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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
zu § 2 Nummer 3
der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung - AMWHV'

Vom 15. Marz 2019

GemaB § 2 Nummer 3 der AMWHV macht das Bundesministerium fir Gesundheit
(BMG) die jeweils aktuelle Fassung des EU-GMP-Leitfadens in deutscher Sprache
im Bundesanzeiger bekannt. Der EU-GMP-Leitfaden ist der Leitfaden fiir die Gute
Herstellungspraxis fir Arzneimittel und Priifprdparate einschlieBlich seiner Anhédnge,
mit dem die Kommission der Europdischen Gemeinschaften die ausfiihrlichen Leit-
linien nach Artikel 47 der Richtlinie 2001/83/EG? und nach Artikel 51 der Richtlinie
2001/82/EG® veroffentlicht hat. Der Leitfaden (Einleitung, Teil | und Teil 1l) wurden
vom BMG mit Datum vom 27. Oktober 2006 in deutscher Sprache (BAnz. S. 6887)
bekannt gemacht.

Hiermit werden folgende Anderungen des vom BMG in die deutsche Sprache (iber-
setzten EU-GMP-Leitfadens gemaB § 2 Nummer 3 AMWHV bekannt gemacht:

Anhang 13: Prifpraparate

Der Leitfaden und die Anhéange in deutscher Sprache sind auch auf der Internetseite
des BMG, www.bmg.bund.de, abrufbar.

Bonn, den 15. Marz 2019
114 - 41031/001

Bundesministerium fiir Gesundheit

Im Auftrag
Dr. Oliver Onusseit

" Artikel 1 der Verordnung vom 3. November 2006 (BGBI. | S. 2523), zuletzt ge#indert durch Artikel 1 der

Verordnung vom 7. Juli 2017 (BGBI. | S. 2842).

Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaf-

fung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67, Ber. 2003

ABI. L 302 vom 20.11.2003, S. 40; 2014 ABI. L 239 vom 12.8.2014, S. 81), zuletzt gedndert durch

Artikel 117 AndVO (EU) 2017/745 vom 5. April 2017 (ABI. L 117 vom 5.5.2017, S. 1).

* Richtlinie 2001/82/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schatf-
fung eines Gemeinschaftskodexes fur Tierarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 1), zuletzt geén-
dert durch Anhang Nr. 1.6 AndVO (EG) 596/2009 (ABI. L 188 vom 18.6.2009, S. 14, Ber. 2012 ABI. L 86
vom 24.3.2012, S. 25).
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Anhang 13

zum EU-Leitfaden der Guten Herstellungspraxis
Priifpraparate
Dokumentenhistorie

Februar 2008: Uberarbeitung zur Bestarkung des Grundsatzes der Unabhangigkeit von Produktion und Qualitdtskon-
trolle in Fallen von wenigen involvierten Mitarbeitern. Anderungen der Nummern 36 und 37 zur Erginzung der Bestim-
mungen zu Referenz- und Rickstellmustern in Anhang 19 im Hinblick auf klinische Prifpraparate. Ein zusatzlicher
Hinweis wurde aufgenommen zur Klarung des Begriffs ,,Rekonstitution, wie er in Artikel 9.2 der Richtlinie 2005/28/EG
verwendet wird. Der Inhalt des in Artikel 13 Absatz 3 der Richtlinie 2001/20/EG genannten und nach einer separaten
dffentlichen Konsultierung vereinbarten Chargenzertifikats ist als Anhang aufgefiihrt. Einige wenige redaktionelle Ande-
rungen an Nummern erfolgten ohne Konsultation mit dem Ziel der Aktualisierung von Verweisen sowie der Konsistenz
mit der im gesamten GMP-Leitfaden verwendeten Terminologie.

April 2008 bis Januar 2009: Offentliche Konsultation

31. Januar 2010: Verabschiedung durch die Europdische Kommission
31. Juli 2010: Termin des Inkrafttretens

Grundsiatze

Prifpraparate sollen in Ubereinstimmung mit den Grundsatzen und den ausfilhrlichen Leitlinien fir die Gute Herstel-
lungspraxis flr Arzneimittel (The Rules Governing Medicinal Products in the European Community, Volume V) herge-
stellt werden. Andere von der Europdischen Kommission veréffentlichte Leitlinien sind, soweit einschlagig und dem
Entwicklungsstatus des Produkts angemessen, ebenfalls zu berlicksichtigen. Verfahren missen flexibel sein, um bei
zunehmendem Wissen Uber den Prozess Veranderungen zu erméglichen, und dem jeweiligen Entwicklungsstatus des
Produkts angemessen sein.

Bei klinischen Prifungen kann fir Probanden, die an der Prifung teilnehmen, im Vergleich mit Patienten, die mit bereits
zugelassenen Produkten behandelt werden, ein zuséatzliches Risiko bestehen. Die Anwendung der Guten Herstellungs-
praxis (GMP) bei der Herstellung von Prifpraparaten soll sicherstellen, dass Probanden nicht gefahrdet werden und
dass die Ergebnisse der klinischen Studien nicht beeintrachtigt werden durch unzureichende Sicherheit, Qualitédt oder
Wirksamkeit, die sich aus unsachgeméaBer Herstellung ergeben.

Weiterhin soll sichergestellt werden, dass verschiedene Chargen desselben Prifpréparats, die in derselben oder in
verschiedenen klinischen Prifungen eingesetzt werden, einheitlich sind, und dass Verédnderungen wahrend der Ent-
wicklung eines Prifpraparats angemessen dokumentiert und begriindet werden.

Die Herstellung von Prifpraparaten ist komplexer als die bereits in Verkehr gebrachter Préparate, bedingt durch den
Mangel an etablierten Routineverfahren, die Vielfalt von Studiendesigns fir klinische Priifungen und die sich daraus
ergebenden Verpackungsdesigns, die hdufige Notwendigkeit zur Randomisierung und Verblindung sowie durch ein
erhdhtes Risiko einer Kreuzkontamination und/oder einer Verwechslung von Produkten.

Weiterhin kdnnen unvollstandiges Wissen Uber die Wirkstarke und Toxizitat des Prifpraparats sowie eine unvollstén-
dige Prozessvalidierung bestehen, oder es kdnnen bereits in Verkehr gebrachte Produkte eingesetzt werden, die um-
verpackt oder auf irgendeine andere Art verdndert wurden.

Aufgrund dieser Herausforderungen muss das Personal umfassendes Verstandnis flr die Anwendung der Guten Her-
stellungspraxis (GMP) auf Prifpraparate besitzen und auf diesem Gebiet griindlich geschult sein. Eine Zusammenarbeit
mit Sponsoren ist erforderlich, die die Letztverantwortung fir alle Aspekte der klinischen Priifung einschlieBlich der
Qualitat der Prifpraparate Ubernehmen. Die erhdhte Komplexitét der Herstellungsvorgénge erfordert ein hocheffektives
Qualitatssystem.

Dieser Anhang enthélt auBerdem Leitlinien flr Bestellung, Versand und Ricknahme von Prifpraparaten, die eine
Schnittstelle und Ergdnzung zu den Leitlinien Uber die Gute Klinische Praxis darstellen.

Hinweis
Arzneimittel, die keine Priifpriparate sind*

AuBer dem Priifpraparat, Placebo oder einem Vergleichspraparat kénnen Probanden, die an einer klinischen Prifung
teilnehmen, auch weitere Produkte erhalten. Solche Produkte kénnen als Zusatz- oder Ausweichmedikation aus pra-
ventiven, diagnostischen oder therapeutischen Griinden eingesetzt werden und/oder gebraucht werden, um sicher-
zustellen, dass Probanden eine angemessene medizinische Versorgung erhalten. Sie kénnen auBerdem in Uberein-
stimmung mit dem Prifplan eingesetzt werden, um eine physiologische Reaktion zu induzieren. Diese Produkte fallen
nicht unter die Definition von Prifpréparaten und kdnnen vom Sponsor oder vom Priifer bereitgestellt werden.

