentlich



Aide-Mémoire Uberwachung von Herstellern und
07120902 Importeuren von klinischen Prifpraparaten

Seite 35 von 49

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz L i N
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ===

(regulatorische Freigabe gem. Guideline on the responsibilities of the sponsor) zurtick-
gesandt wird?

4.5.7.3 Spezielle Aspekte Verpackung

Bei gleichzeitiger Verpackung verschiedener Bulkprodukte (z. B. Test- und Vergleichs-
produkt, verschiedene Dosierungen des Prifpraparates): Werden geeignete MalRnah-
men getroffen, die eine Verwechslung und Untermischung von Bulkprodukten wé&hrend
der Verpackung verhindern?

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

Die Verpackung muss sicherstellen, dass das Prufpraparat wahrend Transport und (Zwi-
schen)Lagerung die erforderliche Qualitat nicht verliert und ein Versuch des Offnens
bzw. die Offnung der duBeren Verpackung wéahrend des Transports jederzeit erkennbar
ist.

Wurde das operative Personal in den erforderlichen Vorsichtsmal3hahmen in geeigneter
Weise geschult?

4.6 Qualitatskontrolle

4.6.1 Ausgangsmaterialien

Werden auch Parameter gepruft, die Ausloser fir unbeabsichtigte Entblindungen sein
kénnen (z. B. Farbe von Etiketten)? Wird auch auf diesbeziigliche Unterschiede zwi-
schen verschiedenen Chargen gepraft?

Wie wird sichergestellt, dass Wirkstoffe gemaf3 Eudralex, Volume 4, Part Il (bzw. nach
gleichwertigen Standards im Fall von nicht-EU-Herkunftslandern) hergestellt werden?

4.6.2 Bulkware Prufpraparat

Werden fir Bulkprodukte Verwendbarkeitsfristen festgelegt? Erfolgt die Festlegung in
wissenschaftlich nachvollziehbarer Weise?

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

4.6.3 Komparatoren/Vergleichspraparate

wichtiger Hinweis: Gemall CTR, Delegated Regulation und Detailed Guidelines werden
Komparatoren den ,eigentlichen® Prufpréaparaten gleichgestellt (z. B. Glossary der De-
tailed Guidelines: ,Comparator Product: An investigational medicinal product used as a
reference, including as a placebo, in a clinical trial.”).

zu den Anforderungen an die Freigabe von Komparatoren, auch im Rahmen der Einfuhr
— Kap. 4.6.7
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o Wird bei unmodifizierten Komparatoren die Verwendbarkeitsfrist in geeigneter Weise
festgelegt (u. a. so, dass das vom Hersteller angegebene Verfalldatum nicht Gberschrit-
ten wird)?

¢ modifizierte Komparatoren:

o Werden Produkteigenschaften, die durch die Modifikation verandert werden kénnten,
Uberpruft (z. B. Wirkstofffreisetzung und Wassergehalt bei zur Verblindung in Kapseln
abgeflllten Tabletten)?

o Wird der Einfluss der Modifikation auf die Produktstabilitéat gepruft und die Verwend-
barkeitsfrist entsprechend angepasst?°!

4.6.4 Verpackte Ware und Kits

¢ Wird Folgendes gepruft?

o Ubereinstimmung der Patienten-Nr. (falls vorhanden) auf Primarbehéltnis, Falt-
schachtel und Patientenpackung

o Ubereinstimmung der Patienten-Nr. mit der Randomisierungsliste

e st die Sekundarverpackung so beschaffen, dass jedes Offnen oder jede Manipulation
wahrend des Transportes leicht zu erkennen ist?°?

4.6.5 Uberprifung der Effektivitat der Verblindung

e Wird bei verblindeter Medikation die Effektivitat der Verblindung geprift? (z. B. Vermei-
dung systematisch unterschiedlicher Nummernkreise flr Prifpraparat vs. Placebo/Ver-
gleichspréaparat)

e Wird die Prifung auf allen relevanten Herstellungsstufen (Ausgangsmaterialien, Bulk-
ware usw.) vorgenommen?

e Werden alle erforderlichen Parameter geprift z. B. auch:
o auditive, taktile und sensorische Eigenschaften?
o gleiche Positionierung von Etiketten?

o Zusammenstellung des Inhalts einer Patientenpackung in gleicher Weise?

4.6.6 Umgang mit Out Of Specification-Ergebnissen

Vorbemerkung:

Die Leistungsfahigkeit der auf Priufpréparate 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 Bewertung
von OOS-Ergebnissen ist deshalb mit groReren Unsicherheiten verbunden.

51 Bei klinischen Studien, die beim BfArM und beim PEI beantragt werden, ist die Produktstabilitat von modifizierten, zugelasse-
nen Arzneimitteln bereits Gegenstand der Bewertung des Antrages auf Genehmigung der klinischen Studie.
52 Detailed Guidelines, Punkt 6.5
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Fur die Inspektionspraxis bedeutet dies, dass der Fokus mehr auf den wissenschatftlich als
auf den formal korrekten Umgang mit OOS-Ergebnissen gelegt werden sollte. Folgende
allgemeine Fragen bieten sich an:

Wie wird sichergestellt, dass alle anfallenden OOS-Ergebnisse unverziglich als solche
erkannt und die betroffenen Chargen zumindest vorlaufig nicht zur Anwendung an der
Probandin/am Probanden freigegeben werden?

Wird unverzuglich eine Untersuchung eingeleitet, die auch zum Gegenstand hat, ob
maoglicherweise weitere Chargen betroffen sind?

