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Verordnung
uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen
(GCP-Verordnung - GCP-V)*)

Vom 9. August 2004

Auf Grund des § 12 Abs. 1b Nr. 2 und des § 42 Abs. 3
des Arzneimittelgesetzes in der Fassung der Bekanntma-
chung vom 11. Dezember 1998 (BGBI. | S. 3586), von
denen § 12 Abs. 1b Nr. 2 durch Artikel 1 Nr. 10 Buchsta-
be a des Gesetzes vom 30. Juli 2004 (BGBI. | S. 2031)
eingefligt und § 42 Abs. 3 durch Artikel 1 Nr. 28 des
Gesetzes vom 30. Juli 2004 (BGBI. | S. 2031) neu gefasst
worden sind, verordnet das Bundesministerium fir Ge-
sundheit und Soziale Sicherung im Einvernehmen mit
dem Bundesministerium fir Wirtschaft und Arbeit:

Abschnitt 1

Allgemeine Vorschriften

§1
Zweck der Verordnung

(1) Zweck dieser Verordnung ist, die Einhaltung der
Guten Klinischen Praxis bei der Planung, Durchfiihrung
und Dokumentation klinischer Priifungen am Menschen
und der Berichterstattung dartber sicherzustellen. Damit
wird gewabhrleistet, dass die Rechte, die Sicherheit und
das Wohlergehen der betroffenen Person geschitzt wer-
den und die Ergebnisse der klinischen Priifung glaub-
wrdig sind.

(2) Bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus
einem gentechnisch veranderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch veranderten Organismen
bestehen oder solche enthalten, bezweckt diese Ver-
ordnung darlUber hinaus den Schutz der Gesundheit nicht
betroffener Personen und der Umwelt in ihrem Wirkungs-
geflige.

*) Diese Verordnung dient der Umsetzung

— der Richtlinie 2001/20/EG des Européaischen Parlaments und des
Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften der Mitgliedstaaten liber die Anwendung der
guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifun-
gen mit Humanarzneimitteln (ABI. EG Nr. L 121 S. 34),

— der Richtlinie 2003/94/EG der Kommission vom 8. Oktober 2003 zur
Festlegung der Grundsétze und Leitlinien der Guten Herstellungs-
praxis fur Humanarzneimittel und fur zur Anwendung beim Men-
schen bestimmte Priifpraparate (ABI. EU Nr. L 262 S. 22) und

— der Richtlinie 2001/18/EG des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 12. Méarz 2001 Uber die absichtliche Freisetzung gene-
tisch veranderter Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der
Richtlinie 90/220/EWG des Rates (ABI. EG Nr.L 106 S. 1).

§2
Anwendungsbereich

Die Verordnung regelt die Aufgaben, Verantwortungs-
bereiche und Verfahren hinsichtlich der Planung, Geneh-
migung, Durchfiihrung und Uberwachung von klinischen
Prifungen am Menschen nach § 4 Abs. 23 des Arz-
neimittelgesetzes einschlieBlich Bioverfiigbarkeits- und
Bioaquivalenzstudien sowie hinsichtlich ihrer Dokumen-
tation und der Berichterstattung Uber diese klinischen
Priifungen. Sie regelt auBerdem den Schutz der Gesund-
heit nicht betroffener Personen und umweltbezogene
Anforderungen bei klinischen Priifungen mit Arzneimit-
teln, die aus einem gentechnisch verénderten Organis-
mus oder einer Kombination von gentechnisch verander-
ten Organismen bestehen oder solche enthalten.

§3
Begriffsbestimmungen

(1) Multizentrische klinische Prufung ist eine nach
einem einzigen Priifplan durchgefihrte klinische Prifung,
die in mehr als einer Priifstelle erfolgt und daher von mehr
als einem Priifer vorgenommen wird, wobei sich die wei-
teren Prifstellen auch in anderen Mitgliedstaaten der
Europaischen Union oder in Landern befinden kdnnen,
die nicht Mitgliedstaaten der Europaischen Union sind.

(2) Prufplan ist die Beschreibung der Zielsetzung,
Planung, Methodik, statistischen Erwégungen und Orga-
nisation einer klinischen Prifung. Der Begriff schlieBt
nachfolgende Fassungen und Anderungen des Priifplans
ein.

(2a) Betroffene Person ist ein Prifungsteilnehmer oder
eine Prifungsteilnehmerin, die entweder als Empfénger
des Prifpraparates oder als Mitglied einer Kontrollgrup-
pe an einer klinischen Prifung teilnimmt.

(2b) Einwilligung nach Aufklarung ist die Entscheidung
Uber die Teilnahme an einer klinischen Prifung, die in
Schriftform abgefasst, datiert und unterschrieben wer-
den muss und nach ordnungsgemaBer Unterrichtung
Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der Pri-
fung und nach Erhalt einer entsprechenden Dokumenta-
tion freiwillig von einer Person, die ihre Einwilligung
geben kann oder aber, wenn die Person hierzu nicht in
der Lage ist, von ihrem gesetzlichen Vertreter getroffen
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wird. Kann die betreffende Person nicht schreiben, so
kann in Ausnahmeféllen eine muindliche Einwilligung in
Anwesenheit von mindestens einem Zeugen erteilt wer-
den.

(2c) Ethik-Kommission ist ein unabhangiges Gremium
aus im Gesundheitswesen und in nichtmedizinischen
Bereichen tatigen Personen, dessen Aufgabe es ist, den
Schutz der Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen
von betroffenen Personen im Sinne des Absatzes 2a zu
sichern und diesbeziiglich Vertrauen der Offentlichkeit zu
schaffen, indem es unter anderem zu dem Prifplan, der
Eignung der Prifer und der Angemessenheit der Einrich-
tungen sowie zu den Methoden, die zur Unterrichtung der
betroffenen Personen und zur Erlangung ihrer Einwilli-
gung nach Aufkldrung benutzt werden und zu dem dabei
verwendeten Informationsmaterial Stellung nimmt.

(3) Prifpraparate sind Darreichungsformen von Wirk-
stoffen oder Placebos, die in einer klinischen Priifung am
Menschen getestet oder als Vergleichspraparate verwen-
det oder zum Erzeugen bestimmter Reaktionen am Men-
schen eingesetzt werden. Hierzu gehéren Arzneimittel,
die nicht zugelassen sind, und zugelassene Arzneimittel,
wenn diese im Rahmen einer klinischen Prifung am
Menschen in einer anderen als der zugelassenen Dar-
reichungsform oder fur ein nicht zugelassenes Anwen-
dungsgebiet oder zum Erhalt zusatzlicher Informationen
Uber das zugelassene Arzneimittel eingesetzt werden.

(4) Priferinformation ist die Zusammenstellung der fur
die klinische Priifung am Menschen relevanten klinischen
und nichtklinischen Daten Uber die in der klinischen Pri-
fung verwendeten Priifpréparate.

(5) Inspektion ist die von der zustdndigen Behdrde
oder Bundesoberbehérde durchgefiihrte Uberpriifung
von Raumlichkeiten, Ausristungen, Unterlagen, Auf-
zeichnungen, Qualitdtssicherungssystemen und sons-
tigen nach Beurteilung der Behérde relevanten Res-
sourcen, die sich in der Priifstelle, den Einrichtungen des
Sponsors oder des Auftragsforschungsinstituts, den
Laboratorien, den Herstellungsstatten von Prifprapara-
ten oder in sonstigen Einrichtungen befinden. Sie dient
dem Ziel, die Einhaltung der Regeln der Guten Klinischen
Praxis (GCP), der Guten Herstellungspraxis (GMP) oder
die Ubereinstimmung mit den Angaben der Antrags-
unterlagen zu tberprifen.

(6) Unerwiinschtes Ereignis ist jedes nachteilige Vor-
kommnis, das einer betroffenen Person widerfahrt, der
ein Prufpraparat verabreicht wurde, und das nicht not-
wendigerweise in ursdchlichem Zusammenhang mit die-
ser Behandlung steht.

(7) Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsich-
tigte Reaktion auf ein Prifpraparat, unabhéngig von des-
sen Dosierung.

(8) Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder
schwerwiegende Nebenwirkung ist jedes unerwiinschte
Ereignis oder jede Nebenwirkung, das oder die todlich
oder lebensbedrohend ist, eine stationdre Behandlung
oder deren Verlangerung erforderlich macht oder zu blei-
bender oder schwerwiegender Behinderung oder Invali-
ditat flhrt oder eine kongenitale Anomalie oder einen
Geburtsfehler zur Folge hat.

