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RICHTLINIE 2005/28/EG DER KOMMISSION
vom 8. April 2005

zur Festlegung von Grundsitzen und ausfiihrlichen Leitlinien der guten klinischen Praxis fiir zur
Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpriparate sowie von Anforderungen fiir die Erteilung
einer Genehmigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —

gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen
Gemeinschaft,

gestiitzt auf die Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parla-
ments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber
die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiih-
rung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln ('), ins-
besondere auf Artikel 1 Absatz 3, Artikel 13 Absatz 1 und
Artikel 15 Absatz 5,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

Nach der Richtlinie 2001/20/EG miissen Grundsitze der
guten klinischen Praxis und ausfihrliche Leitlinien, die
diesen Grundsitzen entsprechen, Mindestbedingungen
fur die Genehmigung der Herstellung und Einfuhr von
Priifpraparaten und ausfithrliche Anleitungen betreffend
die Dokumentation tiber die klinische Priffung zum
Nachweis der Ubereinstimmung der betreffenden klini-
schen Priifung mit der Richtlinie 2001/20/EG angenom-
men werden.

Mit den Grundsitzen und Leitlinien der guten Klinischen
Praxis sollte sichergestellt werden, dass die Durchfithrung
klinischer Priifungen von Priifpriparaten, wie sie in Arti-
kel 2 Buchstabe d der Richtlinie 2001/20/EG definiert
werden, auf dem Schutz der Menschenrechte und der
Wiirde des Menschen griindet.

Die Herstellungsbedingungen fiir Priifpriparate sind in
der Richtlinie 2003/94/EG der Kommission vom 8. Ok-
tober 2003 zur Festlegung der Grundsitze und Leitlinien
der Guten Herstellungspraxis fur Humanarzneimittel und
fir zur Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpri-
parate (%) festgelegt. Titel IV der Richtlinie 2001/83/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. No-
vember 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes
fur Humanarzneimittel (3) enthélt die Bestimmungen fiir

() ABL L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
(®) ABL L 262 vom 14.10.2003, S. 22.
() ABL L 311 vom 28.11.2003, S. 67. Richtlinie zuletzt geindert durch

die Richtlinie 2004/27/EG (ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 34).

die Herstellungserlaubnis fiir Arzneimittel, die Teil der
Voraussetzungen fiir den Antrag auf Genehmigung des
Inverkehrbringens sind. Nach Artikel 3 Absatz 3 der ge-
nannten Richtlinie gelten diese Anforderungen nicht fiir
Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwick-
lung bestimmt sind. Daher ist es von wesentlicher Bedeu-
tung, dass Mindestanforderungen fur die Antrige auf Ge-
nehmigung der Herstellung oder Einfuhr von Priifpripa-
raten sowie ihre Verwaltung und fur die Erteilung und
den Inhalt der Genehmigungen festgelegt werden, um die
Qualitdt des in der Kklinischen Priifung verwendeten Priif-
préaparats zu gewihrleisten.

Im Hinblick auf den Schutz der Priifungsteilnehmer und
um sicherzustellen, dass keine iiberflissigen klinischen
Priifungen durchgefithrt werden, ist es von wesentlicher
Bedeutung, dass Grundsitze und ausfithrliche Leitlinien
fur die gute klinische Praxis festgelegt werden, die es
ermoglichen, die Ergebnisse der Priifungen zur spiteren
Nutzung zu dokumentieren.

Damit gewiahrleistet ist, dass alle Sachverstindigen und
Einzelpersonen, die mit der Planung, Einleitung, Durch-
fihrung und Berichterstattung klinischer Priifungen zu
tun haben, die gleichen Standards fur die gute klinische
Praxis anwenden, miissen Grundsitze und ausfithrliche
Leitlinien fiir die gute klinische Praxis festgelegt werden.

Alle Mitgliedstaaten sollten auf der Grundlage gemeinsa-
mer ausfithrlicher Leitlinien Vorschriften tiber die Funk-
tionsweise der Ethik-Kommissionen festlegen, um den
Schutz der Priifungsteilnehmer zu gewihrleisten und
gleichzeitig die harmonisierte Anwendung der von der
Ethik-Kommission anzuwendenden Verfahren in den ein-
zelnen Mitgliedstaaten zu ermoglichen.

Damit die Einhaltung der Bestimmungen iiber die gute
klinische Praxis gewdhrleistet ist, stellen Inspektoren ihre
Wirksamkeit in der Praxis sicher. Daher ist es von we-
sentlicher Bedeutung, Grundsitze in Bezug auf Mindest-
standards fur die Qualifikation der Inspektoren festzule-
gen, insbesondere in Bezug auf ihre Ausbildung und
Schulung. Aus demselben Grund sollten ausfithrliche
Leitlinien fir die Inspektionsverfahren befolgt werden,
insbesondere fiir die Zusammenarbeit der verschiedenen
Agenturen und die Mafinahmen im Anschluss an die In-
spektionen.

