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GMP meets GCP:
Herausforderung klinische Prifung —
und was die sachkundige
Person daruber wissen sollte
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cirQum, Frankfurt/Main

BZUSAMMENFASSUNG

Klinische Priifungen dienen der Erforschung von Arzneimitteln und werden mit dem
Ziel durchgefiihrt, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit des untersuch-
ten Arzneimittels zu iiberzeugen. Wihrend die klinische Studie in Ubereinstimmung
mit den geltenden GCP-Richtlinien durchgefiihrt werden muss, unterliegt die Her-
stellung der entsprechenden Priifprédparate den anwendbaren GMP-Regularien. Da-
bei sind im Vergleich zur Herstellung bereits zugelassender Arzneimittel und ab-
hangig von den Landern, in denen die klinische Studie durchgefithrt werden soll,
spezielle Vorgaben zu beachten. Zudem hat sich mit der erst kiirzlich in Kraft ge-
tretenen jiingsten Version des Annex 13 des EU-GMP-Leitfadens und der sogenann-
ten 15. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) eine Reihe relevanter Neuerungen
und Anderungen ergeben.

Der folgende Beitrag gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die in Deutsch-
land und Europa bestehenden speziellen Anforderungen an die Herstellung klinischer
Priifpraparate mit chemisch definierten Wirkstoffen zur Anwendung am Menschen.

Im Vordergrund stehen dabei typische GMP-/GCP-Schnittstellen, die eingangs er-
wiahnten Neuerungen infolge der jiingsten regulatorischen Aktivitdten sowie der
zentrale Vorgang der Chargenzertifizierung durch die sachkundige Person.

1. Einleitung

Wer eine klinische Priifung durch-
fithren mochte, benotigt die Geneh-
migung der zustandigen Behorde so-
wie die zustimmende Bewertung der
zustandigen unabhéngigen Ethik-
Kommission. Dem schriftlichen Ge-
nehmigungsantrag sind umfangrei-
che Unterlagen beizufiigen, unter an-
derem das Dossier zum Priifpraparat
(Investigational Medicinal Product
Dossier, IMPD), welches auch die
chemisch-pharmazeutische = Doku-
mentation zum Priifpréparat enthalt.
Eine zentrale Anforderung an die
Herstellung klinischer Priifpraparate
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ist deren Ubereinstimmung mit den
Unterlagen des Genehmigungsan-
trags, die der Sponsor sicherzustellen
hat und die von der sachkundigen
Person im Rahmen der Chargenzerti-
fizierung bestatigt wird. Der folgende
Beitrag liefert einen Uberblick darii-
ber, wie dies erreicht werden kann
und welche sonstigen Anforderun-
gen im Hinblick auf klinische Priif-
priparate mit chemisch definierten
Wirkstoffen einzuhalten sind. Die in
diesem Zusammenhang beschriebe-
nen europdischen Regelungen und
Vorgehensweisen entsprechen nicht
notwendigerweise den spezifischen
Anforderungen der jeweils einzelnen

Linder (auch die deutsche Gesetz-
gebung weicht ja in Einzelheiten
durchaus von den européischen Vor-
gaben ab). Es ist daher zwingend er-
forderlich, sich bereits im Vorfeld je-
der klinischen Priifung verlassliche
und konkrete Informationen iiber
landerspezifische Besonderheiten zu
verschaffen.

2. Begriffsdefinitionen

Priifpriparate geméaf3 § 3 Abs. 3 GCP-
V [1] ,sind Darreichungsformen von
Wirkstoffen oder Placebos, die in ei-
ner klinischen Priifung am Menschen
getestet oder als Vergleichspraparate
verwendet oder zum Erzeugen be-
stimmter Reaktionen am Menschen
eingesetzt werden. Hierzu gehoren
Arzneimittel, die nicht zugelassen
sind, und zugelassene Arzneimittel,
wenn diese im Rahmen einer klini-
schen Priifung am Menschen in einer
anderen als der zugelassenen Darrei-
chungsform oder fiir ein nicht zuge-
lassenes Anwendungsgebiet oder
zum Erhalt zusétzlicher Informatio-
nen iiber das zugelassene Arzneimit-
tel eingesetzt werden®. Diese Defini-
tion der GCP-V unterscheidet sich
vor allem in einem wesentlichen
Punkt von der europiischen Defini-
tion gemafl Annex 13 [2] des EU-
GMP-Leitfadens, Teil I [3], und der
Richtlinie 2001/20/EG [4]. Diese nam-
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lich zdhlen die sogenannten Provoka-
tionssubstanzen zur Erzeugung be-
stimmter Reaktionen ausdriicklich
nicht zu den klinischen Priifprépara-
ten (investigational medicinal pro-
ducts, IMPs). Auch nach deutschem
Recht keine Prifpraparate (non-inves-
tigational medicinal products, NIMPs)
sind z.B. Bedarfsmedikationen, Hin-
tergrundtherapien und Diagnostika
[5]. Ausfiihrliche Informationen zu
den européischen Anforderungen an
NIMPs sind der entsprechenden EU-
Leitlinie [6] zu entnehmen.

Sponsor geméls §4 Abs. 24 AMG
[7] .ist eine natiirliche oder juristi-
sche Person, die die Verantwortung
fir die Veranlassung, Organisation
und Finanzierung einer klinischen
Prifung bei Menschen tibernimmt".
Auch diese Definition unterscheidet
sich leicht von der européischen Be-
schreibung, die eine und/oder-Ver-
antwortung vorsieht. Der Sponsor
kann einzelne oder alle Aufgaben,
die er im Rahmen einer Studie wahr-
zunehmen hat, schriftlich an ein
Auftragsforschungsinstitut (contract
research organization, CRO) iibertra-
gen, bleibt aber fiir die Studiendurch-
fiihrung sowie die Qualitdit und
Integritiat der Studiendaten voll ver-
antwortlich [8, 9]. Alle nicht aus-
driicklich schriftlich iibertragenen
Aufgaben verbleiben automatisch
beim Sponsor.

Zusténdige Bundesoberbehérde ge-
mafs §77 Abs. 1 AMG ,ist das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte [BfArM], es sei denn,
dass das Paul-Ehrlich-Institut [PEI]
oder das Bundesamt fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicher-
heit [BVL] zusténdig ist“. Abs. 2 und
3 von §77 AMG fiihren die Zustin-
digkeiten von PEI und BVL detailliert
aus; fiir die im Rahmen des vorlie-
genden Beitrags behandelten Arz-
neimittel mit chemisch definierten
Wirkstoffen zur Anwendung am
Menschen ist das BfArM die zu-
standige Bundesoberbehorde. Die er-
forderliche Genehmigung der klini-
schen Priiffung ist vom Sponsor
schriftlich bei der zustédndigen Bun-
desoberbehorde zu beantragen.
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Ethik-Kommission — gemafs §3
Abs. 2 ¢ GCP-V ,ist ein unabhéngiges
Gremium aus im Gesundheitswesen
und in nichtmedizinischen Berei-
chen tatigen Personen, dessen Auf-
gabe es ist, den Schutz der Rechte,
die Sicherheit und das Wohlergehen
von betroffenen Personen ... zu si-
chern und diesbeziiglich Vertrauen
der Offentlichkeit zu schaffen, indem
es unter anderem zu dem Priifplan,
der Eignung der Priifer und der An-
gemessenheit der Einrichtungen so-
wie zu den Methoden, die zur Unter-
richtung der betroffenen Personen
und zur Erlangung ihrer Einwilligung
nach Aufklarung benutzt werden
und zu dem dabei verwendeten In-
formationsmaterial Stellung nimmt*.
Die erforderliche zustimmende Be-
wertung zu einer geplanten klini-
schen Priifung ist vom Sponsor bei
der fiir den Priifer zustdndigen
Ethik-Kommission zu beantragen;
falls mehrere Priifer beteiligt sind,
ist dies die fiir den Hautpriifer bzw.
Leiter der klinischen Priifung zustén-
dige unabhingige Ethik-Kommis-
sion. Diese Ethik-Kommission ist fe-
derfithrend in der Bearbeitung des
Antrags, den sie im Benehmen mit
den weiteren beteiligten Ethik-Kom-
missionen (jede weitere nach Lan-
desrecht fiir einen Priifer zustdndige
Ethik-Kommission) bewertet. Die be-
teiligten Ethik-Kommissionen prii-
fen die Qualifikation der Priifer und
die Eignung der Priifstelle ihres Zu-
standigkeitsbereiches [1].