Der Sponsor sollte sicherstellen, dass diese Produkte mit der Anzeige der/dem Antrag auf Genehmigung zur Durch-
fuhrung der klinischen Prifung Gbereinstimmen und dass sie fir die Zwecke der Priifung von angemessener Qualitét
sind. Dabei ist die Herkunft der Materialien zu berilicksichtigen sowie der Aspekt, ob es sich um zugelassene Produkte
handelt oder nicht und ob sie umverpackt wurden. Der fachliche Rat und die Mitwirkung einer sachkundigen Person
werden hierbei empfohlen.

4 Weitere Informationen finden sich in der Leitlinie der Européischen Kommission zu Priifpraparaten (IMPs) und anderen in klinischen Priifungen
verwendeten Arzneimitteln.
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Herstellungserlaubnis und Rekonstitution

Sowohl die vollstédndige oder teilweise Herstellung von Prifpréparaten als auch die verschiedenen Prozesse der Ab-
fullung, des Abpackens und der Aufmachung sind Gegenstand der in Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG,
bzw. Artikel 9 Absatz 1 der Richtlinie 2005/28/EG genannten Genehmigung. Diese Genehmigung ist jedoch flr eine
Rekonstitution unter den in Artikel 9 Absatz 2 der Richtlinie 2005/28/EG genannten Bedingungen nicht erforderlich.

Im Sinne dieser Bestimmung ist unter Rekonstitution der folgende einfache Vorgang zu verstehen:
— Aufldsen oder Dispergieren des Prifpréparats zur Anwendung des Produkts an einem Probanden,

— oder Verdiinnen oder Mischen des Prifpraparats/der Prifpraparate mit einer anderen Substanz/anderen Substan-
zen, die als Hilfsmittel fir die Anwendung dienen.

Unter einer Rekonstitution ist nicht das Zusammenmischen verschiedener Bestandteile einschlieBlich des Wirkstoffs
zur Herstellung des Prifpréparats zu verstehen.

Ein Prifpraparat muss bereits vorhanden sein, bevor ein Vorgang als Rekonstitution definiert werden kann. Der Vor-
gang der Rekonstitution ist so unmittelbar wie méglich vor der Anwendung durchzufiihren. Dieser Vorgang ist im
Antrag auf Genehmigung der klinischen Prtifung in den Unterlagen zum Prifpraparat (Investigational Medicinal Product
Dossier — IMPD) und dem Prifplan oder in vor Ort vorhandenen damit in Beziehung stehenden Dokumenten zu be-
schreiben.

Glossar
Auftrag

Anweisung, eine bestimmte Anzahl an Einheiten eines oder mehrerer Prifpraparate herzustellen, zu verpacken und/oder
zu versenden.

Hersteller/Importeur von Priifpraparaten

Jede Person, die an Tatigkeiten beteiligt ist, fir die die in Artikel 13 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG genannte
Genehmigung erforderlich ist.

Klinische Priifung

Jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, um klinische, pharmakologische und/oder sonstige pharmakodyna-
mische Wirkungen von Prifpraparaten zu entdecken oder nachzuweisen und/oder Nebenwirkungen von Prifprépara-
ten festzustellen und/oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel und die Ausscheidung von Prifpréparaten
zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit zu Uberzeugen.

Product Specification File

Ein Referenzdossier, das alle Informationen enthéalt, die notwendig sind, um die genauen schriftlichen Anweisungen fur
Verarbeitung, Verpackung, Qualitdtskontrolle, Chargenfreigabe und Versand eines klinischen Prifpraparats auszuar-
beiten, oder das auf Unterlagen verweist, in denen diese Informationen zu finden sind.

Priifer

Eine Person, die fir die Durchflihrung der klinischen Prifung in einer Prifstelle verantwortlich ist. Wird eine Prifung in
einer Prifstelle von einem Team vorgenommen, so ist der Priifer der verantwortliche Leiter der Teams und kann als
Hauptprifer bezeichnet werden.

Priifpraparat

Eine pharmazeutische Form eines Wirkstoffs oder Placebos, die in einer klinischen Prifung getestet oder als Referenz-
substanz verwendet wird; ferner ein zugelassenes Produkt, wenn es in einer anderen als der zugelassenen Form ver-
wendet oder bereitgestellt wird (andere Darreichungsform oder Verpackung) oder fir ein nicht zugelassenes Anwen-
dungsgebiet eingesetzt oder zum Erhalt zusatzlicher Informationen Uber die zugelassene Form verwendet wird.

Randomisierung

Der Vorgang, bei dem die Probanden nach dem Zufallsprinzip Behandlungs- oder Kontrollgruppen zugewiesen werden,
um systematische Fehler zu verringern.

Randomisierungscode

Eine Auflistung, in der die Behandlungszuordnung im Randomisierungsprozess eines jeden Probanden identifiziert
werden kann.

Sponsor

Eine Person, ein Unternehmen, eine Institution oder Organisation, die bzw. dass die Verantwortung fir die Einleitung,
das Management und/oder die Finanzierung einer klinischen Priifung Gbernimmt.

Verblindung

Ein Verfahren, bei dem eine oder mehrere an der Prifung beteiligten Parteien in Unkenntnis Uber die Behandlungs-
zuordnung/en sind. Man spricht von Einfachblindstudie, wenn der/die Proband/en nicht Uber die Behandlungszuord-
nung/en informiert ist/sind, und von Doppelblindstudie, wenn Proband/en, Prifer, Monitor und, in einigen Féllen, der/die
Datenauswerter nicht Uber die Behandlungszuordnung/en informiert sind. In Bezug auf ein Prifpraparat bedeutet Ver-
blindung die absichtliche Unkenntlichmachung der Identitit des Produkts in Ubereinstimmung mit den Vorgaben des
Sponsors. Entblindung bedeutet die Offenlegung der Identitéat verblindeter Produkte.
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Vergleichspréparat

Ein PrUfpraparat oder ein bereits in Verkehr gebrachtes Produkt (d. h. wirksame Vergleichsmedikation) oder Placebo,
das als Referenz in einer klinischen Prifung verwendet wird.

Versand
Der Vorgang der Verpackung fiir den Versand und der Versendung von bestellten Arzneimitteln fur klinische Prifungen.
Qualitdtsmanagement

1. Das vom Hersteller oder Importeur entwickelte, eingeflhrte und Uberprifte Qualitdtssystem sollte in schriftlichen
Verfahren, die dem Sponsor zugénglich sind, beschrieben werden und die fir Prifpraparate anwendbaren Grund-
sétze und Richtlinien der Guten Herstellungspraxis (GMP) berlcksichtigen.

2. Die Produktspezifikationen und Herstellungsanweisungen kénnen im Verlauf der Entwicklung geandert werden, aber
eine vollstéandige Kontrolle und Ruckverfolgbarkeit der Anderungen ist aufrechtzuerhalten.

Personal

3. Jedwedes Personal, das mit Prifpraparaten zu tun hat, sollte hinsichtlich der fir derartige Produkte spezifischen
Anforderungen angemessen geschult sein.

Auch in Fallen, in denen die Anzahl der beteiligten Mitarbeiter gering ist, sollten bei jeder Charge unterschiedliche
Personen fir Produktion und Qualitétskontrolle verantwortlich sein.

4. Die sachkundige Person sollte sicherstellen, dass die vorhandenen Systeme GMP-Anforderungen erflllen. Sie sollte
ferner fundierte Kenntnisse Uber die pharmazeutische Entwicklung und die Ablaufe klinischer Prifungen besitzen.
Leitlinien fUr die sachkundige Person im Zusammenhang mit der Zertifizierung von klinischen Prufpraparaten finden
sich in den Nummern 38 bis 41.

R&ume und Ausriistung

5. Die Toxizitéat, die Wirksamkeit und das sensibilisierende Potenzial von Prifpraparaten sind mdglicherweise nicht
vollstédndig bekannt. Dies verstérkt die Notwendigkeit der Minimierung aller Risiken einer Kreuzkontamination. Das
Design von Ausristung und Raumen, Inspektions-/Prifmethoden und die nach der Reinigung akzeptablen Grenz-
werte flr Rickstande sollten die Art dieser Risiken widerspiegeln. Wo dies angemessen ist, sollte auch die
Kampagnenproduktion bedacht werden. Bei Entscheidungen bezlglich der Wahl des Reinigungsmittels sollte die
Léslichkeit des Produkts berlcksichtigt werden.