Im Rahmen der Internationalen Harmonisierungskonfe-
renz (ICH) wurde 1995 ein Konsens iiber einen harmo-
nisierten Ansatz fur die gute klinische Praxis erreicht. Das
vom Ausschuss fiir Arzneimittelspezialititen der Europi-
ischen Agentur fur die Beurteilung von Arzneimitteln
(nachstehend ,Agentur”) angenommene und von der
Agentur veréffentlichte Konsenspapier sollte berticksich-
tigt werden.
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Sponsoren, Priifer und andere Teilnehmer sollten die
vom Ausschuss fiir Arzneimittelspezialititen angenom-
menen und von der Agentur veroffentlichten wissen-
schaftlichen Leitlinien zu Qualitdt, Sicherheit und Wirk-
samkeit von Humanarzneimitteln und die ibrigen, von
der Kommission in den einzelnen Banden der ,Regeln fiir
Arzneimittel in der Europdischen Union*“ veroffentlichten
gemeinsamen Leitlinien fur den Arzneimittelbereich be-
riicksichtigen.

Bei der Durchfithrung klinischer Priffungen mit zur An-
wendung beim Menschen bestimmten Priifpréparaten
sollte der Schutz der Priifungsteilnehmer sichergestellt
werden. Die von den Mitgliedstaaten nach Artikel 3 Ab-
satz 1 der Richtlinie 2001/20/EG erlassenen detaillierten
Regeln zum Schutz nichteinwilligungsfihiger Personen
vor Missbrauch sollten auch Personen umfassen, die,
wie in Notsituationen, voriibergehend nichteinwilligungs-
fahig sind.

Nichtkommerzielle klinische Priifungen, die von Wissen-
schaftlern ohne Beteiligung der pharmazeutischen Indust-
rie durchgefiihrt werden, konnen einen hohen Nutzen fiir
die betroffenen Patienten haben. In der Richtlinie
2001/20/EG wird die besondere Situation dieser nicht-
kommerziellen klinischen Priifungen anerkannt. Insbe-
sondere sollten, falls Priifungen mit zugelassenen Arznei-
mitteln und bei Patienten mit denselben Merkmalen
durchgefiihrt werden, wie die, die von dem zugelassenen
Anwendungsgebiet abgedeckt sind, Anforderungen im
Hinblick auf Herstellung oder Einfuhr, die von diesen
zugelassenen Arzneimitteln bereits erfiillt werden, be-
riicksichtigt werden. Aufgrund der spezifischen Bedin-
gungen, unter denen nichtkommerzielle Priifungen
durchgefihrt werden, konnte es jedoch erforderlich
sein, dass die Mitgliedstaaten, um den Anforderungen
der vorliegenden Richtlinie insbesondere im Hinblick
auf die Bedingungen fiir die Genehmigung der Herstel-
lung oder Einfuhr und die fir die als fortlaufende Akte
zu fithrende Dokumentation (Trial Master File) vorzule-
genden und zu archivierenden Dokumente zu entspre-
chen, nicht nur dann spezifische Modalititen fiir diese
Priifungen vorsehen, wenn sie mit zugelassenen Arznei-
mitteln und bei Patienten mit denselben Merkmalen
durchgefiihrt werden. Aufgrund der Bedingungen, unter
denen die nichtkommerziellen Priifungen von der offent-
lichen Forschung durchgefithrt werden und der Orte, an
denen diese Priifungen stattfinden, ist die Anwendung
bestimmter Einzelheiten der guten klinischen Praxis un-
notig oder durch andere Mittel sichergestellt. Die Mit-
gliedstaaten gewihrleisten in diesen Fillen, wenn sie spe-
zifische Modalititen vorsehen, die Einhaltung der Ziele
des Schutzes der Rechte der Patienten, die an der Priifung
teilnehmen sowie generell die korrekte Anwendung der
Grundsitze der guten klinischen Praxis. Die Kommission
erarbeitet einen Entwurf mit diesbeziiglichen Leitlinien.