Klinische Priifungbei Menschen ge-
mafl §4 Abs. 23 AMG ,ist jede am
Menschen durchgefiihrte Untersu-
chung, die dazu bestimmt ist, klini-
sche oder pharmakologische Wirkun-
gen von Arzneimitteln zu erforschen
oder nachzuweisen oder Nebenwir-
kungen festzustellen oder die Resorp-
tion, die Verteilung, den Stoffwechsel
oder die Ausscheidung zu untersu-
chen, mit dem Ziel, sich von der Unbe-
denklichkeit oder Wirksamkeit der
Arzneimittel zu tiberzeugen. Soge-
nannte nicht-interventionelle Prii-
fungen (auch Anwendungsbeobach-
tungen genannt) fallen nicht unter
diese Bestimmung,

Rekonstitution eines Fertigarznei-
mittels zur Anwendung beim Men-
schen gemifd §4 Abs.31 AMG ,ist
die Uberfithrung in seine anwen-
dungsfihige Form unmittelbar vor
seiner Anwendung geméfd den Anga-
ben der Packungsbeilage oder im
Rahmen der klinischen Priifung nach
Mafigabe des Priifplans®. Annex 13
fithrt dazu weiter aus, dass hierunter
das Losen oder Dispergieren eines
Priifpréparates zur Anwendung oder
das Verdiinnen oder Mischen des
Priifpréparates mit anderen Substan-
zen zum Zwecke der Anwendung zu
verstehen ist. Keinesfalls ist geméaf3
Annex 13 mit Rekonstitution das Mi-
schen von Inhaltsstoffen einschlief3-
lich des Wirkstoffes zur Herstellung
des Priifpraparates gemeint; ein
Priifpraparat muss zunédchst existie-
ren, bevor ein Verfahren als Rekons-
titution definiert werden kann.

3. Qualititsmanagement
und Personal

Klinische Priifprdparate miissen
GMP-konform hergestellt werden,
um zu gewahrleisten, dass die betrof-
fenen Studienteilnehmer nicht ge-
fahrdet und die Studienergebnisse
nicht durch unzureichende Sicher-
heit, Qualitit oder Wirksamkeit des
Priifpréparats infolge von Herstel-
lungsméangeln beeintrachtigt werden
[2]. Der Annex 13 weist in diesem
Zusammenhang ausdriicklich darauf
hin, dass klinische Priifpraparate in
Ubereinstimmung mit den Prinzi-
pien und den ausfiihrlichen Richtli-
nien fiir die Gute Herstellungspraxis
fiir Arzneimittel (The Rules Gover-
ning Medicinal Products in the Euro-
pean Community, Volume IV) herzu-
stellen sind.

Dementsprechend sind die allge-
meinen in der Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung
(AMWHYV) [10] definierten Anforde-
rungen an Qualitditsmanagement-
system und Personal auch bei der
Herstellung klinischer Priifpréparate
einzuhalten. Annex 13 definiert da-
ritber hinaus speziell im Hinblick
auf klinische Priifpraparate, dass die
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schriftlichen  Verfahrensanweisun-
gen des Qualitdtsmanagementsys-
tems dem Sponsor zur Verfiigung
stehen sollen. Auflerdem wird mehr-
fach die besondere Bedeutung quali-
fizierten Personals hervorgehoben,
das im Hinblick auf die besonderen
Anforderungen der Herstellung kli-
nischer Priifpraparate speziell und
umfassend geschult wurde. Die
sachkundige Person muss dariiber
hinaus fundierte Kenntnisse der
pharmazeutischen Entwicklung und
der Abléufe klinischer Studien besit-
zen.

Auch fiir klinische Priifpréaparate
gilt, dass Herstellung und Qualitéts-
kontrolle voneinander unabhingig
sein miissen. In kleinen Unterneh-
men mit nur wenigen Mitarbeitern
soll dies zumindest je Charge ge-
wihrleistet sein [2].

4. Herstellungserlaubnis

Zur Notwendigkeit der Herstellungs-
erlaubnis hat die sogenannte
15. AMG-Novelle (in Kraft getreten
am 23.07.2009) [11] interessante
Anderungen gebracht. Eine wesentli-
che Neuerung ergibt sich bereits aus
dem seither gednderten Anwen-
dungsbereich des Arzneimittelgeset-
zes, der in § 4 a definiert ist. Hier war
in der Vergangenheit in Satz 1 Nr. 3
festlegt, dass das Gesetz keine An-
wendung findet auf ,Arzneimittel,
die ein Arzt, Tierarzt oder eine ande-
re Person, die zur Ausiibung der
Heilkunde befugt ist, bei Mensch
oder Tier anwendet, soweit die Arz-
neimittel ausschliefllich zu diesem
Zweck unter der unmittelbaren fach-
lichen Verantwortung des anwen-
denden Arztes, Tierarztes oder der
anwendenden Person, die zur Aus-
iibung der Heilkunde befugt ist, her-
gestellt worden sind.“ Dieser Ab-
schnitt ist mit der letzten Novellie-
rung des AMG weggefallen. Zwar ist
fir die Herstellung in der hier be-
schriebenen Form zumindest teil-
weise nach wie vor keine Herstel-
lungserlaubnis erforderlich (s.u.).
Aber - ob erlaubnispflichtig oder
nicht - die Herstellung fallt nunmehr

Pharm. Ind. 72, Nr. 9, 1580-1592 (2010)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

unter das Arzneimittelgesetz. Somit
sind die Hersteller auch zur Anwen-
dung der GMP-Regularien verpflich-
tet und die Tatigkeit ist der zustandi-
gen Behorde anzuzeigen (Ausnahme
s.u.).

Welche Auswirkungen hat diese
Anderung nun auf die Notwendigkeit
einer Herstellungserlaubnis? Nach
wie vor gilt grundsitzlich geméfd
§ 13 Abs. 1 AMG: ,Wer ... Arzneimit-
tel ... herstellt, bedarf einer Erlaub-
nis der zustdndigen Behorde.” Die
folgenden Absitze 1a, 2 und 2b re-
geln die Ausnahmen:

Sonderfall Herstellung durch den
Arzt: Das Wichtigste vorweg — die
hier beschriebene Ausnahme von
der Erlaubnispflicht gilt eben gerade
nicht fiir Arzneimittel, die zur klini-
schen Priifung bestimmt sind. §13
Abs. 2b Satz 1 AMG regelt, dass ein
Arzt oder eine andere zur Ausiibung
der Heilkunde bei Menschen befugte
Person dann keiner Herstellungser-
laubnis bedarf, ,soweit die Arznei-
mittel unter ihrer unmittelbaren
fachlichen Verantwortung zum Zwe-
cke der personlichen Anwendung bei
einem bestimmten Patienten herge-
stellt werden.” Gleich der néchste
Satz regelt nun die eingangs erwéhn-
te Ausnahme von der Ausnahme:
»Satz 1 findet keine Anwendung auf
... Arzneimittel, die zur klinischen
Priifung bestimmt sind, soweit es
sich nicht nur um eine Rekonstitu-
tion handelt®. Zum komplexen Son-
derfall Rekonstitution nachfolgend
mebhr.

Sonderfall Rekonstitution: Fiir die
Rekonstitution (s. ,2. Begriffsdefini-
tionen ) von Arzneimitteln gelten ab-
hingig vom Verwendungszweck des
Arzneimittels und der herstellenden
(juristischen) Person eine Reihe von
Ausnahmeregeln. Zunichst einmal
ist gemafd §13 Abs.la Nr.4 AMG
die Rekonstitution von der Erlaub-
nispflicht nach §13 Abs.1 AMG
grundsétzlich ausgenommen: ,Ab-
satz 1 findet keine Anwendung auf
... die Rekonstitution ... " Aber auch
hier folgt aber die Ausnahme von der
Ausnahme auf dem Fufle, denn der
vollstandige Satz lautet: ,Absatz 1

findet keine Anwendung auf ... die

Rekonstitution, soweit es sich nicht

um Arzneimittel handelt, die zur kli-

nischen Priifung bestimmt sind®.

Wihrend es also fiir die Rekonsti-
tution aufSerhalb der klinischen Prii-
fung keiner Herstellungserlaubnis
bedarf (und diese gemafd § 67 Abs. 1
Satz7 AMG auch nicht anzeige-
pflichtig ist), ist diese Tétigkeit im
Rahmen der klinischen Priifung
grundsétzlich erlaubnispflichtig. Hier-
von ausgenommen sind lediglich fol-
gende (juristische) Personen (die
ihre Tatigkeit aber der zustédndigen
Behorde anzeigen miissen):

e der Inhaber einer Apotheke, so-
fern dies dem Priifplan entspricht
(§13 Abs. 2 Nr. 1 AMG),

e der Tréger eines Krankenhauses,
sofern dies dem Priifplan ent-
spricht (§ 13 Abs. 2 Nr. 2 AMG),

e eine Person, die Arzt ist oder
sonst zur Ausiibung der Heilkunde
bei Menschen befugt ist, soweit
die Arzneimittel unter ihrer un-
mittelbaren fachlichen Verant-
wortung zum Zwecke der person-
lichen Anwendung bei einem
bestimmten Patienten rekonsti-
tuiert werden (s.o0. und § 13
Abs. 2b Nr. 2 AMG).