(9) Unerwartete Nebenwirkung ist eine Nebenwirkung,
die nach Art oder Schweregrad nicht mit der vorliegen-
den Information Uber das Prifpraparat Gibereinstimmt.
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(10) Verblindung ist das bewusste Vorenthalten der
Information Uber die ldentitat eines Prufpraparates in
Ubereinstimmung mit den Angaben des Priifplanes.

(11) Entblindung ist die Offenlegung der Identitat eines
verblindeten Prifpraparates.

Abschnitt 2

Anforderungen an Priifprédparate

§4
Herstellung und Einfuhr

(1) Die Herstellung, die Freigabe sowie die Einfuhr von
Prifpréparaten regelt die Betriebsverordnung fir Phar-
mazeutische Unternehmer vom 8. Marz 1985 (BGBI. |
S. 546) in der jeweils geltenden Fassung. Fir die Kenn-
zeichnung von Prifpraparaten gilt § 5.

(2) Der Sponsor muss sicherstellen, dass die Herstel-
lung und Prifung des Prifpréparates den Angaben des
bei der zustandigen Bundesoberbehdrde nach § 7 Abs. 4
Nr. 1 eingereichten Dossiers zum Priufpréparat entspricht
und die Herstellungsbetriebe und Priflaboratorien fir
diese Tatigkeiten geeignet sowie zu deren Ausiibung
berechtigt sind. Bei Verwendung zugelassener Arznei-
mittel im Sinne des § 5 Abs. 8 gelten die Anforderungen
als erflllt, soweit der Sponsor bis auf die Kennzeichnung
keine weiteren Herstellungsvorgénge unternimmt.

§5
Kennzeichnung von Priifpraparaten

(1) Bei Priufpraparaten muss die Kennzeichnung den
Schutz der betroffenen Personen und die Ruckverfolg-
barkeit sicherstellen, die Identifizierung des Arzneimittels
und der Priifung erméglichen und eine ordnungsgeméaBe
Verwendung des Arzneimittels gewéahrleisten.

(2) Prufpraparate dirfen auBer in den Féllen nach den
Abséatzen 3 bis 5 oder in sonstigen begriindeten Fallen
nur in den Verkehr gebracht werden, wenn auf den Be-
haltnissen und, soweit verwendet, auf den duBeren Um-
hillungen in gut lesbarer Schrift, allgemein verstandlich
in deutscher Sprache und auf dauerhafte Weise angege-
ben sind:

1. Name oder Firma und Anschrift des Sponsors und
die seines Auftragnehmers (CRO), soweit er nicht
selbst Sponsor ist,

2. Telefonnummer des Sponsors und die seines Auf-
tragnehmers (CRO), soweit er nicht selbst Sponsor
ist, sofern die Telefonnummern nicht in einem Be-
gleitdokument aufgefiihrt sind, das der betroffenen
Person auszuhandigen ist,

3. Bezeichnung und Stérke des Priifpréparates,

4. Chargenbezeichnung mit der Abkirzung ,,Ch.-B.“
oder Code-Nummer der Priifung,

5. Darreichungsform,
6. Inhalt nach Gewicht, Volumen oder Stlickzahl,

7. Art der Anwendung,
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8. Dosierungsanleitung mit Einzel- oder Tagesgaben
oder diesbezlglicher Verweis auf ein Begleitdoku-
ment oder die Anweisung eines Priifarztes,

9. Dauer der Verwendbarkeit (Verfalldatum mit dem Hin-
weis ,verwendbar bis“ oder soweit die Art des Priif-
préparates dies erlaubt, Datum der Nachtestung)
unter Angabe von Monat und Jahr,

10. Prifplancode, der die Identifizierung der klinischen
Prifung, der Priifstelle, des Priifers und des Spon-
sors ermdglicht, sofern nicht in einem Begleitdoku-
ment enthalten, das der betroffenen Person ausge-
héndigt werden kann,

11. von der europdischen Datenbank vergebene
EudraCT-Nummer, sofern diese nicht in einem Be-
gleitdokument enthalten ist,

12. Identifizierungscode der betroffenen Person, und,
sofern erforderlich, Kennzeichnung der Einnahme-
sequenz, sofern nicht in einem Begleitdokument ent-
halten, das der betroffenen Person ausgehéndigt
werden kann,

13. Hinweis, dass das Arzneimittel zur klinischen Pri-
fung bestimmt ist,

14. Aufbewahrungs- oder Lagerungshinweise, sofern
dies in der Genehmigung fir die klinische Prifung
vorgesehen ist,

15. Hinweis, dass das Prifprdparat unzugénglich fur
Kinder aufbewahrt werden soll, sofern das Prif-
praparat dazu bestimmt ist, der betroffenen Person
ausgehandigt zu werden,

16. besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
von nicht verwendeten Prifpraparaten oder sonstige
besondere VorsichtsmaBnahmen, um Gefahren fir
die Gesundheit nicht betroffener Personen und die
Umwelt zu vermeiden, oder Angaben fiir die Rick-
gabe.

Wenn Behéltnis und duBere Umhillung fest verbunden
sind, ist die Kennzeichnung auf der &uBeren Umhdllung
ausreichend. Die Angabe nach Satz 1 Nr. 3 kann im Fall
einer Verblindung der Prifpraparate entfallen oder auf
geeignete Weise verschlisselt werden.

(3) Sofern Behaltnis und duBere Umhdllung des Prif-
préparates dauernd zusammengehalten werden sollen
und die duBere Umhillung die unter Absatz 2 Satz 1 auf-
gefiihrten Angaben aufweist, muss das Behé&ltnis min-
destens die Angaben nach Absatz 2 Satz 1 Nr. 1, 3, 4, 5,
6, 7, 10 und 12 aufweisen, die Angabe nach Absatz 2
Satz 1 Nr. 7 kann bei festen oralen Darreichungsformen
entfallen. Absatz 2 Satz 3 gilt entsprechend.

(4) Durchdrickpackungen sind mit den Angaben nach
Absatz2 Nr. 1, 3, 4, 7, 10 und 12 zu versehen, die Angabe
nach Absatz 2 Satz 1 Nr. 7 kann bei festen oralen Dar-
reichungsformen entfallen. Absatz 2 Satz 3 gilt entspre-
chend.

(5) Bei Behéltnissen von nicht mehr als zehn Milliliter
Volumen und bei Ampullen brauchen die Angaben nach
Absatz 2 nur auf den &uBeren Umhullungen gemacht zu
werden, jedoch mussen sich auf den Behéltnissen und
den Ampullen mindestens die Angaben nach Absatz 2
Satz1Nr. 1, 3,4, 7,10 und 12 befinden. Absatz 2 Satz 3
gilt entsprechend.
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(6) Angaben nach Absatz 2, die zusétzlich in einer
anderen Sprache wiedergegeben werden, miissen in bei-
den Sprachversionen inhaltsgleich sein. Weitere Anga-
ben sind zulassig, sofern sie mit der Verwendung des
Prufpréparates in Zusammenhang stehen, fir die ge-
sundheitliche Aufklarung wichtig sind und den Angaben
nach Absatz 2 nicht widersprechen.

(7) Wenn die Dauer der Verwendbarkeit nachtréaglich
verlangert werden soll, ist ein zuséatzliches Etikett auf
dem Behéltnis und, soweit verwendet, auf der &uBeren
Umhdillung anzubringen, das das neue Verfalldatum oder
das Datum der Nachtestung sowie die Chargenbezeich-
nung aufweist. Mit dem Etikett kann das friihere Datum,
nicht aber die bereits vorhandene Chargenbezeichnung
Uberdeckt werden.

(8) Bei Prufpraparaten, die durch die zustandige Bun-
desoberbehdrde zugelassene Arzneimittel sind oder fir
die die Kommission der Europdischen Gemeinschaften
oder der Rat der Européischen Union eine Genehmigung
fir das Inverkehrbringen gemas Artikel 3 Abs. 1 oder 2
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mérz 2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren flir die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln
und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-
Agentur (ABI. EU Nr. L 136 S. 1) erteilt hat, und die ohne
zusétzliche HerstellungsmaBnahmen zur Verwendung in
der klinischen Priifung bestimmt sind, kann auf besonde-
re Kennzeichnungen auf den Behaltnissen und den &uBe-
ren Umhillungen nach den Abséatzen 2 bis 7 verzichtet
werden, soweit es das Konzept der klinischen Prifung
erlaubt. Angaben nach Absatz 1 kénnen auch in einem
Begleitdokument aufgefiihrt werden.

§6

Entblindung in
Notfallsituationen und Riicknahme

Bei verblindeten Priifpraparaten muss der Sponsor ein
Verfahren zur unverziglichen Entblindung etablieren, das
eine sofortige Identifizierung und, sofern erforderlich,
eine unverzlgliche Rlicknahme der Prifpraparate er-
moglicht. Dabei ist sicherzustellen, dass die Identitéat
eines verblindeten Prifpraparates nur so weit offen ge-
legt wird, wie dies erforderlich ist.