Die in dieser Richtlinie vorgesehenen Mafinahmen stim-
men mit der Stellungnahme des Stindigen Ausschusses
fiir Humanarzneimittel iiberein —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

KAPITEL 1
GEGENSTAND
Artikel 1

(1)  In dieser Richtlinie werden die folgenden Grundsitze fir
zur Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpriparate fest-

gelegt:

a) die Grundsitze der guten klinischen Praxis und ausfiihrliche
Leitlinien, die diesen Grundsitzen entsprechen, nach Artikel
1 Absatz 3 der Richtlinie 2001/20/EG, fiir die Planung und
Durchfithrung von und die Berichterstattung iiber klinische
Priifungen derartiger Produkte am Menschen;

b) die Anforderungen fiir die Genehmigung der Herstellung
oder Einfuhr solcher Produkte nach Artikel 13 Absatz 1
der Richtlinie 2001/20/EG;

c) die ausfithrlichen Anleitungen nach Artikel 15 Absatz 5 der
Richtlinie 2001/20/EG betreffend die Dokumentation iiber
klinische Priffungen, die Archivierungsmethoden, die Quali-
fikationen der Inspektoren und die Inspektionsverfahren.

(2)  Bei der Anwendung der in Absatz 1 genannten Grund-
sitze, ausfithrlichen Leitlinien und Anforderungen beriicksichti-
gen die Mitgliedstaaten die technischen Durchfihrungsmodaliti-
ten, die in den von der Kommission verdffentlichten ausfiihr-
lichen Leitlinien in den Regeln fiir Arzneimittel in der Europi-
ischen Union enthalten sind.

(3)  Bei der Anwendung der in Absatz 1 genannten Grund-
sdtze, ausfithrlichen Leitlinien und Anforderungen auf nicht-
kommerzielle klinische Priifungen, die ohne Beteiligung der
Pharmaindustrie von Forschern durchgefithrt werden, konnen
die Mitgliedstaaten spezifische Modalititen einfithren, um den
Besonderheiten dieser Priifungen im Hinblick auf Kapitel 3 und
Kapitel 4 Rechnung zu tragen.

(4)  Die Mitgliedstaaten konnen die besondere Situation von
Priifungen beriicksichtigen, deren Konzept keine besondere Her-
stellung oder Verpackung erfordert, falls diese Priifungen mit
Arzneimitteln durchgefithrt werden, fiir die im Sinne der Richt-
linie 2001/83/EG eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
erteilt wurde und die gemifl den Vorschriften der genannten
Richtlinie hergestellt oder importiert wurden und bei Patienten
mit denselben Merkmalen wie die, die von dem in der Geneh-
migung fiir das Inverkehrbringen genannten Anwendungsgebiet
abgedeckt sind.

Die Kennzeichnung der Priifpriparate fiir derartige Prifungen
sollte vereinfachten Bestimmungen unterliegen, die in den Leit-
linien iiber gute Herstellungspraxis bei Priifpriaparaten niederge-
legt sind.



9.4.2005

Amtsblatt der Europdischen Union

L 91/15

Die Mitgliedstaaten unterrichten die Kommission sowie die tib-
rigen Mitgliedstaaten {iber spezifische Modalitdten, die entspre-
chend diesem Absatz eingefithrt werden. Diese Modalititen wer-
den von der Kommission verdffentlicht.

KAPITEL 2

GUTE KLINISCHE PRAXIS FUR DIE PLANUNG, DURCHFUH-
RUNG, AUFZEICHNUNG UND BERICHTERSTATTUNG KLINI-
SCHER PRUFUNGEN

ABSCHNITT 1
GUTE KLINISCHE PRAXIS
Artikel 2

(1)  Die Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen der Prii-
fungsteilnehmer haben Vorrang vor den Interessen von Wissen-
schaft und Gesellschaft.

(2)  Jede an der Durchfithrung einer klinischen Priifung betei-
ligte Person muss durch Aus- und Weiterbildung sowie beruf-
liche Erfahrung fur die Ausfilhrung ihrer jeweiligen Aufgaben
qualifiziert sein.

(3)  Klinische Priifungen miissen wissenschaftlich fundiert sein
und in allen Aspekten ethischen Grundsitzen entsprechen.

(4)  Die notwendigen Verfahren zur Gewahrleistung der Qua-
litat der Priifung in jeder Hinsicht werden angewandt.

Artikel 3

Die zu einem Priifprdparat vorliegenden priklinischen und kli-
nischen Daten miissen die Durchfithrung der vorgeschlagenen
klinischen Priifung unterstiitzen.

Klinische Priifungen werden gemifl den ethischen Grundsitzen
der ,Deklaration von Helsinki“ iiber die Ethischen Grundsitze
fur die medizinische Forschung am Menschen des Weltdrzte-
bundes von 1996 durchgefiihrt.

Artikel 4

Der in Artikel 2 Buchstabe h der Richtlinie 2001/20/EG ge-
nannte Prifplan muss die Definition der Einbeziehung und
des Ausschlusses von Teilnehmern an einer klinischen Priifung,
der Uberwachung und der Veréffentlichungspolitik enthalten.

Die Priifer und Sponsoren beriicksichtigen alle einschldgigen
Leitlinien fur die Einleitung und Durchfithrung klinischer Priif-
ungerl.