Sonderfall Abpacken und Kennzeich-

nung: Grundsétzlich sind Abpacken

und Kennzeichnen von Arzneimit-
teln erlaubnispflichtige Herstellungs-
schritte. Jedoch gelten fiir das Abpa-
cken und Kennzeichnen Kklinischer
Priifpraparate dhnliche Ausnahmen,
wie oben fiir deren Rekonstitution
beschrieben: der Inhaber einer Apo-
theke und der Tréger eines Kranken-
hauses diirfen diese Tétigkeiten er-
laubnisfrei ausiiben, sofern dies
dem Priifplan der klinischen Studie

entspricht (§13 Abs.2 Nr.1 und 2

AMG).

AufBerdem darf die Anderung des
Verfalldatums klinischer Priifprapa-
rate in einer Priifstelle durch eine be-
auftragte Person des Herstellers unter
der Voraussetzung erfolgen, dass die-
se Arzneimittel ausschliefSlich zur
Anwendung in dieser Priifstelle be-
stimmt sind. Diese Person bzw. die
Priifstelle bedarf dafiir keiner eigenen
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Herstellungserlaubnis (sehr wohl aber
der beauftragende Arzneimittelher-
steller; die betreffenden Priifstellen
sind der zustdndigen Behorde zu mel-
den) unter der Voraussetzung, dass
geeignete Raume und Einrichtungen
vorhanden sind, die Herstellung nach
dem Stand der Wissenschaft und
Technik erfolgt und die sachkundige
Person ihre Verantwortung wahrneh-
men kann (§ 14 Abs. 4 AMG).

Im Grundsatz dhnliche, im Detail
leicht abweichende Vorgaben sind
im Annex 13 im Abschnitt ,Manufac-
turing Authorisation and Reconstitu-
tion® durch den Verweis auf die
Richtlinie 2005/28/EG Art.9 Abs. 2
definiert: Demnach ist fiir die Re-
konstitution oder Verpackung dann
keine Herstellungserlaubnis erfor-
derlich, wenn diese Vorgidnge in
Krankenhdusern, Gesundheitszent-
ren oder Kliniken von Apothekern
oder anderen berechtigten Personen
durchgefiihrt werden und die Priif-
préparate ausschliefllich zur Anwen-
dung in diesen Einrichtungen be-
stimmt sind.

5. Dokumentation

Die allgemeinen AMWHV-Vorgaben
zur Dokumentation (§10 AMWHY)
sind auch fiir klinische Priifpraparate
einzuhalten: ein Dokumentations-
system muss vorhanden sein und
~die Gesamtheit der Unterlagen
muss die Riickverfolgung des Werde-
gangs und des Inverkehrbringens je-
der Charge und die im Verlauf der
Entwicklung eines Priifpraparats
vorgenommenen Anderungen er-
moglichen®. Alle Aufzeichnungen
sind geméfd § 20 Abs. 1 AMWHYV voll-
standig und grundséatzlich mindes-
tens bis ein Jahr nach Ablauf des Ver-
falldatums, jedoch nicht weniger als
finf Jahre aufzubewahren; fiir Priif-
praparate gilt dariiber hinaus die zu-
sétzliche Vorgabe, dass die Unterla-
gen ,mindestens fiinf Jahre nach
Abschluss oder Abbruch der letzten
klinischen Priifung, bei der die be-
treffende Charge zur Anwendung
kam, aufzubewahren sind.” (§20
Abs. 4 AMWHV).
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Dariiber hinaus beschreibt An-
nex 13 die Notwendigkeit von Spezi-
fikationen fiir Ausgangsmaterialien,
Primérpackmittel, Zwischenproduk-
te, Bulkware und Fertigprodukte so-
wie von Herstellungsvorschriften,
Verarbeitungs- und Verpackungsan-
weisungen, deren Umfang und De-
taillierungsgrad dem jeweils gegen-
wirtigen Wissenstand anzupassen
ist. Diese Dokumente miissen perio-
disch neu bewertet und erforderli-
chenfalls aktualisiert werden, wobei
Anderungen nach schriftlichen An-
forderungen und unter Berticksichti-
gung etwaiger Auswirkungen auf die
Produktqualitdt zu erfolgen haben.
Auflerdem miissen natiirlich ausrei-
chend detaillierte Chargenprotokolle
erstellt werden.

Zwei Dokumente sind im Zusam-
menhang mit der Bereitstellung kli-
nischer Priifpraparate von besonde-
rer Bedeutung — die Order und das
Product Specification File.

Die Order (der Auftrag) wird vom
Sponsor fiir die Herstellung, Verpa-
ckung und/oder den Versand von
Priifpréaparaten erteilt und richtet
sich an den Hersteller. Der unter-
zeichnete schriftliche Auftrag muss
die konkrete Anzahl von Einheiten
(z.B. Prifpraparate, eine definierte
Bulkmenge oder Patientenpackun-
gen) nennen und (wenn angebracht)
auf den Priifplan und das Product
Specification File Bezug nehmen.
Die enthaltenen Angaben miissen
ausreichend prézise sein, um Unklar-
heiten auszuschlief3en.

Dem Product Specification File
kommt eine essentielle Funktion als
wesentlichem Element der Schnitt-
stellenkommunikation zu. Der An-
nex 13 definiert folgende Mindestin-
halte, die entweder konkret oder in
Form einer Referenz enthalten sein
miissen:

e Spezifikationen und analytische
Methoden fiir Ausgangsstoffe,
Packmittel, Zwischenprodukte,
Bulkware und Fertigprodukte,

e Herstellungsprozesse einschlief3-
lich Inprozesskontrollen und de-
ren Methoden,

e Genehmigte Etikettenkopie,

e Priifpldne und ggf. Randomisie-
rungslisten,
e Vertrage (Technical Agreements)
mit Auftraggebern,
e Stabilitatsdaten,
e Lagerungs- und Transportbedin-
gungen.
Das Product Specification File ist un-
ter anderem ausdriicklich als Grund-
lage fiir die Chargenzertifizierung
durch die sachkundige Person ge-
dacht, somit sind an die Vollstédndig-
keit, Richtigkeit und Aktualitat aller
enthaltenen Angaben besondere An-
forderungen zu stellen. Die sachkun-
dige Person bescheinigt im Rahmen
der Chargenzertifizierung unter an-
derem die Ubereinstimmung der be-
treffenden Priifpraparate mit den
Unterlagen fiir die Genehmigung
der klinischen Priifung (Details s. un-
ter ,.8. Freigabe, Chargenzertifizierung
und Versand®). Oftmals hat die sach-
kundige Person aber gar keinen un-
mittelbaren Zugriff auf eben diese
Genehmigungsunterlagen. Deshalb
ist es so wichtig, dass die Informatio-
nen im Product Specification File so-
wohl mit den Angaben der Genehmi-
gungsunterlagen (insbesondere dem
IMPD) als auch mit den konkret
zur Anwendung kommenden Verfah-
ren und Materialien bei der Herstel-
lung und dem Transport der Priifpra-
parate iibereinstimmen. Nur so ist
die aus GCP- wie GMP-Sicht glei-
chermafien erforderliche Uberein-
stimmung der Priifpraparate mit
den Genehmigungsunterlagen tiber-
haupt zu erreichen. Daher sind wirk-
same, vertraglich fixierte Change
Control-Verfahren zur Steuerung
von Anderungen aller Unterlagen zu
Herstellung, Priifung, Lagerung und
Transport sowie des Product Specifi-
cation File unabdingbar. Alle in die-
sem Zusammenhang erforderlichen
Informationen miissen der sachkun-
digen Person und dem Sponsor glei-
chermafien zugénglich gemacht wer-
den und Anderungen diirfen erst
dann vorgenommen werden, wenn
die verantwortlichen Personen ihre
Zustimmung erteilt haben. Hierbei
ist in Zusammenarbeit mit der Zu-
lassungsabteilung auch sorgfiltig zu
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priifen, ob eine geplante Anderung
moglicherweise genehmigungspflich-
tig ist gemafd § 10 GCP-V.