Dokumentation
Spezifikationen und Anweisungen

6. Spezifikationen (fir Ausgangsstoffe, Primarpackmittel, Zwischenprodukte, Bulkware und Fertigprodukte), Herstel-
lungsvorschriften sowie Verarbeitungs- und Verpackungsanweisungen sollten so umfassend sein wie méglich und
den aktuellen Stand der Kenntnisse widerspiegeln. Sie sollten wahrend der Entwicklung regelmaBig neu bewertet
und bei Bedarf auf den neusten Stand gebracht werden.

Jede neue Fassung sollte die neuesten Daten, die aktuell genutzte Technologie und die regulatorischen Anforderun-
gen sowie Arzneibuchanforderungen berilicksichtigen und sollte die Rickverfolgbarkeit zum Vorlauferdokument er-
moglichen. Alle Anderungen sollten gemaB einem schriftlich festgelegten Verfahren vorgenommen werden, das
jedwede Auswirkungen auf die Produktqualitéat, wie z. B. Stabilitdt und Biodquivalenz, berlicksichtigen sollte.

7. Begriindungen fiir Anderungen sollten aufgezeichnet werden, und die Konsequenzen, die sich hinsichtlich der Pro-
duktqualitat und fur alle laufenden klinischen Prifungen aus einer Anderung ergeben, sollten untersucht und doku-
mentiert werden®.

Auftrag

8. Der Auftrag sollte die Verarbeitung und/oder Verpackung einer bestimmten Anzahl von Einheiten und/oder deren
Versand beinhalten und dem Hersteller vom Sponsor oder in seinem Namen erteilt werden. Er sollte schriftlich
erfolgen (kann aber elektronisch Gbermittelt werden) und ausreichend préazise sein, um jedwede Unklarheit zu ver-
meiden. Er sollte formal genehmigt sein und sich, soweit erforderlich, auf das Product Specification File und den
betreffenden Prifplan beziehen.

Product Specification File

9. Das Product Specification File (vgl. Glossar) sollte wahrend der fortschreitenden Produktentwicklung laufend auf den
neusten Stand gebracht werden, wobei die Riickverfolgbarkeit zu vorangegangenen Fassungen sicherzustellen ist.

Es sollte folgende Dokumente enthalten oder auf sie verweisen:

— Spezifikationen und analytische Methoden flir Ausgangsstoffe und Packmittel, Zwischenprodukte, Bulkwaren und
Fertigprodukte

— Herstellungsverfahren
— Inprozesskontrollen und -methoden
5 Ausfiihrungen zu Anderungen, die einen Antrag auf signifikante Anderung fiir die bei den zusténdigen Behérden eingereichten Unterlagen zum

Prufpraparat (Investigational Medicinal Product Dossier — IMPD) erforderlich machen, finden sich in der CHMP-Leitlinie zu den Anforderungen fir
die Dokumentation zur chemischen und pharmazeutischen Qualitét von Prifpraparaten in klinischen Prifungen.
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— Kopie des genehmigten Etiketts

— erforderlichenfalls entsprechende Priifpldne und Randomisierungscodes

— erforderlichenfalls entsprechende technische Vereinbarungen mit Auftraggebern
— Stabilitatsdaten

— Lagerungs- und Versandbedingungen

Die obige Liste erhebt keinen Anspruch auf AusschlieBlichkeit und Vollsténdigkeit. Die Inhalte variieren in Abhangig-
keit vom Produkt und dem Entwicklungsstadium. Die Informationen sollen die Grundlage fiir die Bewertung der
Eignung einer bestimmten Charge fiir die Zertifizierung und Freigabe durch die sachkundige Person sein und sollen
ihr daher zuganglich sein. In Fallen, in denen verschiedene Herstellungsschritte an verschiedenen Standorten unter
der Verantwortung verschiedener sachkundiger Personen durchgeflihrt werden, ist es zuldssig, getrennte Unterlagen
zu fuhren, die sich auf Informationen beschranken, die fiir die Aktivitdten am jeweiligen Standort relevant sind.

Herstellungsvorschriften und Verarbeitungsanweisungen

10. Fur jeden Herstellungsschritt oder jede Lieferung sollten klare und angemessene schriftliche Anweisungen und
Aufzeichnungen vorliegen. Wiederholt sich ein Vorgang nicht, ist es mdglicherweise nicht erforderlich, Master-
Herstellungsvorschriften und -Verarbeitungsanweisungen zu erstellen. Aufzeichnungen sind besonders wichtig
fur die Erstellung der Endfassung der Dokumente, die nach Erteilung der Zulassung in der Routineproduktion
verwendet werden sollen.

11. Die Informationen im Product Specification File sollen zur Erstellung der detaillierten schriftlichen Anweisungen
bezlglich Verarbeitung, Verpackung, Qualitatskontrollpriifung, Lagerungsbedingungen und Versand verwendet
werden.

Verpackungsanweisungen

12. Prufpraparate werden im Normalfall fir jeden in die klinische Prifung einbezogenen Probanden individuell ver-
packt. Die Anzahl der zu verpackenden Einheiten, einschlieBlich der fir die Durchfiihrung der Qualitdtskontrolle
notwendigen Einheiten und jedweder aufzubewahrender Rickstellmuster, sollte vor Beginn der Verpackungsvor-
génge festgelegt werden. Es sollten ausreichende Bilanzierungen stattfinden, um sicherzustellen, dass in jedem
Herstellungsschritt die korrekte Menge jedes bendétigten Produkts berticksichtigt wurde.

Chargenprotokolle fiir Verarbeitung, Priifung und Verpackung

13. Chargenprotokolle sollten so detailliert gefiihrt werden, dass die Reihenfolge der Arbeitsschritte genau nachvoll-
ziehbar ist. Diese Protokolle sollten alle wichtigen Anmerkungen enthalten, die die verwendeten Verfahren und
samtliche vorgenommene Anderungen rechtfertigen, das Wissen (ber das Produkt vergréBern und die Herstel-
lungsverfahren weiterentwickeln.

14. Chargenherstellungsprotokolle sollten mindestens Uber die in der Richtlinie 2003/94/EG genannten Zeitrdume auf-
bewahrt werden.

Herstellung
Verpackungsmaterialien

15. Spezifikationen und Qualitatskontrollprifungen sollten MaBnahmen zum Schutz gegen die unbeabsichtigte Ent-
blindung aufgrund von Veranderungen im Erscheinungsbild verschiedener Chargen von Verpackungsmaterialien
beinhalten.

Herstellungsvorgédnge

16. Wéahrend der Produktentwicklung sollten kritische Parameter und Inprozesskontrollen, die in erster Linie zur Kon-
trolle des Prozesses verwendet werden, identifiziert werden. Vorlaufige Herstellungsparameter und Inprozesskon-
trollen kénnen aus vorheriger Erfahrung, einschlieBlich derjenigen aus der friiheren Entwicklungsarbeit, abgeleitet
werden. Sorgfiltige Uberlegungen seitens des Personals in Schliisselstellungen sind erforderlich, um die notwen-
digen Anweisungen zu formulieren und diese laufend an die bei der Herstellung gewonnenen Erfahrungen anzu-
passen. ldentifizierte und kontrollierte Parameter sollten vor dem Hintergrund des zum fraglichen Zeitpunkt ver-
flgbaren Wissens zu rechtfertigen sein.

17. Herstellungsprozesse flr Prifprédparate missen nicht in dem gleichen Umfang validiert werden wie Prozesse der
Routineherstellung, aber es wird erwartet, dass Rdume und AusrUstung qualifiziert sind. Bei sterilen Produkten
sollte die Validierung der Sterilisationsverfahren die gleichen Standards erfiillen wie bei Produkten, die zum Inver-
kehrbringen zugelassen sind.