Artikel 5

Alle Daten aus einer klinischen Priifung werden so aufgezeich-
net, behandelt und gelagert, dass eine korrekte Berichterstattung,
Interpretation und Uberpriifung unter gleichzeitiger Wahrung
der Vertraulichkeit der Aufzeichnungen im Hinblick auf die
Priifungsteilnehmer maglich ist.

ABSCHNITT 2
DIE ETHIK-KOMMISSION
Artikel 6

(1)  Die Ethik-Kommissionen nach Artikel 6 Absatz 1 der
Richtlinie 2001/20/EG legen die erforderlichen Verfahren zur
Umsetzung der Anforderungen der genannten Richtlinie, insbe-
sondere deren Artikel 6 und 7, fest.

(2)  Die Ethik-Kommissionen bewahren die wesentlichen Do-
kumente iiber alle klinischen Priifungen nach Artikel 15 Absatz
5 der Richtlinie 2001/20/EG nach Abschluss der Priifung min-
destens drei Jahre auf. Sie bewahren die Dokumente langer auf,
wenn dies aufgrund anderer geltender Anforderungen erforder-
lich ist.

(3)  Die Ubermittlung von Informationen zwischen den Ethik-
Kommissionen und den zustindigen Behorden der Mitgliedstaa-
ten wird durch angemessene und wirksame Systeme sicherge-
stellt.

ABSCHNITT 3
DIE SPONSOREN
Artikel 7

(1)  Ein Sponsor kann seine priifungsbezogenen Verantwort-
lichkeiten ganz oder teilweise an eine Einzelperson, ein Unter-
nehmen, eine Institution oder eine Einrichtung delegieren.

Dem Sponsor obliegt jedoch nach wie vor die Verantwortung
dafiir sicherzustellen, dass sowohl die Durchfithrung der Priif-
ungen als auch die aus diesen Priifungen hervorgehenden ab-
schlieBenden Daten den Anforderungen der Richtlinie
2001/20/EG sowie der vorliegenden Richtlinie entsprechen.

(2)  Pritfer und Sponsor konnen identisch sein.

ABSCHNITT 4
PRUFERINFORMATION
Artikel 8

(1) Die Daten in der Priferinformation gemiff Artikel 2
Buchstabe g der Richtlinie 2001/20/EG werden in prignanter,
einfacher, objektiver, ausgewogener Form und frei von Werbung
dargestellt, so dass ein Kliniker oder potenzieller Priifer diese
verstehen und eine unvoreingenommene Risiko-/Nutzen-Bewer-
tung beziiglich der Angemessenheit der vorgeschlagenen klini-
schen Priifung vornehmen kann.

Unterabsatz 1 gilt auch fur eventuelle Aktualisierungen der Prii-
ferinformationen.
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(2)  Liegt fur das Prifprdparat eine Genehmigung vor, so
kann anstelle der Priiferinformation die Zusammenfassung der
Produktmerkmale verwendet werden.

(3) Die Priiferinformation wird mindestens einmal jahrlich
vom Sponsor validiert und aktualisiert.

KAPITEL 3
GENEHMIGUNG DER HERSTELLUNG ODER EINFUHR
Artikel 9

(I)  Eine Genehmigung nach Artikel 13 Absatz 1 der Richt-
linie 2001/20/EG ist sowohl fiir die vollstindige oder teilweise
Herstellung von Priifpriparaten als auch fur die Abfiillung, das
Abpacken und die Aufmachung erforderlich. Die Genehmigung
ist auch fur die Herstellung von zur Ausfuhr bestimmten Pri-
paraten erforderlich.

Die Genehmigung ist auch fiir Importe aus Drittlindern in einen
Mitgliedstaat erforderlich.

(2)  Dagegen ist fur die Zubereitung vor der Verabreichung
oder fir die Verpackung keine Genehmigung nach Artikel 13
Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG erforderlich, wenn diese
Vorginge in Krankenhiusern, Gesundheitszentren oder Kliniken
von Apothekern oder anderen Personen, die in den Mitglied-
staaten zur Durchfuhrung solcher Prozesse berechtigt sind,
durchgefiihrt werden und die Priifpriparate ausschlieSlich zur
Anwendung in diesen Einrichtungen bestimmt sind.