6. Produktion

Im Hinblick auf die Herstellung klini-
scher Priifpraparate definieren An-
nex 13 (Punkte 15-33) und AMWHV
(§13) eine Reihe konkreter Vorga-
ben. So muss die Herstellung nach
schriftlichen Anweisungen in Uber-
einstimmung mit den Genehmi-
gungsunterlagen fiir die klinische
Priifung erfolgen und vollsténdig do-
kumentiert werden. Die eingesetzten
Wirkstoffe miissen GMP-konform
hergestellt worden sein, wobei ge-
maéfs § 13 Abs. 3 AMWHYV ,.die Anfor-
derungen an den Wirkstoff dem je-
weiligen Entwicklungsstadium des
Priifpraparates anzupassen sind”.
Bereits wéhrend der frithen Pro-
duktentwicklung sollte damit begon-
nen werden, kritische Produktions-
parameter und geeignete Inprozess-
kontrollen zur Prozesssteuerung zu
definieren. Im Hinblick auf die Pro-
zessvalidierung gibt die AMWHV
(§13 Abs. 5) vor, dass ,der Herstel-
lungsprozess als Ganzes zu validie-
ren” sei, ,soweit dies angezeigt ist,
wobei der Produktentwicklungspha-
se Rechnung zu tragen ist; kritische
Prozessschritte sind stets zu validie-
ren‘. Annex 13 legt unter Punkt 17
dar, dass Herstellungsverfahren fiir
klinische Priifprdaparate nicht in
dem Malf} validiert sein miissen, wie
dies im Rahmen der Routineproduk-
tion der Fall ist (Ausnahmen sind
z.B. Sterilprodukte und Verfahren
zur Virusinaktivierung/-entfernung).
Fiir das IMPD sind ebenfalls (wiede-
rum mit Ausnahmen im Hinblick auf
Sterilisationsprozesse und fiir bio-
technologische und biotechnisch
hergestellte Priifpraparate) keine Da-
ten zur Prozessvalidierung erforder-
lich (fiir Phase III-Studien sind aller-
dings die kritischen Herstellungs-
schritte und die entsprechenden
Kontrollen zu benennen) [12, 13].
Auch wenn es also keine konkreten
Vorgaben gibt, wie ein Herstellungs-
prozess ,als Ganzes® zu validieren
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ist, sollte dies nicht dazu (ver)fiihren,
in dieser Hinsicht vollig untatig zu
bleiben, denn entsprechende Ver-
sdumnisse wihrend der pharmazeu-
tischen Entwicklung lassen sich spa-
ter nicht oder nur schwer beheben.
Die Optimierung des Herstellungs-
prozesses sollte wiahrend der gesam-
ten klinisch-pharmazeutischen Ent-
wicklung erfolgen und so die fiir die
spatere Prozessvalidierung erforder-
lichen Daten zur Definition relevan-
ter Prozessschritte und -parameter
sowie der zugehorigen Regelgrenzen
generieren. Unabhéngig von den Va-
lidierungsanforderungen sind die zur
Herstellung eingesetzten Raume, An-
lagen und Gerdte zu qualifizieren.
Ein besonderes Augenmerk ist auf
die Vermeidung von Kreuzkontami-
nationen und Untermischungen zu
legen.

Im Falle verblindeter Produkte
muss einerseits die Aufrechterhal-
tung der Verblindung gewéhrleistet
sein, andererseits miissen verblindete
Produkte (einschlieSlich ihrer Char-
gennummer vor Verblindung) erfor-
derlichenfalls jederzeit unverziiglich
identifiziert werden koénnen. Dabei
ist gemafd § 6 GCP-V sicherzustellen,
dass im Falle der Entblindung die
Identitét eines verblindeten Priifpréa-
parats nur so weit wie erforderlich
offen gelegt wird. Prozesse zur Erstel-
lung, Sicherheit, Verteilung, Hand-
habung und Aufbewahrung von Ran-
domisierungscodes sowie zur Ent-
schliisselung miissen in schriftlichen
Verfahrensanweisungen beschrieben
sein und iiber alle entsprechenden Ar-
beiten sind angemessene Aufzeich-
nungen zu fithren.

Insbesondere im Rahmen der Ver-
packung Kklinischer Priifpréparate
besteht ein erhéhtes Risiko von Ver-
wechslungen und Untermischungen,
dem mit geeigneten MafSnahmen be-
gegnet werden muss. Hierzu gehoren
sorgfiltige Line Clearance, exakte Bi-
lanzierung der verpackten Einheiten
und der Etiketten und sinnvolle In-
prozesskontrollen, vor allem aber
sind ausreichend und speziell ge-
schulte Mitarbeiter essentiell, um
die erforderliche Produktqualitit

sicherzustellen. Die Verpackung kli-
nischer Priifpraparate muss fiir
Transport und (Zwischenlagerung)
geeignet sein, die Transportverpa-
ckungen sollen so verschlossen sein,
dass zwischenzeitliches Offnen oder
Manipulieren leicht feststellbar ist.

Die Kennzeichnung von Priifpra-
paraten ,muss ... den Schutz der
betroffenen Personen und die Riick-
verfolgbarkeit sicherstellen, die Iden-
tifizierung des Arzneimittels und der
Priifung ermdglichen und eine ord-
nungsgemaifle Verwendung des Arz-
neimittels gewéhrleisten.” (§ 5 Abs. 1
GCP-V). Vorgaben zur Kennzeich-
nung sind fiir Europa im Annex 13
(Punkte 26 -33 und Tabelle 1) be-
schrieben; entsprechende spezifisch
in Deutschland anwendbare (und
von den Vorgaben von Annex 13 teil-
weise leicht abweichende) Regeln
enthilt die GCP-V (§5). Diese sehr
konkreten und detaillierten Vorga-
ben sollen hier nicht wiederholt wer-
den; wichtig ist, sich bereits im Vor-
feld einer Studie iiber die jeweiligen
landerspezifischen Besonderheiten
der Priifpraparateetikettierung zu in-
formieren und diese einzuhalten. Im
Folgenden soll jedoch der Spezialfall
der nachtriglichen Umetikettierung
von Priifpraparaten niher betrachtet
werden.

Sonderfall Nachtrégliche Anderung
der Verwendbarkeitsfrist: Grundsétz-
lich sollte die Verwendbarkeitsfrist
klinischer Priifpraparate basierend
auf verfiigbaren Stabilitatsdaten (s.
+7. Qualititskontrolle”) so festgelegt
werden, dass sie die gesamte beab-
sichtigte Dauer der klinischen Studie
(bzw. die Anwendungsdauer der je-
weiligen Charge in einer Studie)
umfasst. Wenn es jedoch zu Verzoge-
rungen im Verlauf der Studie kommt
(z.B. weil die Rekrutierung von Stu-
dienteilnehmern langsamer verlauft
als gedacht oder weil unerwartet
viele Teilnehmer die Studie nicht be-
enden, so dass neue Teilnehmer
und/oder Priifzentren nachrekrutiert
werden miissen) kann es vorkom-
men, dass die Verwendbarkeitsfrist
von Prifpriaparaten ablduft, bevor
die Studie beendet ist. Es ist jedoch

Blum - GMP, GCP und sachkundige Person 5



Wissenschaft und Technik

GMP-Expertenforum

unter bestimmten Umstdnden zulés-
sig, die Verwendbarkeitsfrist zu ver-
langern und die Priifpréparate mit
Zusatzetiketten zu versehen, welche
die neue Verwendbarkeitsfrist ange-
ben. Umgekehrt ist es natiirlich auch
denkbar, dass neue Stabilitdtsdaten
eine zundchst extrapolierte Haltbar-
keit nicht bestétigen und somit die
Verwendbarkeitsfrist ~ nachtréglich
verkiirzt werden muss.

Grundvoraussetzung zur Verlan-
gerung der Verwendbarkeitsfrist ist
selbstverstandlich, dass die inzwi-
schen vorliegenden zusétzlichen Sta-
bilitatsdaten insbesondere aus den
priifungsbegleitenden, aber auch
aus fortgefithrten Entwicklungsstu-
dien diese Mafsnahme begriindet un-
terstiitzen. In diesem Fall darf eine
Umetikettierung entsprechend den
Vorgaben von Annex 13, Punkt 33,
bzw. § 5 Abs. 7 GCP-V vorgenommen
werden. Das neue Etikett muss aufSer
der neuen Verwendbarkeitsfrist auch
die Chargennummer des Priifprépa-
rates (bzw. im Falle verblindeter Pra-
parate die Code-Nummer) enthalten
und ist auf dem Behiltnis des Priif-
préparats und (falls vorhanden) des-
sen duflerer Umhiillung anzubringen.
Dabei darf das alte Verwendbarkeits-
datum fiiberklebt werden, die ur-
spriingliche  Chargenbezeichnung/
Code-Nummer muss dagegen lesbar
bleiben und darf nicht iiberdeckt wer-
den.

Das Umetikettieren muss auf Ba-
sis eines schriftlichen Vertrags zur
Verantwortungsabgrenzung nach
schriftlichen Anweisungen erfolgen
und sollte durch eine zweite Person
verifiziert werden. Der Vorgang ist
sowohl in der Chargendokumenta-
tion als auch in der Studiendoku-
mentation festzuhalten. Das (Um)
etikettieren von Priifpraparaten ist
grundsatzlich als Herstellungsschritt
erlaubnispflichtig, die konkreten
diesbeziiglichen =~ Vorgaben ein-
schliefdlich geltender Ausnahmen

sind unter ,4. Herstellungserlaubnis®

beschrieben.