Abschnitt 3

Genehmigung durch
die Bundesoberbehdérde und
Bewertung durch die Ethik-Kommission

§7
Antragstellung

(1) Der Sponsor reicht in schriftlicher Form bei der fir
das zu testende Prifpraparat zustadndigen Bundesober-
behorde einen Antrag auf Genehmigung der klinischen
Prifung und bei der zustdndigen Ethik-Kommission
einen Antrag auf zustimmende Bewertung der klinischen
Prifung ein. Die dem Antrag beizufiigenden Unterlagen
kénnen in deutscher oder in englischer Sprache abge-
fasst sein, soweit im Folgenden nichts anderes bestimmt
ist. Antrag und Unterlagen sind zusétzlich auf einem elek-
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tronischen Datentrager einzureichen. Bei multizentri-
schen klinischen Priifungen, die im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes in mehr als einer Priifstelle erfolgen,
erhédlt jede weitere nach Landesrecht flr einen Prifer
zustandige Ethik-Kommission (beteiligte Ethik-Kommis-
sion) zeitgleich eine Kopie des Antrags und der Unter-
lagen. Die nach § 42 Abs. 1 Satz 2 des Arzneimittelgeset-
zes zustandige Ethik-Kommission ist federfihrend fir die
Bearbeitung.

(2) Dem Antrag an die zustandige Ethik-Kommission
und dem Antrag an die zustandige Bundesoberbehdérde
missen vom Antragsteller die folgenden Angaben und
Unterlagen beigefligt werden:

1.

Kopie des Bestatigungsschreibens fir die von der
Européischen Datenbank vergebene EudraCT-Num-
mer des Priifplans,

. vom Sponsor oder seinem Vertreter unterzeichnetes

Begleitschreiben in deutscher Sprache, das die
EudraCT-Nummer, den Priifplancode des Sponsors
und den Titel der klinischen Priifung angibt, Beson-
derheiten der klinischen Priifung hervorhebt und auf
die Fundstellen der diesbezliglichen Informationen in
den weiteren Unterlagen verweist,

. vom Hauptprifer oder vom Leiter der klinischen Pri-

fung sowie vom Sponsor oder seinem Vertreter
unterzeichneter Prifplan unter Angabe des vollstan-
digen Titels und des Arbeitstitels der klinischen Pri-
fung, der EudraCT-Nummer, des Prifplancodes des
Sponsors, der Fassung und des Datums,

. Name oder Firma und Anschrift des Sponsors und,

sofern vorhanden, seines in der Européischen Union
oder in einem Vertragsstaat des Abkommens Uber
den Europdischen Wirtschaftsraum niedergelasse-
nen Vertreters,

. Namen und Anschriften der Einrichtungen, die als

Prifstelle oder Priiflabor in die klinische Prifung ein-
gebunden sind, sowie der Hauptprifer und des Lei-
ters der klinischen Prifung,

. Angabe der Berufe von Prufern, die nicht Arzt sind,

der wissenschaftlichen Anforderungen des jeweili-
gen Berufs und der seine Auslibung voraussetzen-
den Erfahrungen in der Patientenbetreuung sowie
Darlegung, dass der jeweilige Beruf fir die Durch-
fihrung von Forschungen am Menschen qualifiziert
und Darlegung der besonderen Gegebenheiten der
klinischen Prufung, die die Prifertatigkeit eines An-
gehdrigen des jeweiligen Berufs rechtfertigen,

7. Priferinformation,

8. Bezeichnung und Charakterisierung der Prifprapa-

rate und ihrer Wirkstoffe,

9. Gegenstand der klinischen Priifung und ihre Ziele,

11.

12.

. Anzahl, Alter und Geschlecht der betroffenen Perso-

nen,

Erlduterung der Kriterien fur die Auswahl der betrof-
fenen Personen sowie der hierzu zu Grunde gelegten
statistischen Erwagungen,

Begriindung dafir, dass die gewahlte Geschlechter-
verteilung in der Gruppe der betroffenen Personen
zur Feststellung méglicher geschlechtsspezifischer
Unterschiede bei der Wirksamkeit oder Unbedenk-
lichkeit des gepriften Arzneimittels angemessen ist,

13.

14.

15.
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Plan fir eine Weiterbehandlung und medizinische
Betreuung der betroffenen Personen nach dem Ende
der klinischen Priifung,

mit Griinden versehene Angaben ablehnender Be-
wertungen der zustédndigen Ethik-Kommissionen
anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union
oder anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber
den Europaischen Wirtschaftsraum sowie Versagun-
gen beantragter Genehmigungen durch die zustén-
digen Behdrden anderer Mitgliedstaaten der Euro-
paischen Union oder anderer Vertragsstaaten des
Abkommens Uber den Européischen Wirtschafts-
raum; sollten zustimmende Bewertungen einer Ethik-
Kommission oder eine Genehmigung durch eine
zustandige Behdrde mit Auflagen versehen worden
sein, sind diese anzugeben,

die Bestatigung, dass betroffene Personen Uber die
Weitergabe ihrer pseudonymisierten Daten im Rah-
men der Dokumentations- und Mitteilungspflichten
nach § 12 und § 13 an die dort genannten Empfénger
aufgeklart werden; diese muss eine Erklarung enthal-
ten, dass betroffene Personen, die der Weitergabe
nicht zustimmen, nicht in die klinische Priifung ein-
geschlossen werden.

(3) Der zusténdigen Ethik-Kommission ist ferner vor-
zulegen:

1.
2.

Erlauterung der Bedeutung der klinischen Priifung,

Bewertung und Abwagung der vorhersehbaren Risi-
ken und Nachteile der klinischen Priifung gegenlber
dem erwarteten Nutzen flr die betroffenen Personen
und zukuinftig erkrankte Personen,

. Rechtfertigung fur die Einbeziehung von Personen

nach § 40 Abs. 4 und § 41 Abs. 2 und 3 des Arznei-
mittelgesetzes in die klinische Priifung,

. Erkldrung zur Einbeziehung méglicherweise vom

Sponsor oder Prifer abhéngiger Personen,

. Angaben zur Finanzierung der klinischen Prifung,

6. Lebensldufe oder andere geeignete Qualifikations-

10.

11.

nachweise der Priifer,

. Angaben zu méglichen wirtschaftlichen und anderen

Interessen der Prifer im Zusammenhang mit den
Prifpréparaten,

. Angaben zur Eignung der Prifstelle, insbesondere

zur Angemessenheit der dort vorhandenen Mittel
und Einrichtungen sowie des zur Durchflihrung der
klinischen Prifung zur Verflgung stehenden Per-
sonals und zu Erfahrungen in der Durchfiihrung dhn-
licher klinischer Prifungen,

. Informationen und Unterlagen, die die betroffenen

Personen erhalten, in deutscher Sprache sowie eine
Darstellung des Verfahrens der Einwilligung nach
Aufklarung,

Beschreibung der vorgesehenen Untersuchungs-
methoden und eventuelle Abweichungen von den in
der medizinischen Praxis Ublichen Untersuchungen,

Beschreibung der vorgesehenen Verfahrensweise,
mit der verhindert werden soll, dass betroffene Per-
sonen gleichzeitig an anderen klinischen Priifungen
oder Forschungsprojekten teilnehmen oder vor Ab-
lauf einer erforderlichen Karenzzeit an der klinischen
Prifung teilnehmen,
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12. Beschreibung, wie der Gesundheitszustand gesun-
der betroffener Personen dokumentiert werden soll,

13. Nachweis einer Versicherung nach § 40 Abs. 1 Satz 3
Nr. 8 und Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes,

14. hinsichtlich der Vergitung der Prufer und der Ent-
schadigung der betroffenen Personen getroffene
Vereinbarungen,

15. Erklarung zur Einhaltung des Datenschutzes,

16. alle wesentlichen Elemente der zwischen dem Spon-
sor und der Prifstelle vorgesehenen Vertrage,

17. Kriterien fUr das Aussetzen oder die vorzeitige Be-
endigung der klinischen Priifung,

18. bei multizentrischen klinischen Priifungen, die im
Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr
als einer Prifstelle erfolgen, eine Liste der Bezeich-
nungen und Anschriften der beteiligten Ethik-Kom-
missionen,

19. eine Zusammenfassung der wesentlichen Inhalte
des Priifplans in deutscher Sprache, wenn der Priif-
plan nach Absatz 2 Nr. 3 in englischer Sprache vor-
gelegt wird.