Attikel 10

(I)  Um die Genehmigung zu erhalten, muss der Antragsteller
zumindest:

a) in dem Antrag genaue Angaben zu den Arten der herzustel-
lenden oder einzufithrenden Arzneimittel und Darreichungs-
formen machen;

b) in dem Antrag genaue Angaben zu den betreffenden Her-
stellungs- oder Einfuhraktivititen machen;

) gegebenenfalls, z. B. im Fall der Inaktivierung von Virus-
oder nichtkonventionellen Erregern, in dem Antrag genaue
Angaben zum Herstellungsprozess machen;

d) in dem Antrag genaue Angaben zu dem Ort, an dem diese
Erzeugnisse hergestellt werden sollen, machen oder in Bezug
auf die Herstellung und Kontrolle der Arzneimittel iiber ge-
eignete und ausreichende Betriebsrdaume, technische Ausriis-
tungen und Kontrollméglichkeiten verfigen, die den Anfor-
derungen der Richtlinie 2003/94/EG hinsichtlich der Herstel-
lung, Kontrolle und Lagerung der Arzneimittel geniigen;

e) stindig und ununterbrochen tiber mindestens eine sachkun-
dige Person gemifl Artikel 13 Absatz 2 der Richtlinie
2001/20/EG verfiigen.

Fir Zwecke von Unterabsatz 1 Buchstabe a umfassen ,Arten
von Arzneimitteln“ Blutprodukte, immunologische Arzneimittel,
Produkte fir die Zelltherapie, Produkte fir die Gentherapie,
biotechnologisch hergestellte Arzneimittel, vom Menschen/Tier
gewonnene Produkte, pflanzliche Produkte, homoopathische Er-
zeugnisse, radiopharmazeutische Produkte und Produkte mit
chemisch aktiven Bestandteilen.

(2)  Der Antragsteller muss die Erfillung der in Absatz 1
aufgefithrten Voraussetzungen in seinem Antrag nachweisen.

Artikel 11

(1)  Die zustindige Behorde erteilt die Herstellungsgenehmi-
gung erst, wenn sie sich anhand von Untersuchungen ihrer Be-
auftragten vergewissert hat, dass die Angaben des Antragsstellers
nach Artikel 10 zutreffend sind.

(2)  Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen Mafinah-
men, um sicherzustellen, dass das Verfahren zur Erteilung einer
Genehmigung innerhalb von 90 Tagen nach dem Zeitpunkt der
giiltigen Antragstellung abgeschlossen wird.

(3)  Die zustindige Behorde kann vom Antragsteller weitere
Informationen gemifS Artikel 10 Absatz 1, insbesondere betref-
fend die in Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe e genannten sach-
kundigen Personen verlangen.

Macht die zustindige Behorde von diesem Recht Gebrauch, so
werden die in Absatz 2 genannten Fristen ausgesetzt, bis die
zusitzlichen Daten vorliegen.

Artikel 12

(1) Um sicherzustellen, dass die Anforderungen nach Artikel
10 erfiillt werden, kann die Erteilung einer Genehmigung ent-
weder zum Zeitpunkt der Erteilung der Genehmigung oder spi-
ter von der Erfullung bestimmter Auflagen abhingig gemacht
werden.

(2)  Die Genehmigung gilt nur fur die im Antrag spezifizier-
ten Flichen und fur die Arten von Arzneimitteln und Darrei-
chungsformen, wie sie nach Artikel 10 Absatz 1 Buchstabe a in
dem Antrag spezifiziert sind.

Artikel 13

Der Inhaber einer Herstellungsgenehmigung muss zumindest
folgende Anforderungen erfiillen:

a) er muss iiber das Personal verfiigen, das den in dem betreff-
enden Mitgliedstaat bestehenden gesetzlichen Erfordernissen
beziiglich Herstellung und Kontrollen entspricht;
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b) er darf die Priifpraparate/genchmigten Arzneimittel nur ge-
mifl den Rechtsvorschriften der betroffenen Mitgliedstaaten
vernichten;

) er muss die zustindige Behorde vorab iber jedwede Verdn-
derung informieren, die er moglicherweise an einer oder
mehreren der gemifl Artikel 10 Absatz 1 geforderten Anga-
ben vornehmen mochte, insbesondere muss er die zustin-
dige Behorde in jedem Fall unverziiglich informieren, wenn
die in Artikel 13 Absatz 2 der Richtlinie 2001/20/EG ge-
nannte sachkundige Person unerwartet ersetzt wird;

d) er muss seine Betriebsrdume jederzeit den Beauftragten der
zustdndigen Behorde zuginglich machen;

e) er muss der in Artikel 13 Absatz 2 der Richtlinie
2001/20/EG genannten sachkundigen Person alle Moglich-
keiten bieten, ihre Aufgaben zu erfillen, z. B. durch Bereit-
stellung aller notwendigen Ausriistungen;

f) er muss die Grundsitze und Leitlinien der guten Herstel-
lungspraxis fiir Arzneimittel — wie im Gemeinschaftsrecht
festgelegt — einhalten.

Ausfithrliche Leitlinien im Einklang mit den in Absatz 1 Buch-
stabe f genannten Grundsitzen werden von der Kommission
veroffentlicht und erforderlichenfalls iiberarbeitet, um dem tech-
nischen und wissenschaftlichen Fortschritt Rechnung zu tragen.