Anderungen der Verwendbar-
keitsfrist konnen unter bestimmten
Umstédnden eine genehmigungs-
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pflichtige Anderung darstellen. Dies
ist in Deutschland dann nicht der
Fall, wenn eine Verldngerung der
Verwendbarkeitsfrist (oder eine Aus-
weitung der Lagerungsbedingungen)
auf Basis zusitzlicher Daten bei
unverdnderter Laufzeitspezifikation
vorgenommen wird [12]. Fiir Europa
(landerspezifisch  kénnen abwei-
chende Anforderungen definiert
sein) gilt dariiber hinaus die zusétz-
liche Anforderung, dass ein ent-
sprechender Vorschlag, nach wel-
chen Kriterien der Sponsor eine
Laufzeitverldngerung (oder eine Aus-
weitung der Lagerungsbedingungen)
im Verlauf der Studie gegebenenfalls
vornehmen mochte, bereits mit dem
urspriinglichen  Genehmigungsan-
trag eingereicht und von den Behor-
den nicht in Frage gestellt wurde
[13]. In jedem Fall genehmigungs-
pflichtig sind die nachtréigliche Ver-
kiirzung der Verwendbarkeitsfrist
oder die nachtrégliche Einschran-
kung von Lagerungsbedingungen.

7. Qualitatskontrolle

Der Qualitatskontrolle klinischer
Priifpraparate kommt besondere Be-
deutung zu, da Prozesse oftmals
noch nicht standardisiert oder voll
validiert sind [2]. Wie bereits die
Herstellung muss auch die Priifung
in Ubereinstimmung mit dem Pro-
duct Specification File erfolgen und
die Priifanweisung muss den Geneh-
migungsunterlagen fiir die klinische
Priifung entsprechen. Im Falle ver-
blindeter Studien muss die Qualitéts-
kontrolle zudem eine dokumentierte
Priifung der Wirksamkeit der Ver-
blindung beinhalten [2].
Spezifikationen und Akzeptanzkri-
terien zur Kontrolle des Priifprédpa-
rats sind begriindet festzulegen, fiir
Verunreinigungen sind dabei unter
Berticksichtigung der Anwendungs-
sicherheit vorldufige obere Grenz-
werte anzugeben. Alle Spezifikatio-
nen sind im Verlauf der weiteren
Entwicklung zu tiberpriifen und ggf.
begriindet anzupassen. Diese sowie
die diesbeziiglichen Vorgaben fiir
Wirk- und Hilfsstoffe sowie fiir Ver-

gleichspréiparate konnen der IMPD-
Richtlinie [13] bzw. der 3. Bekannt-
machung zur klinischen Priifung
[12] entnommen werden.

Der erforderliche Umfang der ana-
lytischen Methodenvalidierung und
der diesbeziiglich fiir das IMPD er-
forderlichen Informationen ist ab-
hidngig von der Studienphase [12,
13]: Fir das Priifpraparat und die
enthaltenen Wirkstoffe ist fiir Phase
I-Priiffungen die Eignung der analyti-
schen Methoden kurz zu beschrei-
ben und die fiir die Validierung vor-
gesehenen Parameter und deren
Akzeptanzgrenzen sind anzugeben,
wobei die Methodik der ICH-Leitli-
nien zu berticksichtigen ist. Fiir klini-
sche Priifungen der Phasen II und III
muss die ICH-geméf3e Validierung
der analytischen Methoden bereits
abgeschlossen sein, die Ergebnisse
sind in tabellarischer Form zu be-
richten; fiir Priifungen der Phase III
muss zusétzlich ein Validierungsbe-
richt vorliegen, dieser ist jedoch nur
auf Anfrage der Behorden einzurei-
chen. Letzteres gilt unabhingig von
der Studienphase auch fiir modifi-
zierte Referenzpraparate.

Stabilitdtsstudien werden durch-
gefithrt, um die Verwendbarkeits-
frist der Prifpréparate, welche die
beabsichtigte klinische Studien-
dauer umfassen sollte, begriindet
festlegen zu konnen. Die im Geneh-
migungsantrag vorgeschlagene Ver-
wendbarkeitsfrist darf auf Basis
vorhandener Stabilitdtsdaten extra-
poliert werden, sofern im IMPD be-
statigt wird, dass studienbegleitende
Stabilitatsstudien durchgefiihrt wer-
den. (Zur nachtréglichen Anderung
der Verwendbarkeitsfrist, s. ,4. Her-
stellungserlaubnis® und ,,6. Produk-
tion") Diese und die im Folgenden
genannten spezifischen Anforderun-
gen in Abhéngigkeit von der Stu-
dienphase sind wiederum der
IMPD-Richtlinie [13] bzw. der 3. Be-
kanntmachung zur klinischen Prii-
fung [12] entnommen. Fiir Phase-I-
Studien miissen folgende Informa-
tionen im IMPD enthalten (und
demnach entsprechende Daten er-
hoben worden) sein:
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¢ Bestitigung, dass priifungsbeglei-
tende Stabilitatsstudien durchge-
fithrt werden und dass vor Beginn
der Priifung mindestens Studien
unter beschleunigenden und
Langzeit-Bedingungen begonnen
sein werden;

e soweit vorhanden tabellarische
Zusammenfassung erster Ergeb-
nisse dieser Studien,

e tabellarische Zusammenfassungen
unterstiitzender Daten aus Ent-
wicklungsstudien,

e Begriindung fiir die vorgesehene
Verwendbarkeitsfrist auf Basis der
verfiigbaren Daten.

Fir Phase-II- und III-Studien sind

verfiigbare Stabilitatsdaten in tabel-

larischer Form einschlief3lich der Ab-
leitung der vorgeschlagenen Ver-
wendbarkeitsfrist einzureichen, die
mindestens Ergebnisse von Studien
unter beschleunigenden und Lang-
zeit-Bedingungen umfassen sollten.

Fiir Priifpraparate nach Rekonsti-
tution, Verdiinnung oder Zumi-
schung und fiir Priifpraparate zur
Mehrfachapplikation ist auflerdem
die Anbruchstabilitit zu belegen.
Hiervon kann dann abgesehen wer-
den, wenn das Priifprédparat unmit-
telbar nach Offnen, Rekonstitution,
Mischen etc. angewendet wird und
begriindet werden kann, dass keine
qualitétsbeeinflussenden Instabilitd-
ten zu erwarten sind.

Auch die Stabilitit modifizierter
Referenzpraparate muss seitens des
Sponsors iiber die gesamte Dauer
der klinischen Priifung gewéahrleistet
sein. Der Umfang der hierzu erfor-
derlichen Arbeiten und entspre-
chend im IMPD einzureichenden Da-
ten ist abhingig vom Ausmaf$ der
Modifikation: im Falle nur geringfii-
giger Modifikationen kann eine Be-
griindung fiir die vorgeschlagene Ver-
wendbarkeitsfrist ausreichend sein.
Bei umfangreichen Modifikationen
ist dagegen ausdriicklich gewiinscht,
dass wenigstens ein Minimum an
Stabilitatsdaten bereits vor Beginn
der entsprechenden klinischen Stu-
die verfiigbar ist. Alle verfiigbaren
Stabilitatsdaten sind in tabellari-
scher Form zusammen mit der Ab-
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leitung der vorgeschlagenen Ver-
wendbarkeitsfrist einzureichen.
Annex 13 beschreibt unter Punkt 20,
dass eventuell auch die Verwendbar-
keitsfrist von Referenzpréparaten
angepasst werden muss, die lediglich
umgepackt wurden, da die neue Ver-
packung méglicherweise nicht den-
selben Schutz wie die Originalverpa-
ckung bietet oder mit dem Produkt
nicht kompatibel sein kdnnte. Daher
ist unter Verantwortung des Spon-
sors eine geeignete Verwendbar-
keitsfrist zu definieren, die nicht
langer sein darf als die des Original-
praparats.

Fiir Placebos ist in der Regel eine
Begriindung der vorgeschlagenen
Verwendbarkeitsfrist ~ ausreichend;
Stabilitatsstudien miissen nur bei
begriindetem Verdacht auf Verande-
rungen oder Verunreinigungen
durchgefiihrt werden.