(4) Der zustdndigen Bundesoberbehodrde ist ferner
vorzulegen:

1. das Dossier zum Prifpraparat mit folgendem Inhalt:
a) Unterlagen Uber Qualitat und Herstellung,

b) Unterlagen Uber die pharmakologisch-toxikologi-
schen Priifungen,

c) vorgesehene Kennzeichnung,
d) Herstellungserlaubnis,
€) Einfuhrerlaubnis,

f) Unterlagen Uber Ergebnisse von bisher durch-
geflhrten klinischen Prifungen sowie weitere be-
kannt gewordene klinische Erkenntnisse,

g) zusammenfassende Nutzen-Risiko-Bewertung;

2. der Nachweis einer Versicherung nach § 40 Abs. 1
Satz 3 Nr. 8 und Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes,
wenn es sich bei dem Prifpraparat um ein xenogenes
Zelltherapeutikum handelt;

3. bei Priufpréparaten, die aus einem gentechnisch
verédnderten Organismus oder einer Kombination
von gentechnisch verdnderten Organismen bestehen
oder solche enthalten, gemaB Anhang Il der Richt-
linie 2001/18/EG des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 12. Mérz 2001 Uber die absichtliche
Freisetzung genetisch veranderter Organismen in die
Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/
EWG des Rates (ABI. EG Nr. L 106 S. 1) eine Darlegung
und Bewertung der Risiken fiir die Gesundheit nicht
betroffener Personen und die Umwelt sowie eine Dar-
legung der vorgesehenen Vorkehrungen und geman
Anhang Il dieser Richtlinie Informationen Uber den
gentechnisch veradnderten Organismus, Informatio-
nen Uber die Bedingungen der klinischen Prifung und
Uber die den gentechnisch verdnderten Organismus
madglicherweise aufnehmende Umwelt, Informationen
Uber die Wechselwirkungen zwischen dem gentech-
nisch verdnderten Organismus und der Umwelt, ein
Beobachtungsplan zur Ermittlung der Auswirkungen
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auf die Gesundheit nicht betroffener Personen und die
Umwelt, eine Beschreibung der geplanten Uberwa-
chungsmaBnahmen und Angaben Uber entstehende
Reststoffe und ihre Behandlung sowie Uber Notfallpla-
ne. Der Sponsor kann insoweit auch auf Unterlagen
Bezug nehmen, die ein Dritter in einem vorangegan-
genen Verfahren vorgelegt hat, sofern es sich nicht um
vertrauliche Angaben handelt;

4. Bezeichnung und Anschrift der nach § 42 Abs. 1
Satz 1 und 2 des Arzneimittelgesetzes zustandigen
Ethik-Kommission und Bezeichnung und Anschrift
der zusténdigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten
der Européischen Union und anderer Vertragsstaaten
des Abkommens Uber den Européischen Wirtschafts-
raum, in denen die klinische Prifung durchgefihrt
wird.

(5) Abweichend von Absatz 4 Nr. 1 kann anstelle des
Dossiers die Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (SmPC) vorgelegt werden, wenn es sich bei
dem Prifpraparat um ein Arzneimittel handelt, das in
einem Mitgliedstaat der Europ&ischen Union zugelassen
ist oder fir das die Kommission der Européischen
Gemeinschaften oder der Rat der Europaischen Union
eine Genehmigung flr das Inverkehrbringen gemas Arti-
kel 3 Abs. 1 oder 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Mérz
2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die
Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tier-
arzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arz-
neimittel-Agentur (ABI. EU Nr. L 136 S. 1) erteilt hat und
das in der klinischen Priifung gem&aB der Zusammenfas-
sung der Merkmale des Arzneimittels (SmPC) angewen-
det werden soll. Soll das zugelassene Arzneimittel ab-
weichend von der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC) angewendet werden, und handelt
es sich dabei ausschlieBlich um eine Abweichung von
dem zugelassenen Anwendungsgebiet, so sind in der
Regel keine zusatzlichen Daten zu Qualitdt, zu den
Ergebnissen der pharmakologisch-toxikologischen Pri-
fung und zu klinischen Ergebnissen vorzulegen; bei
anderen Abweichungen sind in Abhéngigkeit von der Art
der Abweichung zuséatzliche Daten zu Qualitat, zu den
Ergebnissen der pharmakologisch-toxikologischen Pri-
fung und zu klinischen Ergebnissen nur dann vorzulegen,
wenn die in der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels (SmPC) enthaltenen Angaben flr die im
Prufplan vorgesehenen Anwendungsbedingungen nicht
ausreichend sind. Wird das zugelassene Arzneimittel
oder sein Wirkstoff von einem anderen als dem in der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
(SmPC) bezeichneten Hersteller oder nach einem ande-
ren Verfahren hergestellt, so sind in Abh&ngigkeit von der
Art der Anderungen zusétzliche Daten zur Qualitét vorzu-
legen. Soweit erforderlich, sind darliber hinaus weitere
Ergebnisse zu pharmakologisch-toxikologischen Prifun-
gen und zusétzliche klinische Ergebnisse vorzulegen.
Wird das zugelassene Arzneimittel verblindet, so sind in
Abhangigkeit von den durchgeflihrten MaBnahmen zur
Verblindung zusétzliche Angaben zur Qualitat vorzule-
gen.

(6) Ist das Prufpréparat Gegenstand einer dem Spon-
sor durch die zustadndige Bundesoberbehérde bereits
genehmigten klinischen Prifung, so kann der Sponsor
auf die im Rahmen des vorhergehenden Genehmigungs-
verfahrens vorgelegten Unterlagen zum Prifpréaparat
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Bezug nehmen. Liegen dem Sponsor weitere Ergebnisse
zu Qualitat und Herstellung, zu pharmakologisch-toxiko-
logischen Priifungen oder klinische Ergebnisse vor, die
nicht Bestandteil der in Bezug genommenen Unterlagen
zum Prifpréparat sind, so sind diese vorzulegen.

(7) Sofern das Prifpraparat ein Placebo ist, beschrénkt
sich der Inhalt des Dossiers zum Prifpraparat auf die
Angaben nach Absatz 4 Nr. 1 Buchstabe a.

§8

Bewertung
durch die Ethik-Kommission

(1) Dienach § 42 Abs. 1 Satz 1 oder 2 des Arzneimittel-
gesetzes zustédndige Ethik-Kommission bestatigt dem
Sponsor innerhalb von zehn Tagen den Eingang des ord-
nungsgemaBen Antrags unter Angabe des Eingangs-
datums oder fordert ihn auf, die von ihr benannten Form-
méngel innerhalb einer Frist von 14 Tagen zu beheben,
wenn Unterlagen zum Antrag ohne Begriindung hierfir
fehlen oder der Antrag aus sonstigen Griinden nicht ord-
nungsgeman ist.

(@) Innerhalb der nach § 42 Abs. 1 Satz 9 des Arznei-
mittelgesetzes geltenden Frist von hdéchstens 60 Tagen
nach Eingang des ordnungsgemaBen Antrags Ubermittelt
die zusténdige Ethik-Kommission dem Sponsor und der
zustandigen Bundesoberbehérde ihre mit Griinden ver-
sehene Bewertung. Wahrend der Prifung des Antrags
auf zustimmende Bewertung kann die zusténdige Ethik-
Kommission nur ein einziges Mal zusatzliche Informatio-
nen vom Sponsor anfordern. Die Frist wird bis zum Ein-
gang der zusatzlichen Informationen gehemmt. Die Hem-
mung beginnt mit Ablauf des Tages, an dem die Anforde-
rung von der zustandigen Ethik-Kommission abgesendet
wurde.

(3) Betrifft der Antrag eine klinische Priifung, die im
Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes nur in einer
einzigen Prifstelle durchgefiihrt wird, verkirzt sich die in
Absatz 2 genannte Frist auf héchstens 30 Tage. Ist diese
klinische Priifung eine klinische Prifung der Phase |, die
als Teil eines mehrere klinische Prifungen umfassenden
Entwicklungsprogramms auf einer von dieser Ethik-Kom-
mission zustimmend bewerteten klinischen Priifung des-
selben Entwicklungsprogramms aufbaut, verkirzt sich
die Frist auf 14 Tage. Diese Fristverkirzungen gelten
nicht bei klinischen Priifungen der in Absatz 4 genannten
Arzneimittel.