Wird auch sogenannten ,Out Of Expectation® (OOE)-Ergebnissen nachgegangen?

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

Wird im Rahmen der Untersuchung angemessen beriicksichtigt, dass

o die Prifmethode je nach Phase der klinischen Entwicklung mdéglicherweise eine be-
schrankte Leistungsfahigkeit (Prazision, Linearitat etc.) hat?

Hinweis: Die Leistungsfahigkeit der Methode entwickelt sich in der Regel entspre-
chend dem Fortschritt der klinischen Prufung weiter.

o bei der zur Genehmigung der klinischen Prifung eingereichte Methodenvalidierung
moglicherweise nicht alle Aspekte bzw. einzelne Aspekte nur in beschrankter Tiefe
angesprochen worden sind, so dass nur begrenzte Schlussfolgerungen gezogen wer-
den kdénnen?

Ist gewahrleistet, dass ggf. Malinahmen zur Aufrechterhaltung der Sicherheit von Pro-
bandinnen und Probanden und der Validitat der klinischen Prifung getroffen werden?

4.6.7 Freigabeverfahren

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

Anforderungen an die QP-Zertifizierung je nach Herkunft des Prifpraparats (einschliel3-
lich Komparatoren):

o Herstellung in der EU, Produkt verflgt tber keine EU-Zulassung:
Die QP muss sicherstellen,
= dass jede Charge gemaf IMPD und EU-GMP produziert und gepruft wurde.

Dies schlief3t das Vorhandensein und die Prifung chargenspezifischer Dokumen-
tation ein. (Die Verpflichtungen im Zusammenhang mit ausgelagerten Tatigkeiten
gem. Abschnitt 9 der Detailed Guidelines und Kapitel 7 GMP-Leitfaden bleiben
davon unberihrt.)

o Produkt stammt aus dem Handel (innerhalb der EU) und verfigt demzufolge auch
Uber eine EU-Zulassung:

% u. a. methodisch korrektes und ergebnisoffenes Vorgehen, Sicherung der Rohdaten, nachvollziehbare Dokumentation aller
relevanten Ergebnisse, datenbasierte Schlussfolgerungen
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= Zertifizierung ist beschrankt auf die Sicherstellung, dass das Produkt den Angaben
im IMPD entspricht und ggf. nachfolgende Bearbeitung (z. B. Verblindung) in Uber-
einstimmung mit dem IMPD und EU-GMP erfolgte.

= Zusatzlich sollte belegt werden, dass das Produkt aus einer autorisierten Quelle
bezogen wurde.

o Import aus Drittstaaten (egal ob mit oder ohne EU-Zulassung):

= Der Hersteller muss tber eine Erlaubnis zur Herstellung von Prifpraparaten nach
nationalem Recht verfligen.>

= Die Kenntnis tber das QM-System des Herstellers an sich ist erforderlich. Im Falle
von non-MRA-Staaten ist die Auditierung durch den Importeur explizit in Kapitel 8
der Detailed Guidelines (Release of batches) gefordert.

= Auch im Fall von Lohnherstellern in MRA-Staaten besteht die Pflicht zur Lieferan-
tenqualifizierung durch Auditierung, hier basierend auf Kapitel 9 der Detailed Gui-
delines (mit Bezug auf Kapitel 7 des EU-GMP-Leitfadens).

= Chargenspezifische () Dokumentation ist als Grundlage der Zertifizierung in jedem
Fall erforderlich. (Der Import von Komparatoren aus Drittstaaten wird damit deut-
lich schwieriger, wenn nicht gar unmaoglich.)

o weitere Details zum Thema Einfuhr siehe:
» Detailed Guidelines: Kapitel 8
= Delegated Regulation: Artikel 12
» CTR: Artikel 62, 63

o Die Notwendigkeit eventueller Inspektionen durch EU-Behérden bleibt davon unbe-
rihrt.®

e Gibt es eine vertragliche Regelung fir den ,regulatory release" (Prifung auf Vorliegen
der behoérdlichen Genehmigung fir die Durchflihrung der Studie) im Anschluss an die
QP-Chargenzertifizierung? (,zweistufiges" Freigabeverfahren entsprechend der Guide-
line on the responsibilities of the sponsor)>®

o Im Fall des direkten Versands von Prifpraparaten vom Hersteller an die Studienzen-
tren: Wenn die Durchfihrung des ,regulatory release" durch den Hersteller erfolgt,
mussen entsprechende Genehmigungsunterlagen Teil des Product Specification File
sein. Ansonsten muss der Hersteller vom Sponsor schriftlich Gber den regulatory re-
lease informiert werden.

o Bei Versand vom Hersteller an den Sponsor und von dort aus zu den Studienzentren:
Die Durchfiihrung des regulatory release kann durch den Sponsor erfolgen.

o Ist die regulatorische Freigabe vor Versand der Prifpraparate an die Prifzentren do-
kumentiert und genehmigt?®’

4 Art. 3 Delegated Regulation

% Delegated Regulation, Artikel 17

% Detailed Guideline, Punkt 8

57 Guideline on the responsibilities of the sponsor, Punkt 1

offentlich



Aide-Mémoire Uberwachung von Herstellern und
07120902 Importeuren von klinischen Prifpraparaten

Seite 39 von 49

Zentralstelle der Lander fur Gesundheitsschutz L i N
bei Arzneimitteln und Medizinprodukten ===

e Soweit fur Freigaben von Folgeprodukten Daten herangezogen werden, die an Vorpro-
dukten ermittelt wurden:>®

O

O

Ist der Verzicht auf Datenerhebung am Folgeprodukt sachlich gerechtfertigt?