Um die Lagerungsbedingungen
fiir die Stabilitdtsstudien in geeigne-
ter Weise festlegen zu kénnen, muss
es im Projektteam eine frithzeitige
und verbindliche Abstimmung darii-
ber geben, in welchen Landern (ergo:
in welchen Klimazonen) die geplante
klinische Priifung durchgefiihrt soll.
Wenn wihrend einer Studie die Re-
krutierung der Studienteilnehmer
nicht wie gewiinscht voranschreitet,
kommt es bisweilen zu Uberlegun-
gen, nicht nur neue Zentren in den
bereits bestehenden Landern einzu-
schlief3en, sondern die Studie auf
weitere Lander auszudehnen. War je-
doch die Studie urspriinglich z. B. fiir
Europa und die USA (Klimazonen I
und II) geplant, ist es nicht ohne wei-
teres moglich, plotzlich beispielswei-
se Brasilien (Klimazone IV) einzu-
schliefSen. Zwar werden Stresslage-
rungen bei erhohter Temperatur
und Luftfeuchte iiblicher- und sinn-
vollerweise bereits wéihrend der frii-
hen Entwicklung durchgefiihrt. Den-
noch werden die im Rahmen einer
auf die Klimazonen I und II ausgeleg-
ten Stabilitdtslagerung gewonnen
Daten in der Regel nicht geeignet
sein, Verwendbarkeitsfristen fiir eine
Aufbewahrung in Klimazone IV ab-
zuleiten. Aus diesem Grund ist die

diesbeziigliche Abstimmung im Pro-
jektteam essentiell, und die Kosten
einer etwaig umfangreicheren Stabi-
litatslagerung sollten realistisch ge-
gen die Wahrscheinlichkeit einer
Ausdehnung der Studie auf andere
Klimazonen abgewogen werden.

Eine grundlegende Neuerung hat
sich mit der zum 31. 07. 2010 in Kraft
getretenen jiingsten Version von
Annex 13 im Hinblick auf die Aufbe-
wahrung von Riickstellmustern erge-
ben: Die im Kapitel ,,Quality Control”
des Annex 13 diesbeziiglich gemach-
ten Vorgaben wurden grundlegend
iiberarbeitet und dadurch weitge-
hend an die entsprechenden Vorga-
ben des Annex 19 [14] des EU-GMP-
Leitfadens angepasst. Insbesondere
aber wurden spezifische Ergédnzun-
gen im Hinblick auf die Ansichts-
muster (retention samples) klinischer
Priifpraparate vorgenommen.

Wihrend in der Vorgéngerversion
des Annex 13 vom Juli 2003 noch die
Aufbewahrung von Mustern jedes
Verpackungsgangs und jeder Stu-
dienphase gefordert war, kann die
Information zur Endverpackung
jetzt alternativ in Form schriftlicher
oder elektronischer Aufzeichnungen
bereitgestellt werden, sofern diese
ausreichende Informationen enthal-
ten (und im Falle elektronischer Auf-
zeichnungen die Anforderungen des
Annex 11 [15] des EU-GMP-Leitfa-
dens erfiillen). Da die AMWHYV in
§ 18 unverandert die Aufbewahrung
sausreichender® Muster der Kenn-
zeichnungs- und bedruckten Verpa-
ckungsmaterialien fordert, sollten
derartige Muster weiterhin (z.B. als
Bestandteil der Verpackungsdoku-
mentation) aufbewahrt werden.

Der Lagerort der Riickstellmuster
(Ansichts- und Referenzmuster) ist
gemafS Annex 13, Punkt 37, von
Sponsor und Hersteller vertraglich
so festzulegen, dass behordlicher Zu-
griff innerhalb angemessener Zeit
moglich ist. Der Aufbewahrungsort
der Referenzmuster sollte dabei in-
nerhalb des europdischen Wirt-
schaftsraums (EWR) liegen oder in
einem Drittstaat mit mindestens ver-
gleichbaren GMP-Standards; die La-
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gerung bei Herstellern anderer Dritt-
lander ist nur in begriindeten Aus-
nahmefillen zuldssig und sofern sie
vertraglich zwischen dem Sponsor,
dem EWR-Importeur und eben die-
sem Drittland-Hersteller vereinbart
wurde. Da geméf$ § 18 AMWHYV die
sachkundige Person die Riickstell-
musterlagerung sicherstellen muss,
ist es ratsam, die sachkundige Person
in diese Vertriage einzubeziehen.

Hinsichtlich der Aufbewahrungs-
fristen von Riickstellmustern (An-
sichts- und Referenzmuster) gelten
unverandert die Anforderungen von
§ 18 AMWHYV. Demnach sind Riick-
stellmuster von klinischen Priifpra-
paraten ,sowie deren Kennzeich-
nungs- und bedruckte Verpackungs-
materialien® mindestens zwei Jahre
nach Abschluss oder Abbruch der
letzten klinischen Priifung, bei der
die betreffende Charge zur Anwen-
dung kam, aufzubewahren. Diese
Aufbewahrungsfrist gilt auch fiir
Muster etwaiger Begleitdokumente
nach § 5 GCP-V. Sofern die Erleichte-
rungen des neuen Annex 13 nicht in
Anspruch genommen und weiterhin
Ansichtsmuster gezogen werden, réit
Annex 13, die Aufbewahrung dieser
Muster bis zu Erstellung des klini-
schen Abschlussberichts in Erwa-
gung zu ziehen. So soll erforderli-
chenfalls (im Falle inkonsistenter
Studienergebnisse) die Bestétigung
der jeweiligen Produktidentitéit er-
moglicht werden.

In diesem Zusammenhang sei hier
noch mit einem in GMP-Kreisen weit
verbreiteten Missverstandnis aufge-
rdaumt: das Ende einer klinischen
Studie (Ausgangspunkt zur Berech-
nung der Riickstellmusteraufbewah-
rungsdauer) wird nicht durch das
Datum des Studienabschlussberichts
markiert. Die 3. Bekanntmachung
zur klinischen Priiffung von Arznei-
mitteln am Menschen schreibt dazu:
»Das Ende der klinischen Priifung ist
[im] ... Priifplan zu definieren. In der
Regel wird es das Datum der letzten
Visite der letzten in der Priifung be-
findlichen betroffenen Person im Zu-
sammenhang mit der klinischen Prii-
fung beim Priifer sein.” [12].
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8. Freigabe, Chargenzertifi-
zierung und Versand

Die Freigabe zum Inverkehrbringen
jeder Charge eines klinischen Priif-
préparats durch die sachkundige

Person darf gemdl §16 Abs.2

AMWHYV grundséitzlich nur unter

folgenden Voraussetzungen erfolgen:

o Herstellungs- und Priifprotokoll
sind ordnungsgeméfd unterzeich-
net,

e analytische Ergebnisse, Herstel-
lungsbedingungen und Ergebnisse
der Inprozesskontrollen wurden
beriicksichtigt,

e die Produkte, einschlieSlich der
Endverpackung, stimmen nach
Uberpriifung der Herstellungs-
und Prifunterlagen mit ihren
Spezifikationen tiberein und

e die Priifpraparate stimmen mit
den Unterlagen fiir die Genehmi-
gung der klinischen Priifung iiber-
ein.

Annex 13 legt unter Punkt 38 fest:

~Release of investigational medicinal

products ... should not occur until
after the Qualified Person has certi-
fied that the requirements of Article

13.3 of Directive 2001/20/EC have

been met ...“ und fordert unter

Punkt 40, dass fiir die Chargenzertifi-

zierung folgende Punkte Beriicksich-

tigung finden:

e Chargenprotokolle, einschliefilich
Kontroll-, Inprozesskontroll- und
Freigabeberichten, welche die
Ubereinstimmung mit dem Pro-
duct Specification File, der Order,
dem Priifplan und dem Randomi-
sierungscode belegen. Diese Auf-
zeichnungen miissen alle Abwei-
chungen und geplanten
Anderungen und alle darauf fol-
genden zusétzlichen Priifungen
enthalten und von autorisiertem
Personal erstellt und unterzeich-
net sein.

e Herstellungsbedingungen,

e Validierungsstatus von Anlagen,
Prozessen und Methoden,

e Priifung des endverpackten Pro-

dukts,

Analysen- und Priifergebnisse

nach etwaigem Import,

e Stabilitatsberichte,

e Lager- und Transportbedingun-
gen,

e Audit-Berichte iiber das Qualitéts-
managementsystem des Herstel-
lers,

e im Falle importierter Priifprapa-
rate: Dokumente, die bestétigen,
dass der Hersteller durch die zu-
standigen nationalen Behérden
autorisiert ist, Prifpréparate fiir
den Export herzustellen,

e gof. Zulassungsvoraussetzungen,
anwendbare GMP-Standards und
GMP-Zertifikate,

e alle anderen der sachkundigen
Person bekannten Faktoren,
welche die Qualitit der Charge
beeinflussen.