Artikel 14

Beantragt der Inhaber der Herstellungsgenehmigung die Ande-
rung von Angaben in Bezug auf Artikel 10 Absatz 1 Buchsta-
ben a bis e, so dauert das Verfahren betreffend diesen Antrag
lingstens 30 Tage. In Ausnahmefillen kann diese Frist auf 90
Tage verldngert werden.

Artikel 15

Die zustindige Behorde kann eine Genehmigung jederzeit voll-
standig oder teilweise aussetzen oder widerrufen, wenn der Ge-
nehmigungsinhaber die einschligigen Anforderungen nicht
mehr erfullt.

KAPITEL 4

ALS FORTLAUFENDE AKTE ZU FUHRENDE DOKUMENTATION
(TRIAL MASTER FILE) UND ARCHIVIERUNG

Artikel 16

Die in Artikel 15 Absatz 5 der Richtlinie 2001/20/EG als fort-
laufende Akte iiber die klinische Priffung (Trial Master File)
bezeichnete Dokumentation besteht aus wesentlichen Doku-
menten, die sowohl eine Bewertung der Durchfithrung einer
klinischen Priifung als auch der Qualitit der erhobenen Daten
ermoglichen. Anhand dieser Unterlagen ldsst sich belegen, ob
der Pritfer und der Sponsor die Grundsitze und Leitlinien fur

die gute klinische Praxis und alle geltenden Anforderungen,
insbesondere Anhang I der Richtlinie 2001/83/EG, eingehalten
haben.

Die Trial Master File stellt die Grundlage fir das vom unab-
hingigen Abschlusspriifer des Sponsors durchgefithrte Audit
und fiir die Inspektion durch die zustindige Behorde dar.

Der Inhalt der wesentlichen Dokumente steht im Einklang mit
den Besonderheiten jedes einzelnen Abschnitts der klinischen
Priifung.

Die Kommission verdffentlicht zusitzliche Leitlinien, um den
Inhalt dieser Dokumente zu spezifizieren.

Artikel 17

Der Sponsor und der Priifer bewahren die wesentlichen Doku-
mente iiber alle klinischen Priifungen mindestens fiinf Jahre
nach Abschluss der Priifung auf.

Sie bewahren die Dokumente linger auf, wenn dies aufgrund
anderer geltender Anforderungen oder aufgrund einer Verein-
barung zwischen dem Sponsor und dem Priifer erforderlich ist.

Die wesentlichen Dokumente werden so archiviert, dass sie den
zustindigen Behorden auf Verlangen rasch bereitgestellt werden
konnen.

Die Krankenakten der Priifungsteilnehmer werden gemif§ den
nationalen Rechtsvorschriften aufbewahrt entsprechend der
Hochstdauer, die in dem betreffenden Krankenhaus, der betreff-
enden Institution bzw. der betreffenden Privatpraxis zulissig ist.

Artikel 18

Jede Ubertragung des Eigentums an den Daten wird doku-
mentiert. Der neue Eigentiimer tbernimmt die Verantwort-
lichkeit fiir die Aufbewahrung und Archivierung der Daten
nach Artikel 17.

Artikel 19

Der Sponsor betraut Personen aus seiner Einrichtung mit der
Zustandigkeit fiir die Archive.

Der Zugang zu den Archiven ist auf die Personen beschrinkt,
die fiir die Archive zustindig sind.

Artikel 20

Die zur Speicherung der wesentlichen Dokumente verwendeten
Datentriger sind so beschaffen, dass diese Dokumente iiber den
gesamten vorgeschriebenen Aufbewahrungszeitraum vollstandig
und lesbar bleiben und den zustindigen Behorden auf Anfrage
zur Verfiigung gestellt werden konnen.

Jedwede Anderung an den Aufzeichnungen muss riickverfolgbar
sein.
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KAPITEL 5
INSPEKTOREN
Artikel 21

(1)  Die Inspektoren, die von den Mitgliedstaaten gemafl Arti-
kel 15 Absatz 1 der Richtlinie 2001/20/EG ernannt werden,
sind auf ihre Geheimhaltungspflicht entsprechend den geltenden
Rechtsvorschriften der Gemeinschaft, einzelstaatlichen Gesetzen
oder internationalen Vereinbarungen in Bezug auf vertrauliche
Daten, zu denen sie bei Inspektionen hinsichtlich der guten
klinischen Praxis Zugang erhalten, hinzuweisen und haben die
entsprechenden Daten vertraulich zu behandeln.