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

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

e Werden im Rahmen der Freigabe folgende Aspekte geprift>6?:

O

O

O

korrekte Identitat des Préaparates/der Herstellungsstufe

GMP-Konformitat der Herstellung und der Prifung, inkl. Validitédt der angewandten
Prozesse und Verfahren (auch bei von Dritten gelieferten Praparaten)®®

Vorliegen aktueller Qualitatsvereinbarungen/Verantwortungsabgrenzungsvertrage
mit Dritten (sofern zutreffend); Vorliegen akzeptabler Auditberichte

ordnungsgemafRe Unterzeichnung von Herstellungs- und Prifprotokoll

abgeschlossene Bewertungen von die Charge betreffenden Anderungen, Abwei-
chungen und OOS-Ergebnissen

zwischenzeitliche Freigabe alle unter Quarantéane eingesetzten Ausgangsmaterialien

Vorliegen aller Bestatigungen anderer sachkundiger Personen Uber Teilherstellungs-
stufen oder Priifungen, die an anderen Orten ausgefuhrt wurden

gekennzeichnete Verwendungsfrist in Ubereinstimmung mit vorliegenden Stabilitats-
daten

korrekte Angabe von Lager- und Transportbedingungen

sonstige Ubereinstimmung mit der Spezifikation

Ubereinstimmung mit der Kennzeichnungsvorlage

(ggf.) Ubereinstimmung mit der Randomisierungsliste

(ggf.) Ubereinstimmung mit dem Priifplan (relevant z. B. bei Dosistitrationsstudien)

sonstige Ubereinstimmung mit dem IMPD/PSF und zwischenzeitigen Anderungen
dieser Dokumente

korperliche Uberpriufung der Fertigpackung

¢ Werden Freigaben in einem fortlaufenden Register oder einem vergleichbaren Doku-
ment bescheinigt?>°

e Wird ein von der sachkundigen Person unterschriebenes, alle erforderlichen Angaben
enthaltendes Chargenzertifikat ausgestellt (Template: ,Content of the Batch Certificate

%8 z. B. Verwendung von Untersuchungsergebnissen am Bulkprodukt fir die Freigabe von fertig verpackter Ware, die selbst nicht
mehr beprobt und damit nicht mehr labortechnisch untersucht werden kann

% Ausnahme: Bei Praparaten mit einer europaischen Zulassung, die in der EU von einem autorisierten GroRhandler bezogen
wurden, kann die Prufung der GMP-Konformitét entfallen [vgl. Detailed Guidelines Abschnitt 8 (ii)].
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for Investigational Medicinal Products Referred to in Article 62(1) of Regulation (EU) No
536/2014 and Article 4 of Delegated Regulation 1569/2017")?

Ist sichergestellt, dass nachtragliche Anderungen der Genehmigung der klinischen Pri-
fung, die dem Hersteller nach der Freigabe mitgeteilt werden, der sachkundigen Person
zur Kenntnis gebracht werden und diese eine Uberpriifung ihrer Freigabeentscheidung
vornimmt?%°

4.6.8 Freigabe von Hilfspraparaten (auxiliary medicinal products)

Grundsatzlich sollten gem. Artikel 59 CTR nur in der EU zugelassene Arzneimittel als
Hilfspraparate zum Einsatz kommen.

Fur den Ausnahmefall, dass kein zugelassenes Produkt verflgbar ist (dies ist durch den
Sponsor im Rahmen der Einreichung der Studienunterlagen zu begriinden): Keine be-
sonderen Anforderungen fur den Import von Hilfspraparaten durch den Importeur (Uber
das Vorhandensein einer Einfuhrerlaubnis hinaus); Es muss jedoch nachgewiesen wer-
den, dass das Hilfspraparat unter EU-GMP oder aquivalenten Standards hergestellt
wird.

Auch das AMG nimmt die Hilfspraparate in § 72a Abs. 1a Nr. 1 und § 73 Abs. 2 Nr. 2
von den Einfuhr-Vorgaben/vom Verbringungsverbot aus.

Fur die Fragestellung, wie der Importeur die Konformitat mit EU-GMP bzw. aquivalenten
Standards sicherstellen/nachweisen soll, gibt es keine Vorgaben.

4.6.9 Verlangerungen der Verwendungsfrist

Werden Verlangerungen der Verwendungsfrist nur in L"Jbere_instimmung mit dem IMPD
vorgenommen bzw. ist sichergestellt, dass entsprechende Anderungsanzeigen bei der
fur die Genehmigung der klinischen Prifung zustandigen Behorde gestellt werden?6!

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

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

Ist (z. B. per Verantwortungsabgrenzungsvertrag mit dem Sponsor) sichergestellt, dass
die Tatigkeit angemessen dokumentiert und GMP-konform ausgefuihrt wird?52

% In der Praxis werden zwecks Zeitersparnis klinische Priifpraparate 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 Studiengenehmi-
gung einschlieBlich aller Anderungen noch nicht endgultig feststeht.

61 GemaR Annex 6 CTR ist die Umkennzeichnung der Verwendungsdauer auch auf der Primarverpackung vorzunehmen. Diese
Vorgabe ist Gegenstand von Diskussionen zwischen Industrieverbdnden und Européischer Kommission (Stand 11/2020).