Annex 13 hebt hervor, dass die Be-

deutung der vorstehend genannten

Punkte abhingig ist vom Herkunfts-

land und dem Zulassungsstatus der

Priifpréaparate sowie dem Hersteller

und der Entwicklungsphase. Nicht

alle Faktoren werden also fiir jede

Studie und jede Charge Anwendung

finden. Es ist jedoch wichtig, dass

sich die (end)verantwortliche sach-
kundige Person die speziellen Anfor-
derungen an die Zertifizierung klini-
scher Priifpraparate bereits frithzeitig
bewusst macht und die Verfiigbar-
keit aller erforderlichen Informa-

tionen sicherstellt. Daher muss im

Projektteam rechtzeitig festgelegt

werden, wer fiir die Beschaffung wel-

cher Informationen innerhalb wel-
cher Fristen zustédndig ist.

Diese (ggf. vertragliche) Abstim-
mung ist auch im Hinblick auf die sich
iiberschneidenden Verantwortlich-
keiten von Sponsor und sachkundiger
Person dringend geboten. Die GCP-V
definiert namlich in §4 unter ande-
rem folgende Verantwortung fiir den
Sponsor einer klinischen Priifung:
.Der Sponsor muss sicherstellen, dass
die Herstellung und Priifung des
Priifpréaparates den Angaben des bei
der zusténdigen Bundesoberbehérde
nach §7 Abs.4 Nr.1 eingereichten
Dossiers zum Priifpraparat ent-
spricht...“ Und auch Annex 13 legt
unter Punkt 40 fest, der Sponsor habe
sicherzustellen, dass sich die von der
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sachkundigen Person im Rahmen der
Chargenfreigabe  beriicksichtigten
Elemente in Ubereinstimmung mit
den Genehmigungsunterlagen zur
klinischen Priifung befinden. Ent-
sprechend diesen und den eingangs
genannten AMWHYV-Vorgaben ha-
ben also sowohl der Sponsor als auch
die sachkundige Person zu gewéhr-
leisten, dass die Herstellung und Prii-
fung des IMP in Ubereinstimmung
mit den Genehmigungsunterlagen
der klinischen Priifung erfolgen. Als
wirkungsvollem  Instrument der
Schnittstellenkommunikation kommt
hierbei dem Product Specification File
zentrale Bedeutung zu, was unter ,,5.
Dokumentation® néaher ausgefiihrt
ist.

Sofern Herstellung und Qualitéts-
kontrolle mehrstufig und/oder an
unterschiedlichen Orten oder von
mehreren Herstellern ausgefiihrt
werden, darf die sachkundige Person
zu ihrer Entscheidung iiber die Frei-
gabe der Fertigproduktcharge Besta-
tigungen anderer sachkundiger Per-
sonen iiber die Teilherstellungs-
schritte unter deren jeweiliger Ver-
antwortung heranziehen. Vorausset-
zung hierfiir ist gemafd §16 Abs.5
AMWHYV, dass sich die sachkundige
Person ,,durch personliche Kenntnis-
nahme oder Bestitigung anderer
ausreichend sachkundiger und ge-
eigneter Personen davon [lber-
zeugt]®, dass der jeweilige Hersteller
in der Lage ist, die GMP-Grundsitze
einzuhalten und geméafl Herstel-
lungs- und Priiffanweisung vorzuge-
hen. Details zu den verschiedensten
in dieser Hinsicht denkbaren Varian-
ten regelt Annex 16 [16] des EU-
GMP-Leitfadens. In jedem Fall bleibt
die sachkundige Person nach
deutschem Recht aber gemafd §16
Abs.4 AMWHV  fiir die Freigabe
zum Inverkehrbringen der Charge
insgesamt personlich verantwort-
lich®. Auflerdem miissen alle Tatig-
keiten im Auftrag zwischen dem
jeweiligen Auftraggeber und Auftrag-
nehmer vertraglich vereinbart wer-
den (§9 AMWHY).

Besondere Regeln gelten fiir die
erlaubnispflichtige Einfuhr von Arz-

Pharm. Ind. 72, Nr. 9, 1580-1592 (2010)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)

neimitteln und deren Freigabe zum
Inverkehrbringen. Zwar gelten die
diesbeziiglichen Vorgaben von §72a
Abs. 1 AMG zu den fiir die Einfuhr
erforderlichen  Zertifikaten aus-
driicklich rnicht fiir klinische Priifpréa-
parate. Und auch die in §17 Satz 2
AMWHYV definierten Vorgaben an
die Freigabe eingefiihrter Arzneimit-
tel (Befugnis des herstellenden Be-
triebs nach jeweiligem nationalem
Recht, Priifung des Arzneimittels im
Geltungsbereich des AMG) sind nicht
auf klinische Priifprdparate anzu-
wenden. Annex 13 des EU-GMP-Leit-
fadens macht jedoch unter Punkt 39
mit Verweis auf die Richtlinie 2001/
20/EG Artikel 13 Abs. 3 konkrete
Vorgaben zu den Voraussetzungen
fiir die Freigabe zum Inverkehrbrin-
gen in Abhéngigkeit von der Art des
Priifpraparats und seinem Herstel-
lungsort.

Herstellung innerhalb der EU, Priif-
prdparat jedoch ohne EU-Zulassung:
Die sachkundige Person ist dafiir ver-
antwortlich, dass Herstellung und
Priifung in Ubereinstimmung mit
den Anforderungen der Richtlinie
2003/94/EG [17] (vormals 91/356/
EWG), dem Product Specification File
und dem Genehmigungsantrag fiir
die klinische Priifung erfolgt sind.

Bezug eines Produktes mit EU-Zu-
lassung vom freien Markt innerhalb
der EU, unabhdingig vom Herstellungs-
land: Die Pflichten der sachkundigen
Person sind auf den ersten Blick un-
verindert; im Hinblick auf die Uber-
einstimmung mit den Anforderun-
gen der Richtlinie 2003/94/EG darf
sich die Chargenzertifizierung in die-
sem Fall jedoch auf die vorgenom-
menen Arbeiten zur studienspezifi-
schen Verpackung, Etikettierung
und ggf. Verblindung beschréinken.

Direktimport aus einem Drittland:
Die sachkundige Person ist dafiir ver-
antwortlich, dass Herstellung und
Priifung in Ubereinstimmung mit
dem Product Specification File nach
GMP-Standards, die denen der Richt-
linie 2003/94/EG mindestens gleich-
wertig sind, erfolgen und dass die
Priifung in Ubereinstimmung mit
dem Genehmigungsantrag fiir die

klinische Priifung erfolgt. Annex 13
fithrt hierzu unter Punkt 39 (c) weiter
aus, dass im Falle von auf das betref-
fende Priifpraparat anwendbaren
Mutual Recognition Agreements
(MRA) unmittelbar von vergleichba-
ren GMP-Standards ausgegangen
werden darf. In allen anderen Féllen
hat sich die sachkundige Person auf
Basis eines Audits des Qualitdtsma-
nagementsystems des Herstellers
von der Einhaltung mindestens
gleichwertiger GMP-Standards zu
iberzeugen. (Hier sei nochmals da-
ran erinnert, dass gemafs § 16 Abs. 5
AMWHYV die sachkundige Person
dieses Audit nicht personlich durch-
fithren muss, sondern diese Tétigkeit
an ausreichend sachkundige und ge-
eignete Personen delegieren darf.) In
jedem Fall (MRA oder Audit) darf die
Chargenzertifizierung der sachkun-
digen Person dann auf Basis der
vom Hersteller des Drittlandes be-
reitgestellten Information erfolgen.

Priifpréparate, die Vergleichsprd-
parate aus einem Drittland mit vor-
liegender Genehmigung zum Inver-
kehrbringen sind, und fiir die
Unterlagen iiber eine Herstellung nach
GMP-Standards, die den oben ge-
nannten mindestens gleichwertig sind,
nicht erhdiltlich sind: Die sachkundige
Person trigt die Verantwortung da-
fiir, dass alle erforderlichen Analy-
sen/Priiffungen durchgefithrt wur-
den, um die Qualitit der Charge
entsprechend dem Genehmigungs-
antrag fiir die klinische Priifung zu
bestétigen (s. auch §17 Abs.4
AMWHYV). Fiir nicht modifizierte
Vergleichspriaparate mit Zulassung
in einem Mitgliedstaat der EU bzw.
des EWR, in einem der ICH-Staaten
oder einem MRA-Staat regelt die
3. Bekanntmachung zur klinischen
Priifung von Arzneimitteln am Men-
schen in Anlage I1I/4, dass diese Ana-
lysen oder Priifungen durch den Be-
leg des Bestehens einer Zulassung
(Angabe von Hersteller/Zulassungs-
inhaber und Nummer der Zulassung)
in Kombination mit einer Priifung
der Identitét erbracht werden kon-
nen, wenn entsprechende Angaben
im IMPD gemacht werden.
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Priifpraparate, die entsprechend
diesen Vorgaben in einem der
EWR-Mitgliedsstaaten von einer
sachkundigen Person zum Inver-
kehrbringen freigegeben werden,
sind von spéateren Kontrollen befreit,
wenn sie mit dem entsprechenden,
von der sachkundigen Person unter-
zeichneten Chargenzertifikat in ei-
nen anderen Mitgliedsstaat einge-
fithrt werden [2]. Um diese ,freie
Bewegung” von Priifpraparaten in-
nerhalb des EWR zu ermédglichen,
enthélt der neue Annex 13 eine ein-
heitliche Vorlage des Chargenzertifi-
kats (Batch Certificate).