Ebenso sollte, wenn notwendig, zur Gewahrleistung der Sicherheit von biotechnologisch abgeleiteten Produkten
die Inaktivierung/Beseitigung von Viren und anderen Verunreinigungen biologischen Ursprungs gezeigt werden,
indem die wissenschaftlichen Prinzipien und Techniken, die in den vorhandenen Richtlinien fir dieses Gebiet
definiert sind, befolgt werden.

18. Die Validierung aseptischer Prozesse ist mit besonderen Schwierigkeiten verbunden, wenn die ChargengréBe klein
ist; in diesen Féllen kann die Anzahl der abgeflllten Einheiten bereits die maximale Anzahl der bei der Herstellung
abgeflllten Einheiten sein. Sofern dies praktikabel ist und auch ansonsten der Prozess-Simulation entspricht, sollte
eine groBere Anzahl von Einheiten mit Nahrmedium beflllt werden, um gréBeres Vertrauen in die erhaltenen
Resultate zu schaffen. Die Abfullung und das VerschlieBen sind hdufig manuelle oder halbautomatisierte Téatig-
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keiten und stellen groBe Herausforderungen fir die Sterilitdt dar; deshalb sollte der Ausbildung der Mitarbeiter und
der Validierung der aseptischen Technik der einzelnen Mitarbeiter verstarkte Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Auf das Vergleichspraparat anwendbare Grundsitze

19. Wenn ein Produkt veréandert wird, sollten Daten vorliegen (z. B. zur Haltbarkeit, vergleichenden Freisetzung, Bio-
verfligbarkeit), die zeigen, dass diese Verdnderungen die urspriinglichen Qualitdtsmerkmale des Produkts nicht
wesentlich beeinflussen.

20. Das flir das Vergleichsprédparat angegebene Verfalldatum bezieht sich auf das Produkt in seiner Originalverpackung
und kénnte eventuell nicht mehr zutreffend sein, wenn es in ein anderes Behéaltnis umgepackt wurde, das mog-
licherweise keinen gleichwertigen Schutz bietet oder mit dem Produkt nicht kompatibel ist. Ein geeignetes Auf-
brauchdatum, das die Art des Produkts, die Eigenschaften des Behéltnisses und die Lagerungsbedingungen,
denen das Produkt ausgesetzt sein kann, berlicksichtigt, sollte vom Sponsor oder im Auftrag des Sponsors
festgelegt werden. Dieses Datum sollte gerechtfertigt sein und darf nicht nach dem Verfalldatum der Originalver-
packung liegen. Verfalldatum und Dauer der klinischen Prifung sollten miteinander vereinbar sein.

Verblindung

21. Wo Produkte verblindet werden, sollten Systeme vorhanden sein, die sicherstellen, dass die Verblindung erreicht
und beibehalten wurde, und die gleichzeitig eine Identifizierung der verblindeten Produkte erlauben, falls dies notig
sein sollte. Dies schlieBt die Chargenbezeichnung der Produkte vor der Verblindung ein. Auch sollte eine schnelle
Identifizierung des Produkts in einer Notfallsituation mdglich sein.

Randomisierungscode

22. Verfahren fur die Erstellung, Sicherheit, Verteilung, Handhabung und Aufbewahrung von Randomisierungscodes
fur die Verpackung von Prifpréparaten sowie das Vorgehen zur Entschlisselung des Codes sind zu beschreiben.
Entsprechende Aufzeichnungen sind aufzubewahren.

Verpackung

23. Wéhrend der Verpackung von Prifpraparaten kann es notwendig sein, verschiedene Produkte gleichzeitig auf
derselben Verpackungslinie zu bearbeiten. Das Risiko einer Produktuntermischung muss durch den Einsatz geeig-
neter Verfahren und/oder gegebenenfalls spezieller Ausriistung sowie durch eine entsprechende Schulung des
eingesetzten Personals so gering wie méglich gehalten werden.

24. Verpackung und Kennzeichnung von Prifpraparaten sind wahrscheinlich komplexer und anfélliger flr Fehler (die
auch schwieriger zu entdecken sind) als die von bereits in Verkehr gebrachten Préparaten, insbesondere bei
verblindeten Produkten von ahnlichem Aussehen. VorsichtsmaBnahmen gegen eine félschliche Etikettierung, wie
Etikettenbilanzierung, Line-Clearance, Inprozesskontrollen durch angemessen geschulte Mitarbeiter sollten ent-
sprechend verstarkt werden.

25. Die Verpackung muss sicherstellen, dass das Prifpraparat wéahrend des Transports und der Zwischenlagerung in
einwandfreiem Zustand bleibt. Jedes Offnen oder jede Manipulation der duBeren Umhullung wéhrend des Trans-
ports sollte leicht zu erkennen sein.

Kennzeichnung

26. Eine Zusammenfassung der nachfolgenden Nummern 26 bis 30 findet sich in Tabelle 1 am Ende dieses Doku-
ments.

Die Kennzeichnung sollte den Bestimmungen der Richtlinie 2003/94/EG entsprechen.

Folgende Angaben sind auf den Etiketten aufzubringen, es sei denn, ihr Fehlen kann gerechtfertigt werden, z. B.
durch den Einsatz eines zentralen elektronischen Randomisierungssystems:

a) Name, Adresse und Telefonnummer des Sponsors, des Auftragsforschungsinstituts oder des Prifers (dem
Hauptansprechpartner fur Informationen zu Produkt, klinischer Prifung und Entblindung im Notfall)

b) Darreichungsform, Art der Anwendung, Anzahl der Dosierungseinheiten sowie im Falle unverblindeter Prifungen
Name/Bezeichnung und Konzentration/Starke

c) Chargen- und/oder Codenummer zur Identifizierung von Inhalt und Verpackungsvorgang

d) Prifungsnummer zur Identifizierung der Prifung, der Prifstelle und des Prifers sowie des Sponsors, sofern
nicht an anderer Stelle angegeben

e) ldentifikationsnummer des Probanden/der Behandlung und, sofern relevant, der Visite
f) Name des Priifers (sofern nicht bereits in Buchstabe a oder Buchstabe d angegeben)

g) Hinweise zur Anwendung (es kann auf eine Packungsbeilage oder ein anderes erklarendes Dokument flr den
Probanden oder fir die Person, die das Produkt verabreicht, verwiesen werden)

h) ,,Nur zur klinischen Prifung bestimmt“ oder &hnlicher Hinweis
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27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

i) Lagerungsbedingungen

j) Dauer der Verwendbarkeit (Aufbrauch-, Verfall- oder Nachprifdatum, sofern zutreffend), im Format Monat/Jahr
und so, dass jede Mehrdeutigkeit vermieden wird

k) ,Fur Kinder unzugénglich aufbewahren®; ausgenommen sind Prifpréparate, die nicht von den Probanden mit
nach Hause genommen werden.

Die Adresse und Telefonnummer des wichtigsten Ansprechpartners fir Informationen zu Produkt, klinischer Pri-
fung und Entblindung im Notfall missen nicht auf dem Etikett aufgefiihrt werden, wenn dem Probanden eine
Packungsbeilage oder eine Karte mit den betreffenden Informationen ausgehandigt wurde, und wenn der Proband
instruiert wurde, diese jederzeit bei sich zu fiihren.

Alle Angaben missen in der Amtssprache/den Amtssprachen des Landes erfolgen, in dem das Prifpréparat einge-
setzt werden soll. Die Angaben nach Nummer 26 sollten sowohl auf der Primarverpackung als auch auf der
Sekundérverpackung angegeben sein (mit Ausnahme der in den Nummern 29 und 30 genannten Félle). Die Anfor-
derungen bezlglich der Angaben auf den Etiketten des Primérbehaltnisses und der duBeren Umhullung sind in
Tabelle 1 zusammengefasst. Die Verwendung weiterer Sprachen ist zuldssig.