(2) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Inspektoren
iiber ein abgeschlossenes Hochschulstudium oder gleichwertige
Erfahrungen in Medizin, Pharmazie, Pharmakologie, Toxikologie
oder anderen relevanten Bereichen verfiigen.

(3)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass die Inspektoren
angemessen geschult werden, dass ihr Schulungsbedarf regelmai-
Rig ermittelt wird und dass geeignete Mafnahmen getroffen
werden, um die Qualifikationen der Inspektoren auf dem er-
reichten Niveau zu halten und zu verbessern.

Die Mitgliedstaaten stellen auch sicher, dass die Inspektoren
tiber Kenntnisse der Grundsitze und Verfahren fir die Entwick-
lung von Arzneimitteln und der klinischen Forschung verfiigen.
Die Inspektoren verfiigen ferner tiber Kenntnisse des geltenden
nationalen und Gemeinschaftsrechts und der Leitlinien fur die
Durchfithrung klinischer Priifungen und die Erteilung von Ge-
nehmigungen fiir das Inverkehrbringen.

Die Inspektoren sind mit den Verfahren und Systemen fir die
Aufzeichnung klinischer Daten vertraut und kennen die Orga-
nisation des Gesundheitsfiirsorgesystems in den betroffenen Mit-
gliedstaaten und gegebenenfalls in Drittlindern sowie die dies-
beziiglichen Vorschriften.

(4) Die Mitgliedstaaten fithren und aktualisieren Aufzeich-
nungen iiber die Qualifikationen, die Schulung und die Erfah-
rung der einzelnen Inspektoren.

(5)  Alle Inspektoren erhalten Unterlagen mit den Standard-
arbeitsanweisungen und den Einzelheiten zu ihren Aufgaben,
Verantwortlichkeiten und zu der Erhaltung ihrer Kompetenz.
Diese sind laufend zu aktualisieren.

(6) Die Inspektoren sind mit geeigneten Mitteln zu ihrer
Identifizierung auszustatten.

(7)  Jeder Inspektor unterzeichnet eine Erklirung iiber finanz-
ielle oder andere Verbindungen zu den zu inspizierenden Par-
teien. Falls erforderlich wird diese Erkldarung beriicksichtigt,
wenn Inspektoren einer spezifischen Inspektion zugeteilt wer-
den.

Artikel 22

Sind fur spezifische Inspektionen bestimmte Fertigkeiten bereit-
zustellen, so konnen die Mitgliedstaaten Teams von Inspektoren
sowie Experten mit den geeigneten Qualifikationen und Erfah-
rungen benennen, die gemeinsam die fiir die Durchfithrung der
Inspektion notwendigen Voraussetzungen erfiillen.

KAPITEL 6
INSPEKTIONSVERFAHREN
Artikel 23

(1)  Inspektionen hinsichtlich der guten klinischen Praxis kon-
nen zu folgenden Gelegenheiten stattfinden:

a) vor Beginn, wahrend und nach Abschluss der klinischen
Priifungen;

b) als Teil des Verfahrens zur Priffung von Antrigen auf Er-
teilung einer Genehmigung fiir das Inverkehrbringen;

¢) nach Erteilung einer solchen Genehmigung.

(2) Nach Artikel 15 Absitze 1 und 2 der Richtlinie
2001/20/EG kann die Europiische Arzneimittel-Agentur im
Rahmen der ihr mit der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des
Europiischen Parlaments und des Rates (') iibertragenen Befug-
nisse — insbesondere im Zusammenhang mit klinischen Priif-
ungen fiir Antrdge, die nach dem durch diese Verordnung ein-
gefithrten Verfahren eingereicht werden — die Durchfithrung
von Inspektionen anfordern und diese koordinieren.

(3) Inspektionen sind gemidfl den Inspektionsanleitungen
durchzufihren, die zur Unterstiitzung der gegenseitigen Aner-
kennung der Inspektionsergebnisse innerhalb der Gemeinschaft
entwickelt worden sind.

(4)  Die Mitgliedstaaten tragen zusammen mit der Kommis-
sion und der Agentur durch gemeinsame Inspektionen, abge-
stimmte Prozesse und Verfahren sowie durch Erfahrungsaus-
tausch und Schulung Sorge fiir eine Verbesserung und Harmo-
nisierung der Inspektionsstandards.

Attikel 24

Die Mitgliedstaaten machen Dokumente im Zusammenhang mit
der Annahme von Grundsitzen der guten klinischen Praxis in
ihrem jeweiligen Hoheitsgebiet offentlich verfiigbar.

Sie errichten den rechtlichen und administrativen Rahmen, in
dem sich ihre Inspektionen hinsichtlich der guten klinischen
Praxis bewegen, und legen dabei die Befugnisse der Inspektoren
im Hinblick auf den Zutritt zu den Priifzentren und auf den
Zugang zu den Daten fest. Dadurch stellen sie sicher, dass auch
Inspektoren der zustindigen Behorden der anderen Mitgliedstaa-
ten auf Verlangen und sofern angebracht Zutritt zu den Prif-
zentren und Zugang zu den Daten haben.