Im Hinblick auf den Versand klini-
scher Priifpraparate nach ihrer Frei-
gabe zum Inverkehrbringen durch
die sachkundige Person sind beson-
dere Vorkehrungen zu treffen. Gemaf3
Annex 13, Punkt 43, ist sicherzustel-
len, dass Kklinische Prifpréparate
unter Kontrolle des Sponsors verblei-
ben, bis ein zweistufiges Freigabever-
fahren abgeschlossen ist. Die erste
Stufe dieses Verfahrens besteht in
der oben beschriebenen Chargenzer-
tifizierung durch die sachkundige
Person. Diese alleine ist jedoch nicht
ausreichend, um eine Anwendung des
Priaparats im Rahmen einer klini-
schen Studie zu ermoglichen. Gemaf3
§40 AMG darf der Sponsor eine klini-
sche Priifung nur dann beginnen,
wenn die zusténdige Ethik-Kommis-
sion diese zustimmend bewertet und
die zustdndige Bundesoberbehorde
diese genehmigt hat. (In Deutschland
gilt das Prinzip der ,impliziten Ge-
nehmigung”: geméafd § 42 Abs. 2 AMG
gilt die Genehmigung als erteilt, wenn
die zustandige Bundesbehorde dem
Sponsor innerhalb von hdchstens
30 Tagen nach Eingang keine mit
Griinden versehenen Einwénde tiber-
mittelt. Auflert die zustindige Bun-
desoberbehorde begriindete Einwén-
de, so hat der Sponsor geméifs §9
Abs. 2 GCP-V einmalig die Méglich-
keit, den Antrag innerhalb einer 90-
Tage-Frist entsprechend zu éndern.
Die zustdndige Bundesoberbehdrde
iibermittelt dann innerhalb von
15 Tagen schriftlich die Genehmi-
gung oder die begriindete endgiiltige
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Ablehnung des Antrags.) Die Geneh-
migung des Sponsors zur Anwendung
der Priifpraparate (2. Stufe der Freiga-
be) darf dementsprechend erst dann
erfolgen, wenn Genehmigung und zu-
stimmende Bewertung vorliegen.

Zwar konnen, sobald das von der
sachkundigen Person unterzeichnete
Batch Certificate und eine entspre-
chende Order des Sponsors vorlie-
gen, die entsprechenden Priifpripa-
rate  bereits versandt werden.
Hierbei ist jedoch strikt sicherzustel-
len, dass die vollstindige Kontrolle
des Sponsors iiber die Priifpraparate
solange erhalten bleibt, bis auch die
Genehmigung und zustimmende Be-
wertung der Studie vorliegen. Bis da-
hin miissen - unter Verantwortung
des Sponsors — wirksame MafSnah-
men ergriffen werden, um sicher zu
verhindern, dass Priifpréparate vor-
zeitig zur Anwendung kommen. Da-
bei kann die Zwischenlagerung von
Priifpréparaten z.B. in einem zentra-
len Depot die Anforderung ,unter
Kontrolle des Sponsors“ durchaus er-
fiilllen, wenn eindeutige Vertriage zu
Grunde liegen und Prozessabldufe
und Kennzeichnung in (unter Um-
standen beiderseits) genehmigten
Standardarbeitsanweisungen (SOPs)
beschrieben sind. Im Gegensatz dazu
kann davon ausgegangen werden,
dass sich die Priifpraparate nach
Versand ans Studienzentrum in der
Regel nicht mehr unter Kontrolle
des Sponsors befinden. Ein vorzeiti-
ger Versand ans Zentrum sollte da-
her vermieden bzw. durch eindeutige
Vorgaben (SOPs) wirksam unterbun-
den werden.

Der Versand selbst muss entspre-
chend den vom Sponsor in der Order
gemachten Vorgaben erfolgen. Hier-
bei ist eine genaue Bestandfiihrung
unerlésslich und jeder Versand muss
umfassend und vollstandig riickver-
folgbar dokumentiert werden. So
kann zum einen belegt werden, dass
sich die Praparate der Anforderung
entsprechend tatsdchlich bis zum
Abschluss der zweistufigen Freigabe
unter Kontrolle des Sponsors befan-
den; zum anderen wird es nur so
moglich sein, die bestehenden Bilan-

zierungs-Anforderungen im Hinblick
auf etwaige Riickrufe, Riickgaben
und auch die Vernichtung von Rest-
bestdnden klinischer Priifpréparate
zu erfiillen.

Die rechtzeitige und ausreichende
Versorgung der einzelnen Zentren
mit den benétigten Priifpréaparaten
sollte im Projektteam sorgfiltig ge-
plant werden; der Transfer von Priif-
préiparaten zwischen verschiedenen
Zentren ist zu vermeiden. In jedem
Fall muss ein solcher Transfer ge-
mafd entsprechenden SOPs erfolgen
und vollstindig dokumentiert wer-
den. Dabei ist unter Einbeziehung
der sachkundigen Person die Pro-
dukthistorie (Lagerung, Transport
etc.) im Hinblick auf die Qualitét
des Produkts zu bewerten, erforder-
lichenfalls sind bei einem entspre-
chend autorisierten Hersteller Neu-
etikettierung und die erneute
Chargenzertifizierung durch die
sachkundige Person vorzunehmen.
Auch hier gilt selbstverstandlich,
dass alle Aufzeichnungen aufzube-
wahren sind und vollstdndige Riick-
verfolgbarkeit gewdhrleistet sein
muss [2].

9. Riickgaben und
Vernichtung

Auch fiir Riickgabe und Vernichtung
Klinischer Prifpréparate, die geméf3
genehmigter Vorschriften erfolgen
miissen, sind in Annex 13 klare Vor-
gaben enthalten. Zuriickgegebene
Produkte miissen eindeutig identifi-
ziert und angemessen gelagert wer-
den, es sind Bestandslisten zu fiih-
ren. Die Verantwortung fiir die
Vernichtung von Priifpraparaten
liegt beim Sponsor, dementspre-
chend ist dazu dessen schriftliche
Genehmigung erforderlich. Zuvor
miissen die ausgelieferten, verwen-
deten und zuriickerhaltenen Priif-
préparatemengen je Zentrum und
Studienphase durch den Sponsor
sorgfaltig bilanziert werden und die
Vernichtung noch vorhandener Priif-
préparate darf erst dann erfolgen,
wenn alle etwaigen Unstimmigkeiten
untersucht und aufgeklart wurden
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und die erstellte Bilanz abschlief3end
akzeptiert wurde. Die Vernichtung
ist nachvollziehbar zu dokumentie-
ren, die entsprechenden Protokolle
sind vom Sponsor aufzubewahren.
Es ist entweder ein Zertifikat iiber
die Vernichtung selbst oder aber eine
Bestitigung iiber den Empfang zur
Vernichtung fiir den Sponsor auszu-
stellen. Aus diesen Unterlagen miis-
sen die vernichteten Mengen eindeu-
tig hervorgehen, auflerdem miissen
die Chargen und/oder Patienten-
nummern angegeben oder riickver-
folgbar sein.

10. Fazit

Die Planung und Durchfiihrung einer
klinischen Studie stellt eine grof3e lo-
gistische Herausforderung dar, die
eine kooperative und konstruktive
Zusammenarbeit im multidisziplina-
ren Projektteam erfordert. Im Pro-
zess der Priifpréparatebereitstellung
spielt die sachkundige Person eine
zentrale Rolle und hat dabei nicht
nur die allgemeinen GMP-Grundsit-
ze, sondern auch die spezifischen
GMP-Anforderungen fiir Priifprapa-
rate einzuhalten und dariiber hinaus
eine Reihe von GCP-Vorgaben zu be-
riicksichtigen. Jede klinische Priifung
ist mit vielen Unwégbarkeiten ver-
bunden und verlangt von allen Betei-
ligten einerseits hohe Disziplin im
Hinblick auf getroffene Vereinbarun-
gen, andererseits immer wieder Fle-
xibilitdt, um das Projekt erfolgreich
fortfithren zu konnen. Der Schliissel
zum Erfolg liegt neben effizientem
und gut organisiertem Projektma-
nagement mit definierten und ver-
traglich fixierten Verantwortlichkei-
ten in Kklarer, partnerschaftlicher
und zielgerichteter Kommunikation
aller Beteiligten.
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