Erhélt der Proband oder die Person, die die Medikation verabreicht, das Produkt in einer Primarverpackung zu-
sammen mit einer dabei verbleibenden Sekundéarverpackung, und enthélt die Sekundarverpackung die in Num-
mer 26 aufgeflihrten Angaben, so sollten auf dem Etikett der Primarverpackung (oder jeglicher verschlossener
Dosierhilfe, die die Priméarverpackung enthélt) die folgenden Informationen angegeben sein:

a) Name des Sponsors, des Auftragsforschungsinstitutes oder des Priifers

b) Darreichungsform, Art der Anwendung (kann bei peroralen festen Arzneiformen entfallen), Anzahl der Dosie-
rungseinheiten sowie, im Falle unverblindeter Priifungen, Name/Bezeichnung und Konzentration/Starke

c) Chargen- und/oder Codenummer zur Identifizierung von Inhalt und Verpackungsvorgang

d) Prifungsnummer zur Identifizierung der Priifung, der Prifstelle und des Priifers sowie des Sponsors, sofern
nicht an anderer Stelle angegeben

e) ldentifikationsnummer des Probanden/der Behandlung und, sofern relevant, der Visite.

Liegt die Primérverpackung in Form von Durchdriickpackungen oder kleinen Einheiten, wie beispielsweise Ampul-
len, vor, auf denen fir die Angaben gemaB Nummer 26 kein Platz ist, sollte eine Sekundéarverpackung mit einem
Etikett mit den entsprechenden Informationen vorhanden sein. Die Primarverpackung sollte dennoch folgende
Angaben enthalten:

a) Name des Sponsors, des Auftragsforschungsinstitutes oder des Priifers

b) Art der Anwendung (kann bei peroralen festen Arzneiformen entfallen), Anzahl der Dosierungseinheiten sowie,
im Falle unverblindeter Priifungen, Name/Bezeichnung und Konzentration/Starke

c) Chargen- und/oder Codenummer zur Identifizierung von Inhalt und Verpackungsvorgang

d) Prifungsnummer zur Identifizierung der Prifung, der Prifstelle und des Priifers sowie des Sponsors, sofern
diese Informationen nicht anderswo angegeben sind

e) ldentifikationsnummer des Probanden/der Behandlung und, sofern relevant, der Visite.

Symbole oder Piktogramme kénnen verwendet werden, um bestimmte oben aufgefihrte Informationen zu verdeut-
lichen. Zusétzliche Informationen, Warnhinweise und/oder Hinweise zur Handhabung kénnen aufgebracht werden.

Fir klinische Prufungen mit den in Artikel 14 der Richtlinie 2001/20/EG festgelegten Merkmalen sollten die folgen-
den Angaben auf der Originalverpackung ergéanzt werden, aber das Originaletikett nicht verdecken:

a) Name des Sponsors, der Auftragsforschungsinstitution oder des Prifers
b) Prifungsnummer, die eine Identifizierung der Prifstelle, des Prifers und des Probanden erlaubt.

Sollte eine Anderung des Verfalldatums notwendig werden, ist ein zusatzliches Etikett auf dem Priifpréparat an-
zubringen. Auf diesem zusatzlichen Etikett ist das neue Verfalldatum anzugeben und die Chargenbezeichnung zu
wiederholen. Es kann das alte Verfalldatum Uberdecken, aus Griinden der Qualitdtskontrolle nicht aber die ur-
spriingliche Chargenbezeichnung.

Dieser Vorgang sollte an einer entsprechend befugten Herstellungsstétte durchgefihrt werden. Jedoch kann er,
wenn dies gerechtfertigt ist, in der Priufstelle durch den Apotheker der Prifstelle oder unter seiner Aufsicht oder
durch einen anderen Angehérigen eines Gesundheitsberufs in Ubereinstimmung mit den gesetzlichen Bestimmun-
gen des jeweiligen Landes durchgeflihrt werden. Wo dies nicht mdglich ist, kann dies durch den/die klinischen
Monitor/e durchgefiihrt werden, der/die entsprechend geschult sein sollte/n.

Dieser Vorgang sollte in Ubereinstimmung mit den Grundsétzen der Guten Herstellungspraxis, spezifischen und
Standard-Arbeitsanweisungen und gegebenenfalls vertraglich geregelt durchgefiihrt werden und sollte von einer
zweiten Person kontrolliert werden. Diese zusétzliche Etikettierung sollte sowohl in der Dokumentation zur klini-
schen Priifung als auch in den Chargenprotokollen korrekt dokumentiert werden.
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Qualitatskontrolle

34.

35.

36.

37.

Da Verfahren méglicherweise nicht standardisiert oder vollsténdig validiert sind, kommt Priifungen eine gréBere
Bedeutung zu, um sicherzustellen, dass jede Charge ihrer Spezifikation entspricht.

Die Qualitatskontrolle sollte in Ubereinstimmung mit den Unterlagen {iber die Produktspezifikation und in Uber-
einstimmung mit den gemaB Artikel 9 Absatz 2 der Richtlinie 2001/20/EG eingereichten Angaben durchgefiihrt
werden. Eine Verifizierung der Effektivitat der Verblindung sollte durchgefihrt und aufgezeichnet werden.

Proben werden zu zwei verschiedenen Zwecken aufbewahrt; erstens um eine Probe fur die analytische Priifung
und zweitens um eine Probe des vollstandig gefertigten Produkts zur Verfiigung zu stellen. Proben kénnen deshalb
in zwei Kategorien fallen:

Referenzprobe: Eine Probe einer Ausgangsstoff-, Verpackungsmaterial- oder Fertigproduktcharge, die zum Zwecke
der Analyse aufbewahrt wird, sollte die Notwendigkeit hierflr eintreten. Wenn es deren Stabilitat zulasst, sollten
Referenzproben von kritischen Zwischenprodukten (z. B. solchen, die analytische Prifung und Freigabe erfordern)
oder von Zwischenprodukten, die auBerhalb der Kontrolle des Herstellers transportiert werden, aufbewahrt werden.

Rlckstellmuster: Eine Probe einer vollstandig verpackten Einheit aus einer Fertigproduktcharge fur jeden Ver-
packungsvorgang/Prifungszeitraum. Sie wird flr Identifizierungszwecke gelagert, z. B. der Prasentation, Ver-
packung, Etikettierung, Packungsbeilage, Chargennummer, Verfalldatum, sollte die Notwendigkeit hierfir eintreten.

In vielen Fallen werden die Referenzproben und das Riickstellmuster identisch sein, d. h. als vollstédndig verpackte
Einheiten vorliegen. Unter solchen Umstédnden kénnen Referenzproben und Rickstellmuster als austauschbar
angesehen werden.

Referenzproben und Ruickstellmuster von Priifpraparaten, einschlieBlich verblindeter Praparate, sollten nach dem
Abschluss oder nach dem formellen Abbruch der letzten klinischen Prifung, in der die Charge verwendet wurde,
noch mindestens zwei Jahre lang aufbewahrt werden — je nachdem welcher Zeitraum langer ist.

Es sollte in Betracht gezogen werden, Rickstellmuster bis zur Erstellung des klinischen Prifberichts aufzubewah-
ren, um bei widersprichlichen Studienergebnissen und daraus folgenden Untersuchungen die Produktidentitat
bestétigen zu kénnen.

Der Aufbewahrungsort fiir Referenzproben und Rickstellmuster sollte in einer technischen Vereinbarung zwischen
Sponsor und Hersteller(n) festgelegt werden. Ein zeitnaher Zugriff durch die zustandigen Behdrden sollte moglich
sein.

Referenzproben des Fertigprodukts sollten innerhalb des Europaischen Wirtschaftsraums (EWR) oder in einem
Drittland gelagert werden, flr das geeignete Abkommen zwischen der Gemeinschaft und dem Exportland vorlie-
gen, um zu gewabhrleisten, dass der Hersteller des Priifpréparats Standards der Guten Herstellungspraxis anwen-
det, die denen der Gemeinschaft mindestens gleichwertig sind. In Ausnahmeféllen kdnnen die Referenzproben des
Fertigprodukts durch den Hersteller in einem anderen Drittland gelagert werden. Ein solcher Fall sollte in einer
technischen Vereinbarung zwischen dem Sponsor, dem Importeur mit Sitz im EWR und dem Hersteller im Drittland
begriindet und dokumentiert werden.

Die Referenzprobe sollte ausreichend groB sein, um fir mindestens zwei Gelegenheiten die Durchflihrung voll-
sténdiger analytischer Prifungen der Charge gemaB den Unterlagen zum Prifpréparat (Investigational Medicinal
Product Dossier — IMPD), die fir die Genehmigung der Durchfiihrung der klinischen Studie eingereicht wurden, zu
erlauben.