%2 In diesem Fall ist keine Freigabe durch die sachkundige Person erforderlich; die Tatigkeit ist jedoch durch angemessen ge-

schultes Personal durchzufiihren und durch eine zweite Person zu prifen (Detailed Guidelines, Punkt 6.6.
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4.6.10 Rickstellmuster

o Werden Riuckstellmuster jeder Charge eines Prifpraparates — auch des verblindeten
Prufpraparates — gezogen?

e Werden Riuckstellmuster jedes einzelnen Verpackungsvorgangs (= jeder Charge) im
Verlauf einer klinischen Priifung aufbewahrt?%

¢ Werden von den verwendeten Kennzeichnungs- und Verpackungsmaterialien jeder Her-
stellungscharge ausreichend Muster aufbewahrt?%*

e Soweit Angaben in Begleitdokumenten gemacht werden: Werden auch Muster dieser
Begleitdokumente fir jede Charge aufbewahrt?

¢ Ist die Zusammenstellung und die Menge der insgesamt zu einer Charge aufbewahrten
Ruckstellmuster von Praparaten, Packmitteln etc. geeignet, den Zweck der Muster (z. B.
nachtragliche Uberpriifung der Identitat, Kennzeichnung oder Qualitat der in der Klini-
schen Prufung verwendeten Medikation) zu erflllen?%®

e Werden die Ruckstellmuster mindestens zwei Jahre nach Abschluss oder Abbruch der
letzten klinischen Prifung, bei der die betreffende Charge zur Anwendung kam, aufbe-
wahrt?

¢ Erfolgt die Aufbewahrung der Ruckstellmuster im Geltungsbereich des AMG oder in ei-
nem EU/EWR-Mitgliedsstaat?%®

4.6.11 Stabilitatsprufung

¢ Sind die fur die Stabilitdtsprifung und zur Festlegung der Verwendbarkeitsfrist verwen-
deten Chargen reprasentativ®’ fur die in der klinischen Priifung eingesetzte Medikation?

¢ Dto. fiir Anbruchstabilititen an Prifpraparaten, die zur Rekonstitution, Verdinnung, Zu-
mischung oder Mehrfachapplikation vorgesehen sind?

e Wenn die im IMPD angegebene Verwendbarkeitsfrist auf einer Extrapolation beruht:
Werden prifungsbegleitende Stabilitatsstudien Uber die gesamte Dauer der klinischen
Studie durchgefiihrt?®®

63

64

65

66

67

68

Delegated Regulation, Artikel 11

Riickstellmuster, die der nachtréaglichen Identifizierung dienen, kdnnen gemaR der Detailed Guidelines auch als schriftliche
oder elektronische Aufzeichnung gehalten werden, sofern die Angaben vollstéandig sind. Bei elektronischer Aufzeichnung sind
die Anforderungen des Annex 11 zu beachten.

Detailed Guidelines, Punkt 7

Die Detailed Guidelines gestatten ausnahmsweise die Lagerung in einem Drittstaat [vgl. dort Abschnitt 7]. 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.

z. B. Produktspezifikation, Herstellungsverfahren von Wirkstoff und Bulkprodukt, verwendete Behdltnisse und Verschlusssys-
teme, Istwerte von stabilitatskritischen Parametern bei Einlagerung (z. B. Wassergehalt bei hydrolyseempfindlichen Wirkstof-
fen)

Guideline on the requirements for the chemical and pharmaceutical quality documentation concerning investigational medicinal
products in clinical trials EMA/CHMP/QWP/545525/2017 und Guideline on the requirements for quality documentation con-
cerning biological investigational medicinal products in clinical trials EMA/CHMP/BWP/534898/2008 Rev. 1
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e Wie ist gewdhrleistet, dass in einer prifungsbegleitenden Stabilitatsstudie auftretende
nicht spezifikationskonforme Ergebnisse oder aufféllige Trends zeitnah als solche er-
kannt und unverziglich eine Untersuchung/Bewertung sowie ggf. MaRnahmen zur Risi-
koabwehr eingeleitet werden?

4.7 Herstellung, Import und Prufung im Lohnauftrag

Die Herstellung von Prufpraparaten kann sowohl als Auftragnehmer des Sponsors/der CRO
oder als Auftraggeber (in den Fallen, in denen noch eine Unterauftragsvergabe stattfindet)
erfolgen.

o Gemall der Guideline on the responsibilities of the sponsor missen die Verantwortlich-
keiten von Hersteller und Sponsor in einem schriftlichen Vertrag vereinbart werden, in
dem die Verpflichtungen jeder Partei klar zu definieren sind.

Hinweis: Es besteht fir die Hersteller keine explizite Verpflichtung, Mindestanforderun-
gen an Verantwortungsabgrenzungsvertrage mit Auftraggebern in einer Standardverfah-
rensanweisung festzulegen. Insbesondere Hersteller von Priufpréparaten, die fur viele
und haufig wechselnde Auftraggeber tétig sind und entsprechend vielgestaltige Vertrage
abschlie3en, sollten jedoch einen Mechanismus etablieren, der sicherstellt, dass die
Vertrage alle relevanten Qualitdtsaspekte und Verantwortlichkeiten ansprechen.