(4) Bei klinischen Priifungen von somatischen Zell-
therapeutika und Arzneimitteln, die gentechnisch ver-
anderte Organismen enthalten, verlangert sich die in
Absatz 2 genannte Frist auf 90 Tage; eine weitere Verlan-
gerung der Frist auf insgesamt 180 Tage tritt ein, wenn
die zustandige Ethik-Kommission zur Vorbereitung ihrer
Bewertung Sachverstandige beizieht oder Gutachten
anfordert. Fur die klinische Prifung von Gentransfer-
Arzneimitteln betrégt die Frist hdchstens 180 Tage. Fur
die Prifung xenogener Zelltherapeutika gibt es keine
zeitliche Begrenzung fir den Bewertungszeitraum.

(5) Multizentrische klinische Prifungen, die im Gel-
tungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als einer
Prifstelle durchgefiihrt werden, bewertet die federfiih-
rende Ethik-Kommission im Benehmen mit den beteilig-
ten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten Ethik-Kommis-
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sionen prifen die Qualifikation der Prifer und die Ge-
eignetheit der Prifstellen in ihrem Zustandigkeitsbereich.
Ihre diesbeziigliche Bewertung muss der federflihrenden
Ethik-Kommission innerhalb von 30 Tagen nach Eingang
des ordnungsgemaBen Antrags vorliegen.

§9

Genehmigung durch
die zustandige Bundesoberbehérde

(1) Die zustéandige Bundesoberbehdrde bestéatigt dem
Sponsor innerhalb von zehn Tagen den Eingang des ord-
nungsgemaBen Antrags unter Angabe des Eingangs-
datums oder fordert ihn auf, die von ihr benannten Form-
mangel innerhalb einer Frist von 14 Tagen zu beheben,
wenn Unterlagen zum Antrag ohne Begriindung hierfur
fehlen oder der Antrag aus sonstigen Griinden nicht ord-
nungsgeman ist.

(2) Die Prifung des ordnungsgeméaBen Antrags muss
innerhalb der nach § 42 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes
jeweils geltenden Frist abgeschlossen werden. Ubermit-
telt die zustandige Bundesoberbehérde dem Sponsor
mit Griinden versehene Einwande, kann dieser ein einzi-
ges Mal den Antrag innerhalb einer Frist von héchstens
90 Tagen nach Zugang entsprechend &ndern. Nach Ein-
gang der Anderung Gbermittelt die zustandige Bundes-
oberbehérde dem Sponsor innerhalb von 15 Tagen
schriftlich die Genehmigung des Antrags oder, unter
Angabe von Grliinden, dessen endgliltige Ablehnung. Die
zusténdige Ethik-Kommission erhélt davon eine Kopie.
Bei denin § 42 Abs. 2 Satz 7 Nr. 2 bis 4 des Arzneimittel-
gesetzes genannten Arzneimitteln betragt die in Satz 3
genannte Frist 30 Tage. Fur die Prifung xenogener Zell-
therapeutika gibt es keine zeitliche Begrenzung fiir den
Genehmigungszeitraum.

(3) Betrifft der Antrag eine klinische Prifung der
Phase |, die als Teil eines mehrere klinische Prifungen
umfassenden Entwicklungsprogramms auf einer durch
die zustandige Bundesoberbehérde genehmigten Klini-
schen Prifung desselben Entwicklungsprogramms auf-
baut, verkirzt sich die jeweils geltende Frist auf 14 Tage,
sofern dem Antrag die Angaben nach § 7 Abs. 4 Nr. 1
Buchstabe a und b des bereits genehmigten Antrags
unverandert zu Grunde liegen. Diese Fristverkirzung gilt
nicht bei klinischen Prifungen der in Absatz 4 genannten
Arzneimittel.

(4) Bei klinischen Prifungen von Gentransfer-Arznei-
mitteln, somatischen Zelltherapeutika oder Arzneimitteln,
die aus einem gentechnisch veranderten Organismus
oder einer Kombination von gentechnisch veranderten
Organismen bestehen oder solche enthalten, verlangert
sich die Frist des § 42 Abs. 2 Satz 8 Halbsatz 1 des Arz-
neimittelgesetzes auf héchstens 90 Tage; eine weitere
Verlangerung der Frist auf insgesamt hdchstens 180 Tage
tritt ein, wenn die zustédndige Bundesoberbehérde zur
Vorbereitung ihrer Entscheidung Sachverstandige bei-
zieht oder Gutachten anfordert. Fir die Prifung xeno-
gener Zelltherapeutika gibt es keine zeitliche Begrenzung
fur den Genehmigungszeitraum. Bei Priifpraparaten, die
aus einem gentechnisch veréanderten Organismus oder
einer Kombination von gentechnisch verdnderten Orga-
nismen bestehen oder solche enthalten, entscheidet die
zusténdige Bundesoberbehdrde im Benehmen mit dem
Bundesamt fUr gesundheitlichen Verbraucherschutz und
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Lebensmittelsicherheit; die Genehmigung der klinischen
Priifung durch die zustandige Bundesoberbehdrde um-
fasst die Genehmigung der Freisetzung dieser gentech-
nisch veranderten Organismen im Rahmen der klinischen
Prufung.

(5) Zur Vorbereitung ihrer Entscheidung kann die zu-
stdndige Bundesoberbehoérde die im Antrag nach § 42
Abs. 2 Satz 1 und 2 des Arzneimittelgesetzes enthaltenen
oder nach § 10 Abs. 1 gednderten Angaben in der Prif-
stelle, der Herstellungseinrichtung des Prifpréparates,
den an der Prifung beteiligten Laboratorien, den Einrich-
tungen des Sponsors oder in sonstigen Einrichtungen
Uberprifen. Zu diesem Zweck kdnnen Beauftragte der
zustandigen Bundesoberbehérde im Benehmen mit der
zustandigen Behoérde Betriebs- und Geschéftsrdume zu
den Ublichen Geschaftszeiten betreten, Unterlagen ein-
sehen und, soweit es sich nicht um personenbezogene
Daten handelt, hieraus Abschriften oder Ablichtungen
anfertigen sowie Auskiinfte verlangen.

§10
Nachtrigliche Anderungen

(1) Anderungen einer von der zustidndigen Bundes-
oberbehdrde genehmigten oder von der zustandigen
Ethik-Kommission zustimmend bewerteten klinischen
Prifung, die geeignet sind,

1. sich auf die Sicherheit der betroffenen Personen aus-
zuwirken,

2. die Auslegung der wissenschaftlichen Dokumente,
auf die die Prifung gestitzt wird, oder die wissen-
schaftliche Aussagekraft der Studienergebnisse zu
beeinflussen,

3. die Art der Leitung oder Durchfihrung der Studie
wesentlich zu verandern,

4. die Qualitédt oder Unbedenklichkeit der Prifpraparate
zu beeintrachtigen oder

5. bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus
gentechnisch veranderten Organismen bestehen oder
diese enthalten, die Risikobewertung fiir die Gesund-
heit nicht betroffener Personen und die Umwelt zu
verandern,

darf der Sponsor nur vornehmen, wenn diese Anderun-
gen von der zustandigen Ethik-Kommission zustimmend
bewertet wurden, soweit sie die Angaben und Unterlagen
nach § 7 Abs. 2 oder 3 betreffen, und wenn sie von der
zusténdigen Bundesoberbehérde genehmigt wurden,
soweit sie die Angaben und Unterlagen nach § 7 Abs. 2
oder 4 betreffen. Die zustimmende Bewertung ist bei der
zustéandigen Ethik-Kommission, die Genehmigung ist bei
der zustandigen Bundesoberbehérde zu beantragen. Der
Antrag ist zu begrtinden.

(2) Die zustandige Ethik-Kommission hat eine Ent-
scheidung Uber den ordnungsgemaBen Antrag auf zu-
stimmende Bewertung der Anderungen innerhalb von
20 Tagen nach Eingang dem Sponsor und der zusténdi-
gen Bundesoberbehérde zu Ubermitteln. Bei multizentri-
schen klinischen Priifungen, die im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes in mehr als einer Prifstelle durch-
gefiihrt werden, bewertet die federfihrende Ethik-Kom-
mission die Anderungen im Benehmen mit den beteilig-
ten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten Ethik-Kommis-
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sionen prifen die Qualifikation der Prifer und die Ge-
eignetheit der Prifstellen in ihrem Zustandigkeitsbereich.
Bei Arzneimitteln, die somatische Zelltherapeutika oder
Gentransfer-Arzneimittel oder Arzneimittel sind, die gen-
technisch veranderte Organismen enthalten oder deren
Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen oder
tierischen Ursprungs ist oder biologische Bestandteile
menschlichen oder tierischen Ursprungs enthalt oder zu
seiner Herstellung derartige Bestandteile erfordert, be-
tragt die Frist 35 Tage. Bei xenogenen Zelltherapeutika
gibt es keine zeitliche Begrenzung flr den Bewertungs-
zeitraum.