Bei Ruckstellmustern kdnnen Informationen zur Endverpackung als schriftliche oder elektronische Aufzeichnungen
aufbewahrt werden, falls diese Aufzeichnungen ausreichende Informationen zur Verfiigung stellen. In letzterem Fall
sollte das System den Anforderungen des Anhangs 11 entsprechen.

Chargenfreigabe

38.

39.

Die Freigabe von Prifpraparaten (vgl. Nummer 43) sollte erst erfolgen, wenn die sachkundige Person bescheinigt
hat, dass die Anforderungen des Artikels 13 Absatz 3 der Richtlinie 2001/20/EG erflllt wurden (vgl. Nummer 39).
Die sachkundige Person sollte die in Nummer 40 aufgelisteten Elemente, wie jeweils anwendbar, berticksichtigen.

Die Pflichten der sachkundigen Person in Bezug auf Prifpréparate werden von verschiedenen Umsténden beein-
flusst, die eintreten kénnen und im Folgenden aufgefiihrt sind. Die Tabelle 2 fasst die Elemente zusammen, die fir
die haufigsten Umstande berlicksichtigt werden missen:

a) Das Prifpraparat wurde innerhalb der EU hergestellt, ist aber nicht Gegenstand einer EU-Zulassung: Die Pflich-
ten sind in Artikel 13 Absatz 3a der Richtlinie 2001/20/EG festgelegt.

b) Das Priifpraparat stammt aus dem freien Markt innerhalb der EU in Ubereinstimmung mit Artikel 80 Buchstabe b
der Richtlinie 2001/83/EG und ist Gegenstand einer EU-Zulassung, unabhangig davon, wo es hergestellt wurde:
Die Pflichten entsprechen den oben beschriebenen, allerdings kann die Zertifizierung darauf beschrénkt werden,
dass versichert wird, dass die Prifpréparate der Anzeige/dem Genehmigungsantrag zur Durchfiihrung einer
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40.

41.

42.

klinischen Prifung und jedweder nachfolgenden Verarbeitung zum Zwecke der Verblindung, studienspezifi-
schen Verpackung und Kennzeichnung entsprechen. Die Unterlagen tber die Produktspezifikation sind in ihrem
Umfang gleichermaBen eingeschrankt (vgl. Nummer 9).

c) Das Prifpraparat wird direkt aus einem Drittland importiert: Die Pflichten sind in Artikel 13 Absatz 3b der Richt-
linie 2001/20/EG beschrieben. Werden Prifpréparate aus einem Drittland importiert und unterliegen sie Verein-
barungen, die zwischen der EU und diesem Land getroffen wurden, wie z. B. einem Abkommen Uber die gegen-
seitige Anerkennung von Konformitatsbewertungen (Mutual Recognition Agreement — MRA), gelten gleichwer-
tige Standards der Guten Herstellungspraxis, sofern eine solche Vereinbarung flr das betreffende Prifpraparat
maBgeblich ist.

In Abwesenheit eines MRA sollte die sachkundige Person basierend auf dem Wissen lber die vom Hersteller
eingesetzten Qualitatssicherungssysteme feststellen, dass gleichwertige Standards der Guten Herstellungs-
praxis erfillt werden. Dieses Wissen wird in der Regel durch ein Audit der Qualitdtssicherungssysteme des
Herstellers erworben. In beiden Fallen kann die sachkundige Person dann auf Basis der vom Hersteller im
Drittland gelieferten Unterlagen die Zertifizierung vornehmen (vgl. Nummer 40).

d) Fur importierte Vergleichspraparate, fur die keine geeignete Bestatigung erhaltlich ist, aufgrund derer beschei-
nigt werden kann, dass jede Charge unter gleichwertigen Standards der Guten Herstellungspraxis hergestellt
wurde, ist die Verpflichtung der sachkundigen Person in Artikel 13 Absatz 3c der Richtlinie 2001/20/EG fest-
gelegt.

Die Bewertung einer jeden Charge fir die Zertifizierung vor der Freigabe kann die Bewertung folgende Punkte

beinhalten, soweit zutreffend:

— Chargenprotokolle, einschlieBlich Kontrollberichte, Testprotokolle der Inprozesskontrollen und Freigabeproto-
kolle, die zeigen, dass die Anforderungen der Unterlagen Uber die Produktspezifikation, des Auftrags, der An-
weisung und des Randomisierungscodes eingehalten wurden. Diese Protokolle sollten alle Abweichungen oder
geplanten Anderungen und alle darauffolgenden zusétzlichen Uberpriifungen oder Tests auffiihren und sollten
vom gemaB Qualitdtssystem dazu autorisierten Personal erstellt und genehmigt sein;

— Herstellungsbedingungen;

— Validierungsstatus von Raumen und Ausriistung, von Verfahren und Methoden;

— Untersuchung der fertig verpackten Packungen;

— gegebenenfalls Ergebnisse s&mtlicher Analysen oder Prifungen, die nach dem Import durchgefihrt wurden;
— Stabilitatsberichte;

— Quelle und Verifizierung der Lagerungs- und Versandbedingungen;

- Auditberichte bezlglich des Qualitdtssicherungssystems des Herstellers;

— Dokumente, die bestétigen, dass dem Hersteller von den zusténdigen Stellen des Exportlandes gestattet wurde,
Prifpraparate oder Vergleichspréparate zum Export herzustellen;

— sofern relevant, gesetzliche Anforderungen an die Zulassung, anzuwendende GMP-Standards und jede offizielle
Bestatigung der Einhaltung der GMP-Bestimmungen;

— alle weiteren der sachkundigen Person bekannten Faktoren, die fir die Qualitat der Charge relevant sind.

Die Relevanz der oben genannten Punkte ist abhdngig vom Herkunftsland des Prifpraparats, vom Hersteller und
vom Zulassungsstatus des Produkts (bereits zugelassen oder nicht, in der EU oder in einem Drittland) sowie der
Entwicklungsphase des Produkts.

Der Sponsor sollte gewahrleisten, dass die von der sachkundigen Person bei der Zertifizierung der Charge in
Betracht gezogenen Punkte mit den Informationen in Einklang stehen, die gemaB Artikel 9 Absatz 2 der Richtlinie
2001/20/EG angezeigt wurden. Siehe auch Nummer 44.

Wenn Prifpréparate in verschiedenen Betriebsstétten unter der Aufsicht verschiedener sachkundiger Personen
hergestellt und verpackt werden, sollten die Empfehlungen, die in Anhang 16 des GMP-Leitfadens fir die Gute
Herstellungspraxis aufgelistet sind, befolgt werden, wo diese zutreffen.

In Fallen, in denen es in Ubereinstimmung mit den vor Ort geltenden Bestimmungen erlaubt ist, dass die Ver-
packung oder Kennzeichnung in der Prifstelle durch einen Apotheker der Prifstelle oder unter dessen Aufsicht
oder einen nach diesen Bestimmungen dazu berechtigten anderen Angehdrigen eines Gesundheitsberufs durch-
geflihrt wird, muss die sachkundige Person die fragliche Tatigkeit nicht zertifizieren. Der Sponsor muss dennoch
sicherstellen, dass der betreffende Vorgang angemessen dokumentiert und in Ubereinstimmung mit den Grund-
sdtzen der Guten Herstellungspraxis durchgeflihrt wird und er sollte diesbeziiglich den Rat der sachkundigen
Person einholen.

Versand
43. Prifpraparate sollten der Kontrolle des Sponsors unterstehen, bis ein zweistufiges Verfahren abgeschlossen ist:

Zertifizierung durch die sachkundige Person und Freigabe durch den Sponsor zur Verwendung in einer klinischen
Prafung nach Erfiillung der Bestimmungen in Artikel 9 (Beginn einer klinischen Prifung) der Richtlinie 2001/20/EG.
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Beide Schritte sollten protokolliert® und in den entsprechenden Studienakten, die durch den Sponsor oder in
dessen Auftrag gefiihrt werden, dokumentiert sein.