¢ Sind in dem schriftlichen Qualitats- und Verantwortungsabgrenzungsvertrag mit dem
Sponsor folgende Vorgaben der Delegated Regulation eindeutig geregelt?

o klare Zuweisung der Verantwortlichkeiten

o Verpflichtung des Auftragnehmers, die Regeln der Guten Herstellungspraxis zu be-
folgen

o Festlegung, wie die sachkundige Person, die fur die Chargenfreigabe verantwortlich
ist, ihrer Verantwortung nachzukommen hat

o Verbot der Weitervergabe von vertraglich zugewiesenen Aufgaben an Dritte ohne
vorherige Bewertung und schriftliche Zustimmung des (Haupt-)Auftraggebers

o Verpflichtung des Auftragnehmers, die auf die betreffenden Vorgange anwendbaren
Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis einzuhalten

o Verpflichtung des Auftragnehmers, sich den geman Artikel 63 Abs. 4 CTR vorgese-
henen Inspektionen durch die zustandige Behdrde zu unterwerfen

o Regelung zur Weitergabe von Inspektionsberichten
o Regelung zum Austausch von Informationen tiber Qualitatsfragen®

¢ Sind je nach Erfordernis neben den allgemeinen Regelungen’™ auch folgende prifpra-
paratespezifischen Aspekte eindeutig geregelt?

o Definition, fur welche Priufpréparate der Vertrag gilt/anzuwenden ist

o Information des Herstellers/Importeurs tber die fur ihn bzw. seine sachkundige Per-
son relevanten Inhalte der Genehmigung der klinischen Prifung, so dass der Ver-
pflichtung zur Fuhrung eines Product Specification Files nachgekommen werden

% Delegated Regulation, Artikel 13 und Erwagungsgrund (4) sowie Detailed Guideline, Punkt 9
0 siehe AiM 071201 ,Uberwachung von Arzneimittelherstellern* und Kapitel 7 EG-GMP-Leitfaden Teil |
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@)

kann (Basisdaten wie Titel der Studie, EU-Prifungsnummer, Prifplan-Codenummer,
ggf. Plan zur Weiterbehandlung, Namen und Anschriften der Prifstellen, IMPD, wei-
tere herstellungsrelevante Informationen, die nicht im IMPD enthalten sind)

Sicherstellung, dass die fur die Chargenfreigabe zustandige sachkundige Person
stets Uber die aktuellsten Informationen verfligt, um die Ubereinstimmung mit den
Genehmigungsunterlagen Uberprifen zu kénnen

rechtzeitige Information der bzw. des Herstellers/Importeurs tber nachtragliche fur
ihn relevante Anderungen des Inhalts der Genehmigung der klinischen Prifung

rechtzeitige Information des Herstellers/Importeurs Gber fur ihn relevante nicht geneh-
migungspflichtige Anderungen

Genehmigungsverfahren fur Anderungswiinsche des Herstellers/Importeurs; Ist die
Kommunikation zwischen Hersteller und Sponsor geregelt hinsichtlich beabsichtigter
Anderungen von Herstellungs- und Prifverfahren im erforderlichen Umfang, um pru-
fen zu konnen, ob es sich um wesentliche Anderungen handelt, die bei der Genehmi-
gungsbehorde einzureichen sind?

Information/Beteiligung des Sponsors/der CRO bei aufgetretenen ungeplanten Ab-
weichungen/O0S-Ergebnissen/auffalligen Trends im Rahmen von Herstellung, Im-
port, Qualitatskontrolle und/oder Distribution von Priifmedikation

Erteilung und Mindestinhalt von Auftrdgen zur Herstellung/Import von Prifpraparaten

¢ Sind Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzungen zu den folgenden Themen etab-
liert?

@)

Beschaffung, Qualitatskontrolle und Freigabe von Ausgangs- und Zwischenproduk-
ten

Qualifizierung von Lieferanten bzw. Auftragnehmern (inkl. Druckereien, Herstellung
von Packmitteln/Applikationshilfen/Versandmaterialien, Priflaboren, etc.)

Beschaffung, Qualitatskontrolle, Stabilitatspriifung und Freigabe von Vergleichspra-
paraten

Uberwachung, ob vom Zulassungsinhaber oder Hersteller der beschafften Kompara-
torchargen ein Ruckruf eingeleitet wurde

Vergleichspraparate: Bezug nur von autorisierten Handlern

Validierung von Herstell- und Prifverfahren’; Ermittelt der Hersteller Prozesspha-
sen, die fir die Sicherheit der Prifungsteilnehmer wesentlich sind und auch fir die
Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Prufung gewonnenen Daten sorgen und
werden diese validiert und regelméanig revalidiert (Artikel 9, Abs. 3, Delegierte Ver-
ordnung)?

Verblindung
Randomisierung

L Sofern keine vertragliche Regelung getroffen wird, liegt die Verantwortung fiir die Validierung von Herstell- und Priifverfahren
grundséatzlich beim Hersteller. Stammen die mit dem IMPD zur Genehmigung der klinischen Studie eingereichten Entwicklungs-
und Validierungsdaten nicht vom gleichen Hersteller, sollte vertraglich geregelt werden, inwieweit Technologietransfers bzw.
Revalidierungen durchzufuhren sind.
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o Kennzeichnungsvorlagen (einschlieRlich Ubersetzung in die nationale Sprache), ein-
schlie3lich Umkennzeichnungen

o Festlegung von Verwendbarkeitsdaten und die Durchfihrung von Stabilitatsprufun-
gen

o Verpackung

o Qualitatskontrolle

o Regelungen zu Lagerung/Aufbewahrung von Ruickstellmustern’

o regulatorische Freigabe, falls der Hersteller vom Sponsor dazu beauftragt wurde’®

o zweistufiges Freigabeverfahren, inkl. Verfahren bei Versendung von Prifmedika-
tion)™

o Erteilung und Mindestangaben von Auftragen zur Versendung von Prifpraparaten;
Verfahren und Verantwortlichkeitsabgrenzung bezlglich der Distribution von Priif-
praparaten

o GMP-relevante Tatigkeiten’ in den Depots/Priifstellen/Apotheken

o Aufgaben und Verantwortlichkeiten eines jeden an der Prifpraparate-Herstellung be-
teiligten Herstellers (Unterauftragnehmers), sofern fir den inspizierten Hersteller re-
levant

o Aufbewahrung ausgewahlter Unterlagen, die die Ubereinstimmung mit der Guten
Herstellungspraxis belegen’®

o Aufbewahrung ausgewahlter Unterlagen, die der Sponsor fiir die Erfullung seiner Ver-
pflichtung geman Artikel 58 CTR bendétigt (clinical trial master file)””