(3) Ubermittelt die zustdndige Bundesoberbehérde
dem Sponsor innerhalb von héchstens 20 Tagen nach
Eingang des ordnungsgemaBen Anderungsantrags keine
mit Griinden versehenen Einwénde gegen die Anderun-
gen, so gelten sie als genehmigt. Die zustandige Bundes-
oberbehdrde kann den Sponsor auffordern, die von ihm
vorgeschlagenen Anderungen nach ihren MaBgaben
abzuandern. Bei Arzneimitteln, die somatische Zellthera-
peutika oder Gentransfer-Arzneimittel sind, die gentech-
nisch verénderte Organismen enthalten oder deren Wirk-
stoff ein biologisches Produkt menschlichen oder tieri-
schen Ursprungs ist oder biologische Bestandteile
menschlichen oder tierischen Ursprungs enthélt oder zu
seiner Herstellung derartige Bestandteile erfordert, be-
tragt die Frist 35 Tage. Bei xenogenen Zelltherapeutika
gibt es keine zeitliche Begrenzung fir den Genehmi-
gungszeitraum.

(4) Zusétzliche Prifstellen im Geltungsbereich des
Arzneimittelgesetzes darf der Sponsor nur dann in die kli-
nische Prifung einbeziehen, wenn die zustandige Ethik-
Kommission, die die klinische Priifung zustimmend be-
wertet hat, die Einbeziehung der jeweiligen zusatzlichen
Prufstelle zustimmend bewertet. Dem Antrag auf Ertei-
lung der zustimmenden Bewertung sind die auf die
zusétzlichen Prifstellen bezogenen Angaben nach § 7
Abs. 2 Nr. 5und 8, Abs. 3Nr. 4,6 bis 8, 13, 14,16 und 18
beizufligen. Jede Ethik-Kommission, die nach Landes-
recht fiir einen Prifer zusténdig ist, der in einer zusatz-
lichen Prifstelle fur die Durchflinrung der klinischen Pri-
fung verantwortlich ist, erhalt eine Kopie des urspriing-
lichen Antrags und der Unterlagen auf zustimmende
Bewertung der klinischen Prifung, der zustimmenden
Bewertung der in Satz 1 genannten Ethik-Kommission
und des Antrags auf zustimmende Bewertung der Ein-
beziehung der zuséatzlichen Prifstelle. Die federfiihrende
Ethik-Kommission setzt sich mit ihr ins Benehmen. Die
zustimmende Bewertung gilt als erteilt, wenn die feder-
fihrende Ethik-Kommission dem Sponsor nicht inner-
halb von 30 Tagen nach Eingang des ordnungsgemaBen
Antrags begriindete Bedenken Ubermittelt. Die feder-
fihrende Ethik-Kommission unterrichtet die zusténdige
Bundesoberbehdrde tber die Bewertung.

§11

MaBnahmen zum
Schutz vor unmittelbarer Gefahr

(1) Unbeschadet des § 10 treffen der Sponsor und der
Prifer unverziglich alle gebotenen MaBnahmen zum
Schutz der betroffenen Personen vor unmittelbarer
Gefahr, wenn neue Umstéande die Sicherheit der betroffe-
nen Personen beeintrachtigen kénnen.
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(2) Bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus
einem gentechnisch verénderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch verdnderten Organismen
bestehen oder solche enthalten, treffen der Sponsor und
der Prifer unbeschadet des § 10 alle gebotenen MaB-
nahmen zum Schutz der Gesundheit nicht betroffener
Personen und der Umwelt.

Abschnitt 4

Dokumentations-
und Mitteilungspflichten,
Datenbanken, Inspektionen

§12

Anzeige-, Dokumentations-
und Mitteilungspflichten des Priifers

(1) Der Prifer flgt seiner Anzeige nach § 67 des Arz-
neimittelgesetzes bei der zustédndigen Behdérde fir jede
von ihm durchgefihrte klinische Prifung die folgenden
Angaben bei:

1. Name, Anschrift und Berufsbezeichnung des zur
Anzeige verpflichteten Prifers,

2. Bezeichnung der zustédndigen Bundesoberbehodrde
sowie Datum der erteilten Genehmigung und, sofern
zutreffend, Daten von Genehmigungen nachtrdg-
licher Anderungen nach § 10 Abs. 1,

3. Bezeichnung und Anschrift der nach § 42 Abs. 1
Satz 1 oder 2 des Arzneimittelgesetzes zustandigen
Ethik-Kommission sowie Datum ihrer zustimmenden
Bewertung und, sofern zutreffend, Daten von Ge-
nehmigungen nachtraglicher Anderungen nach § 10
Abs. 1,

4. Bezeichnung und Anschrift der fir den Prifer und die
Prifstelle zustandigen beteiligten Ethik-Kommission
sowie Datum ihrer diesbeziiglichen Bewertung,

5. EudraCT-Nummer des Prifplans,

6. Name oder Firma und Anschrift des Sponsors und,
sofern zutreffend, seines in der Europaischen Union
oder in einem Vertragsstaat des Abkommens Uber
den Européischen Wirtschaftsraum niedergelasse-
nen Vertreters,

7. Name und Anschrift des Leiters der klinischen Pri-
fung sowie des Hauptprifers,

8. Name und Anschrift der Priflaboratorien und an-
derer Einrichtungen, die vom Prifer eingebunden
worden sind,

9. vollstéandiger Titel des Priifplans einschlieBlich Prif-
plancode und Zielsetzung,

10. zu prifendes Anwendungsgebiet,

11. Art der klinischen Priifung und ihrer Durchfiihrung,
einschlieBlich Angaben zu den besonderen Merk-
malen betroffener Personen, auf die die besonderen
Voraussetzungen nach § 41 des Arzneimittelgeset-
zes Anwendung finden,

12. geplanter Beginn und voraussichtliche Dauer,

13. Bezeichnung, Starke, Darreichungsform, arzneilich
wirksame Bestandteile und Art der Anwendung des
Prifpréaparates,
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14. Information, ob Regelungen des Betdubungsmittel-
rechts, des Gentechnikrechts oder des Strahlen-
schutzrechts zu beachten sind oder es sich um ein
somatisches Gentherapeutikum oder Gendiagnosti-
kum handelt,

15. Anzahl und Art der mitgefiihrten Vergleichsprapara-
te.

(2) Der Prifer unterrichtet die zustdndige Behoérde
innerhalb von 90 Tagen Uber die Beendigung der klini-
schen Prifung. Wurde die klinische Prifung durch den
Sponsor abgebrochen oder unterbrochen, erfolgt die
Unterrichtung innerhalb von 15 Tagen unter Angabe der
Griinde fUr den Abbruch oder die Unterbrechung.

(3) Der Priifer kann dem Sponsor die Durchfiihrung
der Anzeige bei der zustandigen Behodrde Uibertragen und
hat dies zu dokumentieren.

(4) Der Priifer hat den Sponsor unverziglich Uber das
Auftreten eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisses, ausgenommen Ereignisse, Uber die laut Prifplan
oder Priferinformation nicht unverziglich berichtet wer-
den muss, zu unterrichten und ihm anschlieBend einen
ausflhrlichen schriftlichen Bericht zu Gbermitteln. Perso-
nenbezogene Daten sind vor ihrer Ubermittlung unter
Verwendung des ldentifizierungscodes der betroffenen
Person zu pseudonymisieren.

(5) Uber unerwiinschte Ereignisse und unerwartete
klinisch-diagnostische Befunde, die im Prifplan fir die
Bewertung der klinischen Prifung als entscheidend
bezeichnet sind, unterrichtet der Priifer den Sponsor
innerhalb der im Prifplan angegebenen Fristen. Absatz 1
Satz 2 gilt entsprechend.

(6) Im Fall des Todes einer betroffenen Person Uber-
mittelt der Prifer der zusténdigen Ethik-Kommission, bei
multizentrischen Studien auch der beteiligten Ethik-Kom-
mission, der zustdndigen Bundesoberbehérde sowie
dem Sponsor alle fur die Erfillung ihrer Aufgaben erfor-
derlichen zusétzlichen Auskilnfte. Personenbezogene
Daten sind vor ihrer Ubermittlung unter Verwendung des
Identifizierungscodes der betroffenen Person zu pseudo-
nymisieren.

(7) Bei klinischen Prifungen mit Arzneimitteln, die aus
einem gentechnisch verénderten Organismus oder einer
Kombination von gentechnisch veranderten Organismen
bestehen oder solche enthalten, hat der Priifer den Spon-
sor unverziiglich tber Beobachtungen von in der Risiko-
bewertung nicht vorgesehenen etwaigen schédlichen
Auswirkungen auf die Gesundheit nicht betroffener Per-
sonen und die Umwelt zu unterrichten.