Der Sponsor sollte gewahrleisten, dass die Angaben im Antrag auf Genehmigung der klinischen Prifung, die von
der sachkundigen Person beriicksichtigt wurden, denjenigen entsprechen, die durch die zustédndigen Behdrden
genehmigt wurden. Es sollten geeignete MaBnahmen ergriffen werden, um diese Anforderung zu erfillen. In der
Praxis ist dies am besten durch ein Anderungskontrollverfahren fiir die Unterlagen (iber die Produktspezifikation zu
erreichen, das in einer technischen Vereinbarung zwischen der sachkundigen Person und dem Sponsor festgelegt
wird.

44. Der Versand von Prifpraparaten sollte gemaB den Anweisungen des Sponsors oder den in seinem Namen gege-
benen Anweisungen im Versandauftrag erfolgen.

45. Vorkehrungen zur Entschlisselung sollten fir das entsprechend verantwortliche Personal verfigbar sein, bevor
Prifpraparate zur Prifstelle versandt werden.

46. Uber die Lieferungen des Herstellers oder Importeurs sollte genau Bestand gefiihrt werden. Insbesondere sollte der
Empfénger genannt werden.

47. Die Weitergabe von Prifpréaparaten von einer Prifstelle zu einer anderen sollte die Ausnahme bleiben. Derartige
Weitergaben sollten in Standardarbeitsanweisungen geregelt sein. Die Historie des Préparats fur die Zeit auBerhalb
der Kontrolle des Herstellers sollte z. B. anhand von Monitoring-Berichten und Unterlagen zu Lagerungsbedingun-
gen in der urspriinglichen Priifstelle als Teil der Beurteilung der Eignung des Praparats fir eine Weitergabe tber-
prift werden. Dabei sollte der Rat der sachkundigen Person eingeholt werden. Falls notwendig, sollte das Praparat
fur eine Neuetikettierung sowie eine Zertifizierung durch eine sachkundige Person an den urspriinglichen Hersteller
oder einen anderen autorisierten Hersteller zurlickgesandt werden. Protokolle sollten aufbewahrt werden und eine
vollstdndige Ruckverfolgbarkeit sollte sichergestellt sein.

Beanstandungen

48. Die Schlussfolgerungen jeglicher Nachforschungen im Zusammenhang mit einer Beanstandung, die auf die Pro-
duktqualitat zurlickzufiihren sein kdnnte, sollten zwischen dem Hersteller oder Importeur und dem Sponsor (falls
nicht identisch) erértert werden. Diese Erdrterung sollte die sachkundige Person und die fir die relevante klinische
PrGfung verantwortlichen Personen einbeziehen, um alle potenziellen Auswirkungen auf die Priifung, die Produkt-
entwicklung und die Probanden beurteilen zu kénnen.

Riickrufe und Riickgaben
Ruckrufe

49. Verfahren fur die Rickholung von Prifprdparaten und die Dokumentation dieser Rickholung sollten mit dem
Sponsor in Zusammenarbeit mit dem Hersteller oder dem Importeur, sofern nicht identisch, abgesprochen sein.
Der Priufer und der Monitor missen ihre Verpflichtungen im Rahmen des Ricknahmeverfahrens verstehen.

50. Der Sponsor sollte sicherstellen, dass der Lieferant eines jeden Vergleichsprédparats oder anderer in einer klini-
schen Prifung verwendeter Medikationen Uber ein System verfliigt, um dem Sponsor mitzuteilen, dass ein aus-
gelieferts Préaparat zurlickgerufen werden muss.

Riickgaben

51. Prifpréparate sollten unter vereinbarten Bedingungen, die vom Sponsor festgelegt und in genehmigten schrift-
lichen Verfahrensanweisungen niedergelegt sind, zuriickgegeben werden.

52. Zurlickgegebene Priifpraparate §ind eindeutig zu kennzeichnen und in einem entsprechend kontrollierten geson-
derten Bereich aufzubewahren. Uber die zurlickgegebenen Arzneimittel ist eine Bestandsliste zu fuhren.

Vernichtung

58. Der Sponsor ist fir die Vernichtung nicht verwendeter und/oder zurlickgegebener Priifpraparate verantwortlich.
Prifpraparate sollten deshalb nicht ohne vorherige schriftliche Genehmigung des Sponsors vernichtet werden.

54. Die ausgelieferten, verwendeten und zuriickerhaltenen Mengen des Produkts sollten vom Sponsor oder im Namen
des Sponsors fir jede Prifstelle und fur jeden Prifungszeitraum dokumentiert, abgeglichen und verifiziert werden.
Die Vernichtung nicht verwendeter Prifpraparate sollte flr eine gegebene Prifstelle oder einen gegebenen Pri-
fungszeitraum nur durchgefiihrt werden, nachdem samtliche Diskrepanzen untersucht und zufriedenstellend auf-
geklart wurden und der Abgleich akzeptiert wurde.

Die Vernichtungsvorgénge sollten so dokumentiert werden, dass Uber alle Schritte Rechenschaft abgelegt werden
kann. Die Protokolle sollten vom Sponsor aufbewahrt werden.

55. Wenn Prifpraparate vernichtet werden, sollte der Sponsor eine datierte Bestatigung oder einen Beleg Uber die
Vernichtung erhalten. Aus diesen Unterlagen sollten die betreffenden Chargen und/oder Patientennummern sowie
die tatsachlich vernichteten Mengen eindeutig hervorgehen oder riickverfolgbar sein.

 Ein harmonisiertes Format fiir die Chargenzertifizierung zur Erleichterung der Verbringung innerhalb der Mitgliedstaaten findet sich in Anhang 3.

Ausgabe von Makrolog
www.recht.makrolog.de



Bundesanzeiger

Herausgegeben vom
Bundesministerium der Justiz
und fiir Verbraucherschutz

www.bundesanzeiger.de

Seite 11 von 13

Bekanntmachung

Veroffentlicht am Dienstag, 2. April 2019
BAnz AT 02.04.2019 B4

Tabelle 1:
Zusammenfassung der Kennzeichnungselemente (Nummer 26 bis 30)

a)

Name, Adresse und Telefonnummer des Sponsors, des Auftragsforschungsinstituts
oder des Priifers (dem Hauptansprechpartner flir Informationen zu Produkt, klinischer
Studie und Entblindung in Notfallsituationen);

Darreichungsform, Art der Anwendung, Anzahl der Dosierungseinheiten sowie, im Falle
unverblindeter Prifungen, Name/Bezeichnung und Konzentration/Starke;

Chargen- und/oder Codenummer zur Identifizierung von Inhalt und Verpackungsvor-
gang;

Prifungsnummer, die eine Identifizierung der Prifung, der Prifstelle und des Priifers
sowie des Sponsors erlaubt, sofern nicht anderswo angegeben;

Identifikationsnummer des Probanden/der Behandlung und, sofern relevant, der Visite;
Name des Prifers (sofern nicht bereits in Buchstabe a oder Buchstabe d angegeben);

Hinweise zur Anwendung (es kann auf eine Packungsbeilage oder ein anderes
erklarendes Dokument flr den Probanden oder fir die Person, die das Produkt
verabreicht, verwiesen werden);

»nur zur klinischen Prifung bestimmt® oder dhnlicher Hinweis;

Lagerungsbedingungen;

Dauer der Verwendbarkeit (Aufbrauch-, Verfall- oder Nachprifdatum, sofern zutreffend),
im Format Monat/Jahr und so, dass jede Mehrdeutigkeit vermieden wird;

»fur Kinder unzuganglich aufbewahren®, ausgenommen sind Prifpraparate, die nicht von
den Probanden mit nach Hause genommen werden.