Ist sichergestellt, dass die fir den Trial Master File erforderliche Dokumentation (z. B.
Chargendokumentation, Dokumentation zum Zusammenfiigen und Verpacken von
Prufpraparaten) dem Sponsor auch nach Ablauf der in Artikel 8 der Delegated Regu-
lation vorgegebenen Aufbewahrungsfrist zur Verfiigung steht?

o Umgang mit Reklamationen (inkl. Information des Auftraggebers tber beim Hersteller
eingehende Beanstandungen; inkl. Einbeziehung der sachkundigen Person der Her-
stellung bei Beanstandungen, die in der Produktqualitat begriindet sein konnten)”®

o unverzigliche Entblindung in Notfallsituationen mit definierten Vorgaben fur die Be-
teiligten’®

o Organisation und Durchfuhrung von Ruckrufen und die ordnungsgemafie Dokumen-
tation des Prozesses’® 7

72

73

74

75

76

77

78

79

Detailed Guideline, Punkt 7

Detailed Guideline, Punkt 8

Guideline on the responsibilities of the sponsor, Punkt 1
z. B. Umkennzeichnungen und Weiterversendungen
Detailed Guideline, Punkt 5 Abs. 1

Detailed Guideline, Punkt 5 Abs. 1

Delegated Regulation, Artikel 14

Detailed Guideline, Punkt 11.1
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o Ricknahme und Vernichtung von Prifmedikation und die ordnungsgeméafe Doku-
mentation des Prozesses; Wird die Vernichtung nur nach schriftlicher Autorisierung
durch den Sponsor durchgefiihrt?8°

o Definition der Ansprechpartner und Kommunikationswege; Sicherstellung der jeder-
zeitigen Erreichbarkeit; bei gemeinsamer Nutzung von Computersystemen Festle-
gung der Verantwortlichkeiten fir den Betrieb und die Sicherstellung der Funktionali-
tat/Validitat der Systeme

Liegen fur alle Auftragnehmer (mit Relevanz fur die inspizierte Einrichtung), die einer
behdrdlichen Erlaubnis flr ihre Tatigkeit bedirfen, entsprechende Nachweise und ggf.
aktuelle GMP-Zertifikate vor?

Liegen fur alle Auftragnehmer aktuelle und geeignete Nachweise vor, dass sie fur die
beauftragte Tatigkeit qualifiziert sind?

Wird der Nachweis der GMP-Konformitat von Herstellern und Pruflaboratorien durch
Uberprifungen vor Ort (Audits) erbracht inklusive der Bestatigung der sachkundigen
Person Uber die Gleichwertigkeit der Standards?

4.8 Beanstandungen, Produktrickruf und Entblindungen im Notfall

Hat der Hersteller in Zusammenarbeit mit dem Sponsor ein System zur Aufzeichnung
und Uberprifung von Beanstandungen implementiert?’®

Hat der Hersteller in Zusammenarbeit mit dem Sponsor ein wirkungsvolles Rickrufsys-
tem etabliert?’® 7°

Ist sichergestellt, dass Hersteller, Prufer und der Sponsor/Sponsorvertreter ihre jeweili-
gen Verpflichtungen im Rickholverfahren kennen?”®

Erfolgt die Riickholung der Prifpraparate in Ubereinstimmung mit Kapitel 8 des EU-
GMP-Leitfadens?”®

Erfolgt eine detaillierte Dokumentation der Auslieferungen durch den Hersteller, die eine
ordnungsgemafe Bilanzierung bei einem Ruickruf ermoéglicht?”®

Wie wird sichergesellt, dass der Hersteller den Sponsor und die zustandige Behdrde des
betroffenen Mitgliedsstaates lber jeden Mangel unterrichtet, der mdglicherweise zu ei-
nem Ruckruf oder einer ungewohnlichen Einschrankung der Versorgung fiihrt?7®

Wie wird sichergestellt, dass samtliche Prufstellen (bei multinationalen klinischen Pri-
fungen (KLPs) auch die Empfangerlander) identifiziert werden?8

Wie wird sichergestellt, dass bei zugelassenen Priufpraparaten der Hersteller in Zusam-
menarbeit mit dem Sponsor den Zulassungsinhaber Uber jegliche Mangel informiert, die
mit dem Produkt in Zusammenhang stehen kdnnten?®

Kommt bei KLPs mit verblindeten Prifpréparaten ein vom Hersteller gemeinsam mit dem
Sponsor erarbeitetes Verfahren zur raschen Entblindung zur Anwendung?’®

Gewahrleistet der Hersteller, dass die ldentitat des Produktes bei einer Entblindung nur
soweit offengelegt wird, wie dies im konkreten Fall erforderlich ist?’®

80 Detailed Guideline, Punkte 11.2 und 11.3
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e Wie wird sichergestellt, dass der Sponsor in die Lage versetzt wird, Beanstandungen da-
hingehend zu bewerten, ob ein meldepflichtiger Verstol3 im Sinne des Artikels 52 der
CTR (,serious breach®) vorliegt? 8! 82

e Wie wird sichergestellt, dass die Untersuchung einer Beanstandung in Ubereinstimmung
mit dem EG-GMP-Leitfaden Teil | Kapitel 8 durchgefuihrt wird?8?