§13

Dokumentations- und
Mitteilungspflichten des Sponsors

(1) Der Sponsor hat alle ihm von den Priifern mitgeteil-
ten unerwiinschten Ereignisse ausfihrlich zu dokumen-
tieren. Diese Aufzeichnungen werden der zusténdigen
Bundesoberbehérde und den zustadndigen Behdrden
anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union und
anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Euro-
paischen Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die
klinische Prifung durchgefihrt wird, auf Anforderung
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Ubermittelt. Personenbezogene Daten sind vor ihrer
Ubermittlung unter Verwendung des Identifizierungs-
codes der betroffenen Person zu pseudonymisieren.

(2) Der Sponsor hat Uiber jeden ihm bekannt geworde-
nen Verdachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkung unverziiglich, spétestens aber innerhalb
von 15 Tagen nach Bekanntwerden, die zusténdige Ethik-
Kommission, die zustdndige Bundesoberbehérde und
die zustandigen Behorden anderer Mitgliedstaaten der
Européischen Union und anderer Vertragsstaaten des
Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum, in
deren Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefiihrt
wird, sowie die an der klinischen Prufung beteiligten Pru-
fer zu unterrichten. Personenbezogene Daten sind vor
ihrer Ubermittiung unter Verwendung des ldentifizie-
rungscodes der betroffenen Person zu pseudonymisie-
ren.

(3) Der Sponsor hat bei jedem ihm bekannt geworde-
nen Verdachtsfall einer unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkung, die zu einem Todesfall gefuhrt hat oder
lebensbedrohlich ist, unverziiglich, spétestens aber
innerhalb von sieben Tagen nach Bekanntwerden, der
zustandigen Ethik-Kommission, der zusténdigen Bun-
desoberbehdérde und den zustdndigen Behdrden anderer
Mitgliedstaaten der Européischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen
Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische
Prifung durchgefihrt wird, sowie den an der Prifung
beteiligten Prifern alle fiir die Bewertung wichtigen Infor-
mationen und innerhalb von hdéchstens acht weiteren
Tagen die weiteren relevanten Informationen zu Gbermit-
teln. Personenbezogene Daten sind vor ihrer Ubermitt-
lung unter Verwendung des ldentifizierungscodes der
betroffenen Person zu pseudonymisieren.

(4) Der Sponsor unterrichtet unverziiglich, spatestens
aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, die
zustandige Bundesoberbehdrde, die zusténdige Ethik-
Kommission und die zustandigen Behérden anderer Mit-
gliedstaaten der Europédischen Union und anderer Ver-
tragstaaten des Abkommens Uber den Européischen
Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische
Prifung durchgefihrt wird, Uber jeden Sachverhalt, der
eine erneute Uberpriifung der Nutzen-Risiko-Bewertung
des Prifpréparates erfordert. Hierzu gehéren insbeson-
dere

1. Einzelfallberichte von erwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen mit einem unerwarteten Ausgang,

2. eine Erhdéhung der Haufigkeit erwarteter schwer-
wiegender Nebenwirkungen, die als klinisch relevant
bewertet wird,

3. \Verdachtsfille schwerwiegender unerwarteter Ne-
benwirkungen, die sich ereigneten, nachdem die
betroffene Person die klinische Prifung bereits
beendet hat,

4. Ereignisse im Zusammenhang mit der Studiendurch-
fihrung oder der Entwicklung des Prifpraparates,
die moglicherweise die Sicherheit der betroffenen
Personen beeintréachtigen kénnen.

(5) Sofern MaBnahmen nach § 11 ergriffen werden,
unterrichtet der Sponsor unverziiglich die zustandige
Bundesoberbehotrde, die zustandige Behdrde, die zu-
sténdige Ethik-Kommission und die zustandigen Behor-
den anderer Mitgliedstaaten der Europédischen Union und
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anderer Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Euro-
paischen Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die
klinische Prufung durchgeflihrt wird, Uiber diese sowie die
sie auslésenden Umstande.

(6) Der Sponsor hat der zustandigen Ethik-Kommis-
sion, der zustédndigen Bundesoberbehdrde und den
zustandigen Behérden anderer Mitgliedstaaten der Euro-
paischen Union und anderer Vertragsstaaten des Ab-
kommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum, in
deren Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgeflihrt
wird, wahrend der Dauer der Priifung einmal jéhrlich oder
auf Verlangen eine Liste aller wahrend der Prifung aufge-
tretenen Verdachtsfélle schwerwiegender Nebenwirkun-
gen sowie einen Bericht Uber die Sicherheit der betroffe-
nen Personen vorzulegen.

(7) Erhalt der Sponsor bei klinischen Prifungen mit
Arzneimitteln, die aus einem gentechnisch veranderten
Organismus oder einer Kombination von gentechnisch
verdnderten Organismen bestehen oder solche enthal-
ten, neue Informationen Uber Gefahren fur die Gesund-
heit nicht betroffener Personen und die Umwelt, hat er
diese der zustandigen Bundesoberbehdrde unverziglich
mitzuteilen.

(8) Der Sponsor unterrichtet die zustandige Behorde,
die zustadndige Bundesoberbehérde, die zustandige
Ethik-Kommission und die zustédndigen Behérden ande-
rer Mitgliedstaaten der Européischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens tber den Européischen
Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische
Prufung durchgefuhrt wird, innerhalb von 90 Tagen tber
die Beendigung der klinischen Priifung. Wurde die klini-
sche Prifung durch den Sponsor abgebrochen oder
unterbrochen, erfolgt die Unterrichtung innerhalb von
15 Tagen unter Angabe der Griinde fiir den Abbruch oder
die Unterbrechung.

(9) Der Sponsor tbermittelt der zustandigen Bundes-
oberbehérde und der zustandigen Ethik-Kommission
innerhalb eines Jahres nach Beendigung der klinischen
Prifung eine Zusammenfassung des Berichts Uber die
klinische Prifung, der alle wesentlichen Ergebnisse der
klinischen Prifung abdeckt.

(10) Der Sponsor stellt sicher, dass die wesentlichen
Unterlagen der klinischen Prufung einschlieBlich der
Prifbdgen nach der Beendigung oder dem Abbruch der
Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden.
Andere Vorschriften zur Aufbewahrung von medizini-
schen Unterlagen bleiben unberthrt.

§14

Mitteilungspflichten
der zustiandigen Bundesoberbehérde

(1) Die zustandige Bundesoberbehérde unterrichtet
die fir die Uberwachung zustindigen Behérden, die
zusténdige Ethik-Kommission sowie die Kommission der
Européischen Gemeinschaften unverzlglich und unter
Angabe von Grinden Uber die Anordnung von Abhilfe-
maBnahmen nach § 42a Abs. 5 des Arzneimittelgesetzes.

(2) Die zustandige Bundesoberbehodrde ubermittelt
der fUr die Uberwachung jeweils zustdndigen Behorde
auf Ersuchen alle hierfir benétigten Unterlagen.
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(3) Die zustdndige Bundesoberbehdrde Ubermittelt
Angaben an die bei der Européischen Arzneimittel-Agen-
tur eingerichtete Europaische Datenbank flr klinische
Priifungen (EudraCT-Datenbank), insbesondere

1. Angaben zum Antrag auf Genehmigung der klinischen
Priifung durch die zustandige Bundesoberbehérde,

2. Angaben zum Antrag auf zustimmende Bewertung
der klinischen PrUfung durch die zustandige Ethik-
Kommission,

3. Anderungen des Antrags auf Genehmigung der klini-
schen Priifung nach § 9 Abs. 2 Satz 2,

4. nachtrégliche Anderungen nach § 10,
5. Beendigung der klinischen Prifung,

6. Angaben uber durchgeflihrte Inspektionen zur Uber-
prifung der Ubereinstimmung mit der Guten Klini-
schen Praxis.

Personenbezogene Daten werden nicht Ubermittelt.

(4) Auf Anfrage der zusténdigen Behdrden anderer
Mitgliedstaaten der Europédischen Union und anderer
Vertragsstaaten des Abkommens Uber den Européischen
Wirtschaftsraum, der Europaischen Arzneimittel-Agentur
oder der Europdischen Kommission Ubermittelt die
zustandige Bundesoberbehérde die Informationen nach
Absatz 3, die noch nicht in die EudraCT-Datenbank
eingegeben wurden. Personenbezogene Daten werden
nicht Gbermittelt.

(5) Die zustandige Bundesoberbehoérde Ubermittelt
Angaben zu allen Verdachtsfallen unerwarteter schwer-
wiegender Nebenwirkungen eines Priifpréparates unver-
zuglich an die bei der Européischen Arzneimittel-Agentur
eingerichtete Eudravigilanz-Datenbank.