Normalfall
Auf Primar- und
Sekundarpackmitteln
(Nummer 26)
(Angaben zu Buch-
stabe a’ bis k)

Primarpackmittel
Wenn Primar- und
Sekundéarverpackung
dauerhaft
zusammenbleiben
(Nummer 29)2
(Angaben zu Buch-
stabe a°, b'’, ¢, d, €)

Primarpackmittel

Durchdrickpackungen oder

kleine Verpackungs-
einheiten (Nummer 30)
(Angaben zu Buch-

stabe a°, b'* 1, ¢, d, €)

Tabelle 2: Chargenfreigabe der Priifpraparate

In der EU

Zu beriicksichtigende Elemente (3) verfligbares Produkt

Aus Drittlandern importiertes Produkt

Vergleichspréparat, bei dem eine

Produkt Produkt Dokumentation, die belegt, dass
innerhalb mit jede Charge unter Bedingungen
der EU | Zulassung hergestellt wurde, die den in der
hergestellt| und im Produkt Produkt Richtlinie 2003/94/EG genannten
- ohne EU-Markt | ohne EU- | mit EU- | Bedingungen mindestens entspre-
Zulassung | erhéltlich | Zulassung | Zulassung chen, nicht erhdltlich ist
Vor Beginn der Durchfiihrung der klinischen Priifung
a) |Versand und Lagerungsbedingungen |Ja
b) |Alle relevanten Faktoren (1), die
zeigen, dass jede Charge hergestellt
und freigegeben wurde gemaB:
Richtlinie 2003/94/EG, oder Ja
GMP-Standards, die wenigstens - Ja (2)
denjenigen der Richtlinie 2003/94/EG
entsprechen.
c) | Dokumentation, die belegt, dass jede Ja

Charge in der EU geméaB EU-GMP-
Bestimmungen freigegeben wurde
(siehe Richtlinie 2001/83/EG, Arti-
kel 51), oder Dokumentation, die
belegt, dass das Produkt auf dem
EU-Markt erhéltlich ist und die Be-
schaffung gemaB Artikel 80 Buch-
stabe b der Richtlinie 2001/83/EG
erfolgt ist.

8
9

10
11

Die Adresse und Telefonnummer des wichtigsten Ansprechpartners flr Informationen zu Produkt, klinischer Prifung und Entblindung im Notfall

mussen nicht auf dem Etikett aufgefiihrt werden, wenn dem Probanden eine Packungsbeilage oder eine Karte mit den betreffenden Informationen

ausgehandigt wurde, und wenn der Proband instruiert wurde, diese jederzeit bei sich zu fihren (Nummer 27).
Wenn die Umverpackung die in Nummer 26 genannten Angaben enthélt.

Die Adresse und Telefonnummer des wichtigsten Ansprechpartners fur Informationen zu Produkt, klinischer Priifung und Entblindung in Notfall-

situationen mussen nicht aufgefiihrt werden.
Die Art der Anwendung kann bei festen Darreichungsformen zur oralen Anwendung entfallen.
Die Darreichungsform und die Anzahl der Dosierungseinheiten kénnen entfallen.
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Zu beriicksichtigende Elemente (3)

In der EU
verfiigbares Produkt

Aus Drittlandern importiertes Produkt

Produkt
innerhalb
der EU
hergestellt
- ohne
Zulassung

Produkt
mit
Zulassung
und im
EU-Markt
erhaltlich

Vergleichspréparat, bei dem eine
Dokumentation, die belegt, dass
jede Charge unter Bedingungen
hergestellt wurde, die den in der
Produkt Produkt Richtlinie 2003/94/EG genannten
ohne EU- | mit EU- | Bedingungen mindestens entspre-
Zulassung | Zulassung chen, nicht erhéltlich ist

Dokumentation, die belegt, dass das
Produkt in dem betreffenden Markt
erhaltlich ist, und Dokumentation zur
Bestatigung der 6rtlichen Zulas-
sungsbestimmungen und Freigabe-
regelungen zur Verwendung in dem
betreffenden Markt.

Ja

()

Ergebnisse aller durchgefiihrten
Analysen, Tests und Prifungen zur
Beurteilung der Qualitat der impor-
tierten Charge geméaB:

den Zulassungsbedingungen (siehe
Richtlinie 2001/83/EG, Artikel 51
Buchstabe b oder

den Unterlagen Uber die Produkt-
spezifikation, dem Auftrag, Artikel 9
Absatz 2 Einreichung bei den Zulas-
sungsbehdrden.

Ja - Ja

Werden diese Analysen und Tests
nicht in der EU durchgefiihrt, sollte
dies begriindet werden. Die sach-
kundige Person muss bestétigen,
dass die Durchfiihrung gemaB GMP-
Standards erfolgt ist, die mindestens
denjenigen der Richtlinie 2003/94/EG
entsprechen.

Ja Ja Ja

Nach Durchfiihrung der klinischen Priifung

f)

Zusétzlich zur Beurteilung vor Beginn
der klinischen Prufung alle weiteren
relevanten Faktoren (1), die belegen,
dass jede Charge bearbeitet wurde
zum Zwecke der Verblindung,
studienspezifischen Verpackung,
Kennzeichnung und Prifung gemas:

Richtlinie 2003/94/EG, oder

Ja

GMP-Standards, die wenigstens
denjenigen der Richtlinie 2003/94/EG
entsprechen.
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Anlage 3

[Briefkopf des Herstellers]
Inhalt des Chargenzertifikats gemaB Artikel 13 Absatz 3 der Richtlinie 2001/20/EG

1) Name(n) des Produkts/der Produkte, oder der Produktkennzeichnung(en) gemaB dem Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Prifung, falls zutreffend.

2) EudraCT-Nummer(n) und Prifplan-Codenummer des Sponsors, falls vorhanden.
3) Starke/Konzentration

Bezeichnung (Name) und Menge pro Dosierungseinheit fiir jeden Wirkstoff/alle Wirkstoffe fiir jedes Priifprdparat
(einschlieBlich Placebo). Die Art und Weise der Information sollte nicht zu einer Entblindung der Studie flihren.

4) Darreichungsform (pharmazeutische Form)

5) PackungsgroBe (Inhalte des Behaéltnisses) und Art des Behéltnisses (z. B. Durchstechflaschen, Flaschen, Durch-
drliickpackungen).

6) Chargennummer
7) Verfalldatum/Datum der Nachtestung/,,Verwendbar bis“-Datum
8) Name und Adresse des Herstellers, bei dem die das Zertifikat ausstellende sachkundige Person ansassig ist.
9) Nummer der Herstellungserlaubnis der in Nummer 8 genannten Betriebsstétte.
10) Kommentare/Bemerkungen
11) Zusétzliche, von der sachkundigen Person als sachdienlich befundene Angaben.
12) Erklarung der Zertifizierung.
13) ,Ich zertifiziere hiermit, dass die vorliegende Charge den Bestimmungen des Artikels 13 Absatz 3 der Richtlinie
2001/20/EG entspricht.”
14) Name der das Zertifikat unterzeichnenden sachkundigen Person
15) Unterschrift
16) Datum der Unterschrift
Anmerkung

In Mitgliedstaaten des EWR durfen Prifpréparate erst dann in klinischen Prifungen angewendet werden, wenn das in
Nummer 43 dieses Anhangs beschriebene Zweistufenverfahren abgeschlossen ist. Die erste Stufe ist die Zertifizierung
jeder Charge durch die sachkundige Person des Herstellers oder Importeurs dahingehend, dass die Bestimmungen des
Artikels 13 Absatz 3 Buchstabe a, b oder Buchstabe ¢ der Richtlinie 2001/20/EG erfilllt und gemaB Artikel 13 Absatz 4
derselben Richtlinie dokumentiert sind. GemaB der Richtlinie 2001/20/EG sind bei einer Charge eines Prifpréparats
keine weiteren Prifungen beziiglich der Bestimmungen in Artikel 13 Absatz 3 Buchstabe a, b oder Buchstabe c der-
selben Richtlinie erforderlich, wenn die Charge in Begleitung eines von der sachkundigen Person unterzeichneten
Chargenzertifikats von einem Mitgliedstaat in einen anderen verbracht wird. Um den freien Verkehr von Priifpraparaten
innerhalb der Mitgliedstaaten zu erleichtern, sollte der Inhalt dieser Zertifikate in der oben genannten harmonisierten
Form vorliegen. Diese Form kann auch fur die Zertifizierung von Chargen zur Verwendung im Mitgliedstaat des
Herstellers oder Importeurs verwendet werden.
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