¢ Wie wird sichergestellt, dass die Ergebnisse der Untersuchung zeithah zwischen Her-
steller und Sponsor diskutiert werden und sowohl die sachkundige Person als auch die
fur die KLP verantwortlichen Personen involviert sind, um potentielle Auswirkungen auf
die KLP, die Produktentwicklung und die Prufungsteilnehmer zu bewerten?8?

¢ Sind alle im Zusammenhang mit der Bearbeitung von Beanstandungen und Ruckrufen
erforderlichen Aktivitaten in mit dem Sponsor abgestimmten Verfahrensanweisungen
geregelt?82 83

o Wird die Wirksamkeit des Ruckrufverfahrens regelmafiig gepruft?

¢ Wurden Ruckrufe bereits durchgefiihrt? Wenn ja, waren Abwicklung und Dokumentation
einwandfrei?

4.9 Selbstinspektionen

¢ Sind regelmaRige Selbstinspektionen als Teil des pharmazeutischen Qualitatssystems
etabliert, um die Einhaltung der Guten Herstellungspraxis zu tiberwachen?®

e Wie werden durchgefiihrte Selbstinspektionen dokumentiert und die erforderlichen Kor-
rektur- und/oder VorbeugemaRnahmen getroffen?8

4.10 Auslieferung, Ricknahmen und Vernichtung
4.10.1 Auslieferung

¢ Wird der Versand von Studienmedikation durch einen Versandauftrag ausgeldst, in dem
alle notwendigen Details — ggf. unter Bezugnahme auf die Versandspezifikation, vgl. Ab-
schnitt 4.4.8 — eindeutig festgelegt sind?%

¢ Ist sichergestellt, dass Studienmedikation erst dann zum Versand vorgesehen wird,
wenn das zweistufige Freigabeverfahren (— Kap. 4.6.7) abgeschlossen ist?%

o Sofern Versendungen an zur Zwischenlagerung vorgesehene Depots erfolgen: Ist
das Verfahren definiert und geeignet zu verhindern, dass die betreffende Medikation
von dort zur Auslieferung an Prifstellen kommt, bevor sowohl die Hersteller- als auch
die Sponsorenfreigabe vorliegen®

8

2

82

83

84

85

86

Ein meldepflichtiger schwerwiegender Verstol3 im Sinne des Artikels 52 CTR ist ein Verstol3, durch den die Sicherheit und die
Rechte eines Prifungsteilnehmers oder die Zuverlassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewon-
nenen Daten wahrscheinlich erheblich beeintrachtigt werden.

Detailed Guideline, Punkt 10

Detailed Guideline, Punkt 11

Detailed Regulation, Artikel 15

Guideline on the responsibilities of the sponsor, Punkt 2

Im Depot mussen Kontrollmechanismen etabliert sein, die die Weitergabe an die Prifstelle ohne die zweistufige Freigabe
wirksam verhindern.
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o lst sichergestellt, dass auch in diesen Fallen die Prifpraparate bis zur zweistufigen
Freigabe unter der Kontrolle des Sponsors bleiben?

Wenn alternativ zu einem schriftlichen Versandauftrag die Anforderung von Studienme-
dikation durch ein — IRT (Interactive Response Technology) (IVRS oder IWRS) aus-
gelost wird:

o Istdie individuelle Programmierung fur die zu beliefernde klinische Prifung validiert?

o lIst sichergestellt, dass nur freigegebene Patientenpackungen dem System zur Verfu-
gung stehen?

Wird die Studienmedikation erst an Prifstellen versendet, wenn sichergestellt ist, dass
die Information, die im Notfall eine Entblindung erlaubt, dem verantwortlichen Personal
zur Verfiigung steht?™

Ist die Eignung der Bedingungen fir den Transport und ggf. die Zwischenlagerung nach-
gewiesen?®’

Werden kritische Transportparameter (z. B. Temperatur, Dauer des Transportes) aufge-
zeichnet und die Einhaltung der vorgegebenen Transportbedingungen kontrolliert?8®

o Werden fir das Monitoring geeignete (kalibrierte, mechanisch ausreichend bestan-
dige etc.) Messinstrumente verwendet?

o lIst sichergestellt, dass bei Abweichungen von den Sollbedingungen unverziiglich ein
formelles Verfahren zum Umgang mit der Abweichung eingeleitet und MalRnahmen
zur Risikoabwehr getroffen werden?

Wie ist die Verantwortlichkeit flr Bearbeitung von Abweichungen wahrend des Versands
zum Prifer (soweit zutreffend) geregelt?

Wie ist die Verantwortlichkeit und Verfahrensweise fur den Transfer von Prifpréaparaten
von einer Prifstelle zu einer anderen geregelt?%8

Werden bei randomisierter Studienmedikation die Patientenpackungen in numerischer
Reihenfolge geordnet in den Versandkartons zusammengestellt (damit aus der Anord-
nung keine Riickschliisse auf die Verblindung mdéglich sind)?

Werden samtliche im Zusammenhang mit dem Versand stehenden Tatigkeiten in einem
Versandprotokoll dokumentiert?8°

Werden wahrend der Kommissionierung fur kritische Tatigkeiten®® in geeigneter Weise
Kontrollen durchgefiihrt?

Werden die Versandboxen so verschlossen, dass ein zwischenzeitliches Offnen festge-
stellt werden kann?%2

Erfolgen vor dem Versand eine Prufung der Versanddokumentation und eine Freigabe?

