
Praktische Aspekte zur Einreichung von Klinischen Prüfungen
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Programm

Die praktischen Seiten der Einreichung

• EudraCT Nummer und xml File
• EudraLex Volume 10
• ICH – Kategorisierung Klinischer Prüfungen
• Leitfaden KP Österreich

Herstellungsunterlagen

• Herstellungunterlagen
• Gutachter-Konzepte
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http://eudract.emea.europa.eu
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EUDRA-CT Nummer

• http://eudract.emea.europa.eu/

• Die EUDRA-CT Nummer dient der eindeutigen 
Identifikation Klinischer Studien – eine Nummer per 
Protokoll, egal ob national oder international

• Der Sponsor generiert die Nummer
• Der Sponsor befüllt die xml File-Vorlage mit den Details 

der Studie (und speichert sie!!!!)
• Der Sponsor reicht die Studie bei Behörde und EK ein
• Die Behörde spielt das xml File ins europäische System 

ein und ergänzt Daten zur Bewilligung, Updates etc.
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//eudract.emea.europa.eu
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EudraLex Vol. 10 Clinical trials

I. Application and Application Form
II. Monitoring/Clinical Safety
III. Quality of the IMP 

GMP, IMPD, …
IV. Recommendations on Inspections
V. Additional Information

CT Masterfile, GCP, Q&A
VI. Legislation
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ICH Int. Conf. Harmonisation
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Studienziele und Beispiele ICH E8

ICH E8 Note for Guidance on General Considerations for Clinical Trials
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Studienziele und Beispiele ICH E8
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Phasen der klinischen Prüfung

Shaded circles show types of study most usually conducted in a certain phase, open
circles show less usual types. Each circle represents an individual study.
ICH E8 Note for Guidance on General Considerations for Clinical Trials
(CPMP/ICH/291/95)



11

Definition

• Phase IV Studien sind jene mit einem….
• zugelassenen Produkt 
• in der zugelassenen Dosis und
• Indikation

• Das Produkt darf nicht verändert sein (markiert, 
umformuliert etc.)

• Die Dosis darf nicht höher als zugelassen sein

• Die Fachinformation (SmPC) reicht nur aus, wenn obige 
Punkte zutreffen
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AGES PharmMed

www.basg.at

Formulare
Formulare 
Klinische Prüfung
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Leitfaden KP
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Checkliste J - Österreich
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Vol 10, Chapter 1, IMPD

No 

SmPC: summ.Prod.char.

No

A : appendices IMPD

P+A 

P : Drug product

The IMP is a placebo

S: Drug substance data

No
New Data

No
New Data

No
New Data

The IMP has a previous CTA in the Member
State(s) concerned:
* no new data available since CTA
* new data available since CTA

Yes
Yes

Yes
Yes

P+A
S+P+A

The IMP has no MA in any EU Member State
but drug substance is part of a product with a
marketing authorisation in a MS and:
* is supplied from the same manufacturer
* is supplied from another manufacturer

YesYesP+A
Another pharmaceutical form or strength of 
the IMP has a MA in any EU Member State 
and:
* the IMP is supplied by the MAH

SmPC
Yes (if appropriate)
SmPC

SmPC
Yes (if appropriate)
SmPC

SmPC
SmPC
P+A

The IMP has a MA in any EU Member State
and is used in the trial:
* Within the conditions of the SmPC
* Outside the conditions of the SmPC
* After it has been blinded

Clinical DataNonclinical DataQuality DataTypes of Previous Assessment
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Was ist ein Hersteller?

• Herstellen: das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be-
und Verarbeiten, das Umfüllen einschließlich des Abfüllens, das 
Abpacken von Arzneimitteln sowie das Kennzeichnen von 
Arzneispezialitäten und Prüfpräparaten; 
(Ausnahmeregelungen für Apotheken)

• Hersteller: alle Personen, die mit Tätigkeiten des Herstellens 
gemäß Z 10 befasst sind, für die eine entsprechende Bewilligung 
gemäß § 63 Abs. 1 des Arzneimittelgesetzes erforderlich ist

• Siehe AMBO idgF
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Volume 10 – IMPs

• Investigational medicinal products (IMPs) should be produced in 
accordance with the principles and the detailed guidelines of GMP 
for Medicinal Products.

• …. 
• In clinical trials there may be added risk to participating subjects

compared to patients treated with marketed products. The
application of GMP to the manufacture of IMPs is intended to ensure
that trial subjects are not placed at risk, and that the results of 
clinical trials are unaffected by inadequate safety, quality or efficacy
arising from unsatisfactory manufacture. 

• Equally, it is intended to ensure that there is consistency between
batches of the same IMP used in the same or different clinical trials, 
and that changes during the development of an IMP are adequately
documented and justified.
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Arzneimittel Betriebsordnung

AMBO § 4. Zulassung und Klinische Prüfung
• (1) Der Hersteller hat sicher zu stellen, dass alle Vorgänge zur Herstellung 

von Arzneimitteln, die einer Zulassung bedürfen, in Übereinstimmung mit 
den Informationen des … genehmigten Zulassungsantrages erfolgen.