() ABL L 136 vom 30.4.2004, S. 1.
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Attikel 25

Die Mitgliedstaaten stellen ausreichende Mittel zur Verfugung
und benennen insbesondere eine angemessene Zahl von Inspek-
toren, damit eine wirksame Uberpriifung der Ubereinstimmung
mit der guten klinischen Praxis gewihrleistet ist.

Artikel 26

Die Mitgliedstaaten legen die einschligigen Verfahren zur Uber-
pritfung der Ubereinstimmung mit der guten klinischen Praxis
fest.

Die Verfahren enthalten die Modalititen, die dazu dienen, so-
wohl die Verfahren des Priifungsmanagements als auch die Be-
dingungen, unter denen die klinischen Priifungen geplant,
durchgefithrt, kontrolliert und protokolliert werden, sowie An-
schlussmaflnahmen zu untersuchen.

Attikel 27

Die Mitgliedstaaten legen Verfahren fiir Folgendes fest:

a) zur Benennung von Sachverstindigen, welche die Inspekto-
ren bei Bedarf begleiten;

b) fur die Beantragung von Inspektionen/Unterstiitzung aus an-
deren Mitgliedstaaten gemifS Artikel 15 Absatz 1 der Richt-
linie 2001/20/EG und fiir eine Zusammenarbeit bei Inspek-
tionen in Priifstellen eines anderen Mitgliedstaates;

¢) fiir die Vereinbarung von Inspektionen in Drittstaaten.

Artikel 28

Die Mitgliedstaaten fithren Buch iiber die nationalen und gege-
benenfalls auch internationalen Inspektionen betreffend den Er-
fullungsstatus der guten klinischen Praxis und iiber deren An-
schlussmaffnahmen.

Artikel 29

(1)  Um die Durchfilhrung von Inspektionen durch die zu-
stindigen nationalen Behorden der einzelnen Mitgliedstaaten
zu vereinheitlichen, veréffentlicht die Kommission nach Konsul-
tation mit den Mitgliedstaaten Leitlinien mit den gemeinsamen
Bestimmungen iiber die Durchfithrung dieser Inspektionen.

(2)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass nationale Inspek-
tionsverfahren mit den in Absatz 1 genannten Leitlinien iiber-
einstimmen.

(3)  Die in Absatz 1 genannten Leitlinien konnen unter Be-
riicksichtigung der wissenschaftlichen und technischen Entwick-
lung regelmifig aktualisiert werden.

Artikel 30

(1)  Die Mitgliedstaaten legen alle erforderlichen Bestimmun-
gen zur Wahrung der Vertraulichkeit durch Inspektoren und
andere Sachverstindige fest. Bei personenbezogenen Daten wer-
den die Anforderungen der Richtlinie 95/46/EG des Europi-
ischen Parlaments und des Rates (') eingehalten.

(2)  Die Mitgliedstaaten tragen dafiir Sorge, dass die Inspek-
tionsberichte nur den in Artikel 15 Absatz 2 der Richtlinie
2001/20/EG genannten Empfingern — entsprechend den na-
tionalen Vorschriften der Mitgliedstaaten und entsprechend
eventueller Vereinbarungen zwischen der Gemeinschaft und
Drittlindern — zuginglich gemacht werden.

KAPITEL 7
SCHLUSSBESTIMMUNGEN
Artikel 31

(1) Die Mitgliedstaaten erlassen die erforderlichen Rechts-
und Verwaltungsvorschriften, um dieser Richtlinie spitestens
am 29. Januar 2006 nachzukommen. Sie iibermitteln der Kom-
mission unverziiglich den Text der Vorschriften und eine Ent-
sprechungstabelle dieser Vorschriften mit den Bestimmungen
dieser Richtlinie.

Bei Erlass dieser Vorschriften nehmen die Mitgliedstaaten in den
Vorschriften selbst oder durch einen Hinweis bei der amtlichen
Veroffentlichung auf diese Richtlinie Bezug. Die Mitgliedstaaten
regeln die Einzelheiten der Bezugnahme.

(2)  Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission den Wortlaut
der wichtigsten innerstaatlichen Rechtsvorschriften mit, die sie
auf dem unter diese Richtlinie fallenden Gebiet erlassen.

Artikel 32

Diese Richtlinie tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentli-
chung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Artikel 33

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.

Briissel, den 8. April 2005

Fiir die Kommission
Giinter VERHEUGEN
Vizeprdsident

() ABL L 281 vom 23.11.1995, S. 31.