§15
Inspektionen

(1) Inspektionen im Rahmen der Uberwachung laufen-
der oder bereits abgeschlossener klinischer Prifungen
werden nach § 64 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes durch
die zusténdige Behdrde durchgefihrt. Inspektionen zur
Uberpriifung der Ubereinstimmung mit den Angaben aus
den Unterlagen nach § 7 oder § 10 oder mit den Unterla-
gen nach § 22 Abs. 2 Nr. 3 des Arzneimittelgesetzes wer-
den durch die zustédndige Bundesoberbehérde durchge-
fuhrt.

(2) Die Inspektionen erfolgen im Namen der Europai-
schen Gemeinschaft. Ihre Ergebnisse werden von den
anderen Mitgliedstaaten der Europédischen Union aner-
kannt. Die zustandige Behdrde oder Bundesoberbehérde
kann die zustandigen Behérden anderer Mitgliedstaaten
um Unterstltzung bei der Durchfiihrung von Inspektio-
nen bitten und ihrerseits bei von diesen Behdrden initiier-
ten Inspektionen Unterstitzung leisten. Absatz 1 gilt ent-
sprechend.

(3) Vorbehaltlich der zwischen der Europaischen
Union und Drittlandern getroffenen Vereinbarungen kann
die zustandige Bundesoberbehdrde einen mit Griinden
versehenen Antrag an die Européische Kommission rich-
ten, mit dem in einem Drittland um eine Inspektion der
Prifstelle, der Einrichtungen des Sponsors oder der
Einrichtungen des Herstellers gebeten wird. Betrifft die
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Inspektion ein Arzneimittel, fir das ein Antrag auf Zulas-
sung bei der zustandigen Bundesoberbehdrde gestellt
wurde, kann diese die Inspektion in dem Drittland in eige-
ner Zustandigkeit durchflhren.

(4) Betrifft die Inspektion ein Arzneimittel, fir das ein
Antrag auf Zulassung nach den Verfahren der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Gemein-
schaftsverfahren fiir die Genehmigung und Uberwa-
chung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errich-
tung einer Européischen Arzneimittel-Agentur (ABI. EU
Nr. L 136 S. 1) gestellt wurde, so unterliegt sie der Ko-
ordinierung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
sie wird durch die zustédndige Bundesoberbehdrde unter
Bertcksichtigung der von der Européischen Arzneimittel-
Agentur festgelegten Verfahren durchgeftihrt.

(5) Eine erneute Inspektion ist durchzuflihren, wenn
sie von der Europdischen Kommission auf Ersuchen
eines anderen von der klinischen Prifung betroffenen
Mitgliedstaats oder der Européischen Arzneimittel-Agen-
tur aus dem Grund gefordert wird, dass sich bei der
Uberpriifung der Einhaltung der Guten Klinischen Praxis
Unterschiede zwischen den einzelnen Mitgliedstaaten
der Européischen Union gezeigt haben.

(6) Die von der zustandigen Behorde durchgefiinrte
Inspektion ist nach schriftlich festgelegtem Verfahren und
nach einem im Voraus festgelegten Plan durchzuftihren.

(7) Uber das Ergebnis der Inspektion ist zeitnah ein
Inspektionsbericht anzufertigen, in dem alle wesentlichen
Feststellungen der Inspektion, insbesondere Méngel und
Beanstandungen aufzunehmen sind. Im Fall einer
Inspektion nach § 64 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes
sind im Inspektionsbericht zuséatzlich Anordnungen zur
Abstellung der festgestellten Mangel und Beanstandun-
gen aufzunehmen. Der von der zustdndigen Behérde
erstellte Inspektionsbericht wird der inspizierten Ein-
richtung und dem Sponsor mit der Aufforderung zur
Abstellung der Méngel und Beanstandungen tUbermittelt,
wobei der Schutz vertraulicher Angaben sicherzustellen
ist. Die zustandige Behdérde Ubermittelt der zusténdigen
Bundesoberbehdrde die nach § 14 Abs. 3 Nr. 6 fir die
Ubermittlung an die EudraCT-Datenbank notwendigen
Angaben Uber durchgefiihrte Inspektionen. Ergibt die
Inspektion, dass die Eignung des fiir die Durchfiihrung
der klinischen Prifung in einer Prifstelle verantwort-
lichen Prifers oder die Eignung der Priifstelle nicht gege-
ben sind, wird der Inspektionsbericht der fiir diesen Pri-
fer zusténdigen Ethik-Kommission, bei multizentrischen
klinischen Prifungen auch der federfihrenden Ethik-
Kommission, zur Verfiigung gestellt. Auf begriindetes
Ersuchen wird der Inspektionsbericht auch der Européi-
schen Arzneimittel-Agentur und den zusténdigen Behor-
den anderer Mitgliedstaaten der Européischen Union zur
Verfligung gestellt. Die Bewertung der vom Sponsor
Ubermittelten Antwort zur Abstellung der Mangel und
Beanstandungen obliegt der zustédndigen Behdrde nach
einem festgelegten Verfahren.

(8) Bei Gefahrim Verzug ordnet die zustandige Behor-
de die sofortige Unterbrechung der Prifung an und tber-
mittelt diese Anordnung unverziiglich dem Sponsor und
der zustdndigen Bundesoberbehérde. Die zustandige
Bundesoberbehérde prift die Einleitung von MaBnah-
men nach § 42a des Arzneimittelgesetzes und informiert
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die zustandigen Behdrden Uber die von ihr ergriffenen
MaBnahmen. Die zusténdige Behdrde kann, soweit erfor-
derlich, weitere MaBnahmen nach § 69 des Arzneimittel-
gesetzes in eigener Zusténdigkeit ergreifen.

(9) Die zustandige Behodrde sowie die zusténdige Bun-
desoberbehdrde missen Uber ein umfassend geplantes
und korrekt gefiihrtes Qualitatssicherungssystem ver-
fugen, das zumindest die Organisationsstrukturen, Ver-
antwortlichkeiten und Verfahren beinhaltet. Das Qualitats-
sicherungssystem ist vollstandig zu dokumentieren und
seine Funktionstlchtigkeit zu tUberwachen. Das flur die
Durchfiihrung der Inspektionen verantwortliche Personal
muss in ausreichender Zahl zur Verfligung stehen und fur
seine Aufgaben qualifiziert sowie unabhéngig und frei
von kommerziellen, finanziellen oder anderen Zwéngen
sein, die seine Entscheidung beeinflussen kénnen. Den
mit der Uberwachung beauftragten Personen soll Gele-
genheit gegeben werden, regelmaBig an fachlichen Fort-
bildungsveranstaltungen teilzunehmen. Die Qualifikation
des Personals ist zu Uberprifen.

Abschnitt 5

Ubergangs-
und Schlussbestimmungen

§16
Ordnungswidrigkeiten

Ordnungswidrig im Sinne des § 97 Abs. 2 Nr. 31 des
Arzneimittelgesetzes handelt, wer vorsatzlich oder fahr-
lassig
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1. entgegen § 12 Abs. 4 Satz 1 oder Abs. 7 oder § 13
Abs. 2 Satz 1 eine Unterrichtung nicht, nicht richtig,
nicht vollstédndig oder nicht rechtzeitig vornimmt,

2. entgegen § 13 Abs. 3 Satz 1 eine Information nicht,
nicht richtig, nicht vollstédndig oder nicht rechtzeitig
Ubermittelt,

3. entgegen § 13 Abs. 6 eine Liste oder einen Bericht
nicht, nicht richtig, nicht vollstandig oder nicht recht-
zeitig vorlegt oder

4. entgegen § 13 Abs. 7 eine Mitteilung nicht, nicht rich-
tig, nicht vollstédndig oder nicht rechtzeitig macht.

§17
Ubergangsbestimmungen

Fir klinische Prifungen von Arzneimitteln, fir die vor
dem 6. August 2004 die nach § 40 Abs. 1 Satz 2 des Arz-
neimittelgesetzes in der bis zum 6. August 2004 gelten-
den Fassung erforderlichen Unterlagen der fiir den Leiter
der klinischen Prifung zustdndigen Ethik-Kommission
vorgelegt worden sind, finden die Vorschriften dieser Ver-
ordnung keine Anwendung.

§18
Inkrafttreten

Die Verordnung tritt am zweiten Tage nach der Verkiin-
dung in Kraft.

Der Bundesrat hat zugestimmt.

Bonn, den 9. August 2004

Die Bundesministerin
fir Gesundheit und Soziale Sicherung
In Vertretung
K. T. Schréder