8 |CH E6R2, Punkt 5.14.3

88 Ein Transfer ist unter Einhaltung der unter Pkt. 2 der Guideline on the responsibilities of the sponsor definierten Voraussetzun-

gen ausnahmsweise () moglich

89 7. B. Prufung der Identitat und der Verwendungsfrist der Medikation, Kennzeichnung der Packungen mit den Pruferdetails,

Vorbereitung von Temperaturloggern usw.
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Erfolgt Gber den Versand von Studienmedikation eine detaillierte Bestandsfiihrung mit
Dokumentation der Empféanger, so dass im Bedarfsfall ein kurzfristiger und vollstandiger
Ruckruf einer bestimmten Medikation durchgeftihrt werden kann?8

Erfolgt die Auslieferung durch ein qualifiziertes Transportunternehmen?

Ist bei Medikation, die nicht einfrieren darf, gesichert, dass sie wahrend des Transportes
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 Zollabfertigung sowie
die klimatischen Bedingungen im Zielland berticksichtigt? Werden Erkenntnisse Uber die
Dauer der Zollabfertigung soweit maglich gesammelt und fur zukinftige Versendungen
verwertet?

Wird verfolgt/sich vergewissert®, dass die Medikation den Empfanger innerhalb der er-
warteten Zeit erreicht?%

Sofern der Hersteller/Importeure gemal Vertrag mit dem Sponsor die Organisation der
Auslieferung von Prifmedikation von Depots an Prufstellen Gbertragen bekommen hat:

o Ist die Auslieferung der Prifmedikation an die Prifzentren in Standardarbeitsanwei-
sungen der Depots geregelt?

o Werden die Lagerungs- und Transportbedingungen in der Zeit au3erhalb der Kon-
trolle des Herstellers aufgezeichnet und bei der Entscheidung tber die Eignung des
Praparates fir die Weitergabe bertcksichtigt?

4.10.2 Ricknahmen und Vernichtung

Erfolgt die Riicknahme von nicht verwendeter Studienmedikation nach den vom Sponsor
bzw. vom Auftraggeber festgelegten schriftlichen Verfahren?°!

Wird zurlickgegebene Medikation unmittelbar nach Eingang als solche gekennzeichnet
und separat gelagert?®!

Wird Uber zurtickgegebene Prifpraparate detailliert Bestand gefuihrt?%

Wird nicht verwendete und zuriickgegebene Medikation nur nach schriftlicher Genehmi-
gung des Sponsors vernichtet?%?

Erfolgt®® eine Bilanzierung der ausgelieferten, verwendeten und zurtickgegebenen Priif-
medikation, getrennt fiir jede klinische Prifung und jede Prufstelle?

Erfolgt die Vernichtung nicht verwendeter Prifpraparate erst dann, wenn die Bilanzie-
rung keine Unstimmigkeiten ergeben hat oder eine zufriedenstellende Erklarung fir auf-
getretene Unstimmigkeiten gefunden wurde und der Abgleich genehmigt worden ist?%2

% z. B. per RFID-Tags, Empfangsbestatigung per Fax oder IVRS/IWRS

1 Detailed Guideline, Punkt 11.2

%2 Detailed Guideline, Punkt 11.3

% Sofern der Hersteller geméaR Vertrag mit dem Sponsor/dem Auftraggeber hierfiir verantwortlich ist.
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Wird dem Sponsor lber jede Vernichtung ein Nachweis (inkl. ggf. Angabe von Chargen-
oder Codenummer und Identifikationsnummer des Prufungsteilnehmers, tatsachlich ver-
nichtete Mengen, Datum der Vernichtung) zur Verfligung gestellt, der eine entspre-
chende Riickverfolgbarkeit des Verbleibs erlaubt?%2

5 Literaturverzeichnis

Nachfolgend sind die Uber die Kap. 3.1 hinaus verwendeten Dokumente aufgelistet.

Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz, AMG)%*

Compilation of Union Procedures on Inspections and Exchange of Information (CoUP,
EMA/224865/2022 Rev 18 Corr.)

o Conduct of inspections of pharmaceutical manufacturers or importers, hier Annex 2
(Conduct of inspections for investigational medicinal products for human use)

Content of the Batch Certificate for Investigational Medicinal Products Referred to in Ar-
ticle 62(1) of Regulation (EU) No 536/2014 and Article 4 of Delegated Regulation
1569/2017

European Commission/Pharmaceuticals/Eudralex The Rules Governing Medicinal Prod-
ucts in the European Union/Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing Practice
Medicinal Products for Human and Veterinary Use/Part |l “Basic Requirements for Active
Substances used as Starting Materials” (EU GMP-Leitfaden Teil II)

Guideline on the requirements to the chemical and pharmaceutical quality documenta-
tion concerning investigational medicinal products in clinical trials — Revision 1
(EMA/CHMP/QWP/545525/2017, September 2017)

Guideline on the requirements for quality documentation concerning biological investi-
gational medicinal products in clinical trials (EMA/CHMP/BWP/ 534898/2008 Rev. 1,
September 2018)

Guideline on virus safety evaluation of biotechnological investigational medicinal prod-
ucts (EMEA/CHPM/BWP/398498/2005, 24 July 2008)

Guideline on the content, management and archiving of the clinical trial master file (paper
and/or electronic) (EMA/INS/GCP/856758/2018, 06 December 2018)

6 Anlagen und Formulare

keine

7 Anderungsgrund

neue/geanderte Anforderungen, die sich aus der der Umsetzung der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 des europaischen Parlamentes und des Rates vom 16. April 2014 ergeben

% in der bei Publikation des AiM geltenden Fassung

offentlich