• (2) Bei Prüfpräparaten hat der Hersteller sicher zu stellen, dass alle 
Vorgänge zur Herstellung in Übereinstimmung mit den Informationen des 
Sponsors in dem … genehmigten Antrag gemäß § 40 AMG erfolgen.

• (3) Der Hersteller hat seine Herstellungsverfahren regelmäßig unter 
Berücksichtigung des wissenschaftlichen und technischen Fortschrittes und 
der Entwicklung des Prüfpräparates zu überprüfen. Ist eine Änderung an 
den Zulassungsunterlagen oder am Inhalt des Antrages gemäß § 40 
Arzneimittelgesetz erforderlich, muss … ein Änderungsantrag vorgelegt 
werden.
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Shelf life extensions

• Der österreichische Standpunkt zu EudraLex Vol. 10 
Chapter III, CPMP "Guideline on the Requirements to the
Chemical and Pharmaceutical Quality Documentation
Concerning Investigational Medicinal Products in Clinical
Trials„:

• Shelf life extensions sind dann keine substantiellen 
Amendments, wenn im Grundantrag die geplante 
Vorgangsweise dargelegt wurde und es dabei keine 
Änderungen gibt. D.h. Testintervalle entsprechen den 
Vorgaben, Methodik und Spezifizierungen sind 
unverändert.
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Gesetzliche Grundlagen

… für die klinische Prüfung:

• Arzneimittelgesetz idgF

• Arzneimittelbetriebsordung idgF (Hersteller)

• Gewebesicherheitsgesetz idgF
(Zell- und Gewebeentnahme und Verarbeitung)
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Die Neugier des Gutachters…

• .. sind Daten und Plan schlüssig?

• .. wird den Vorgaben entsprechend vorgegangen?

• .. sind präsentierte Daten vertrauenswürdig?

• .. wie managed der Sponsor die Studie(n)?

• .. ist die Erfahrung der Beteiligten adäquat für das
Prüfpräparat/die Präparate?

• .. wird das Risiko für Patienten minimiert?
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit
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EudraLex Vol. 10 Clinical trials

Kapitel I:
„Detailed guidance for the request for authorisation of a 

clinical trial on a medicinal product for human use
to the competent authorities, notification of
substantial amendments and declaration of the end of 
the trial“

Kapitel III:
„Guideline on the Requirements to the Chemical and 

Pharmaceutical Quality Documentation concerning
Investigational Medicinal Products in Clinical Trials“
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EudraLex - The Rules Governing Medicinal
Products in the European Union

Volume 1 – Pharmaceutical Legislation

Medicinal Products for Human use.

Volume 2 - Notice to Applicants.
Medicinal Products for Human use.

Volume 3 - Guidelines.
Medicinal Products for Human use.

Volume 4 - Good Manufacturing Practices
Medicinal Products for Human and Veterinary use.

Volume 5 - Pharmaceutical Legislation.
Veterinary Medicinal Products.

Volume 6 - Notice to Applicants.
Veterinary Medicinal Products.

Volume 7 - Guidelines.
Veterinary Medicinal Products.

Volume 8 - Maximum residue limits.
Veterinary Medicinal Products.

Volume 9 - Pharmacovigilance
Medicinal Products for Human and Veterinary use.

Volume 10 - Clinical trials
Medicinal Products for human use in clinical trials (investigational medicinal products).
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Zusammenfassung

• Herstellung – GMP

Dir 2003/94/EC

• Präklinik – GLP

Dir 2004/10/EC

• Klinische Prüfung – GCP

Dir 2001/20/EC
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CTD Format

Das Common Technical Document Format ist eine 
international (Europa, USA, Japan) harmonisierte 
Grundstruktur zum Aufbau eines Zulassungsdossiers.
Vol. 10 Chapter I: „Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical
trial on a medicinal product for human use to the competent authorities, notification
of substantial amendments and declaration of the end of the trial“; Attachment 2

Vorteile:
• Langfristig - Arbeitsersparnis
• Graduelles Befüllen im Entwicklungsprozeß
• Auffindbarkeit von Daten für Externe/Gutachter
• „Gemeinsame Sprache“ bei Verhandlungen
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CTD MODULE 3 : QUALITY

3.2.S.3 Characterisation
3.2.S.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics
3.2.S.3.2 Impurities

3.2.S.4 Control of Drug Substance
3.2.S.4.1 Specification
3.2.S.4.2 Analytical Procedures
3.2.S.4.3 Validation of Analytical Procedures
3.2.S.4.4 Batch Analyses
3.2.S.4.5 Justification of Specification

3.2.S.5 Reference Standards or Materials

3.2.S.6 Container Closure System 

3.2.S.7 Stability
3.2.S.7.1 Stability Summary and Conclusions
3.2.S.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment
3.2.S.7.3 Stability Data
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Der sichere Weg …

..auf eine Wunschliste zur Inspektion zu kommen…

Schlampige, unorganisierte Einreichung
Fehlende Unterlagen
Mangelnde Beschreibung des Prüfpräparats (CoA)
Fehlende Rückmeldung beim Mängeln
Unwissenheit der Beteiligten

► Regulatory Division !!!!
Die Komplexität der Studie
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Referenz-Webseiten

•eudract.emea.europa.eu
•www.emea.europa.eu
•www.ich.org
•www.fda.gov
•www.oecd.org
•www.who.int


