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Standardarbeitsanweisung (SOP) zur (Nicht)Einstufun g von Studienvorhaben als klinische Prifung nach AM G

Die folgende SOP basiert auf dem EU-Guidance Dokument vom Mérz 2010 mit seinem ,Decision Tree" (siehe Anhang) sowie auf dem Gutachten von
Prof. Taupitz (Méarz 2012). Eine Abgrenzung von klinischen Arzneimittelpriifungen erfolgt zum einen gegeniber nichtinterventionellen Prifungen
(NIS/AWB), zum anderen gegeniiber Humanexperimenten. Am Anfang steht jeweils die Frage:

Wird in der Studie Uberhaupt ein Arzneimittel einge  setzt?

Es ist zu prifen, inwieweit die Definition Arzneimittel nach 8 2 AMG (siehe Anhang) zutrifft (entsprechend Spalten A und B des
Entscheidungsbaumes). Wird ein Arzneimittel eingesetzt, ist als nachster Schritt zu klaren, welches Ziel das Studienvorhaben verfolgt (entsprechend

Spalten C und D des Entscheidungsbaumes).
Abgrenzung I: klinische Prifung AMG oder Humanexper iment

Die zentrale Frage lautet: Wird das Arzneimittel eingesetzt, um etwas iiber se  ine Unbedenklichkeit und Wirksamkeit * zu erfahren , und werden
zu diesem Zweck klinische oder pharmakologische Wirkungen des Arzneimittels erforscht, Nebenwirkungen festgestellt oder die Resorption, die

Verteilung, der Stoffwechsel sowie die Ausscheidung untersucht?

Wird diese Frage bejaht, dann handelt es sich um eine klinische Arzneimittelprifung nach § 4 Abs. 23 Satz 1 AMG, es sei denn, § 4 Abs. 23 Satz 2

und 3 sind zutreffend (s.u. Abgrenzung ).
Liegt ein Humanexperiment vor, muss die Frage verneint werden kénnen.

HINWEIS: Es ist darauf zu achten, dass die von den Antragstellern behauptete Zielrichtung des Forschungsvorhabens nicht zu einer Umgehung der

AMG-Vorschriften fuhrt. Entscheidend sollte daher der erwartbare Erkenntnisgewinn hinsichtlich des eingesetzten Arzneimittels sein.

! Nach dem Arzneimittelrecht-Kommentar von Kloesel/Cyran bezeichnet der Begriff der Wirksamkeit die positiven Wirkungen eines Arzneimittels im Hinblick auf ein bestimmtes
therapeutisches Ziel.
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Es durfte umso unwahrscheinlicher sein, dass Unbedenklichkeit und Wirksamkeit eines Arzneimittels erforscht werden, je mehr der folgenden sechs

Aussagen auf das Forschungsvorhaben zutreffen:

das eingesetzte Arzneimittel dient dazu, eine bestimmte Funktion am oder im menschlichen Kérper zu aktivieren oder zu hemmen (Mittel zum
Zweck)

das Arzneimittel wird auf3erhalb seiner therapeutischen Indikation eingesetzt

das Arzneimittel wird in einer Menge verabreicht, die unter der empfohlenen Mindestmenge liegt

das Arzneimittel wird einmalig verabreicht

das Arzneimittel wird von Gesunden eingenommen

es werden Effektparameter erfasst, die keinen Krankheitsbezug haben bzw. kein Therapieziel abbilden.

Abgrenzung IlI: klinische Prifung AMG oder AWB/NIS

Im Zentrum steht die Beantwortung der Frage, ob § 4 Abs. 23 Satz 2 und 3 AMG zutreffen.

Nichtinterventionelle Studien (NIS/AWB) im Sinne von 8§ 4 Abs. 23 Satz 3 AMG sind Untersuchungen, in deren Rahmen ,Erkenntnisse aus der

Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die Behandlung einschliel3lich der

Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschlieBlich der &rztlichen Praxis___; soweit es sich um ein

zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner gemaR den in der Zulassung oder

der Genehmigung festgelegten Angaben fiir seine Anwendung.”

Auf eine NIS/AWB missen alle der folgenden Aussagen zutreffen:

die Behandlung folgt keinem festgelegten Prifplan, sondern der medizinischen Notwendigkeit

Die Entscheidung, einen Patienten in eine Anwendungsbeobachtung einzubeziehen, ist von der primaren Entscheidung Uber die Verordnung
des Arzneimittels getrennt

der Studienplan macht keine Vorschriften zur Verabreichung des Arzneimittels, sondern legt ausschlief3lich Durchfiihrung der Beobachtung und
die Methoden der Aus/Bewertung fest

die Behandlung von Patienten einschlieRlich der Diagnose und Uberwachung geht nicht tiber die iibliche &rztliche Praxis hinaus.
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§ 2 AMG Arzneimittelbegriff
(1) Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,
1. die zur Anwendung im oder am menschlichen oder tierischen Kérper bestimmt sind und als Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhiitung menschlicher
oder tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder
2. die im oder am menschlichen oder tierischen Kérper angewendet oder einem Menschen oder einem Tier verabreicht werden kénnen, um entweder

a) die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen oder

b) eine medizinische Diagnose zu erstellen.
(2) Als Arzneimittel gelten
1. Gegenstande, die ein Arzneimittel nach Absatz 1 enthalten oder auf die ein Arzneimittel nach Absatz 1 aufgebracht ist und die dazu bestimmt sind, dauernd oder voriibergehend mit
dem menschlichen oder tierischen Kdrper in Beriihrung gebracht zu werden,
la. tierarztliche Instrumente, soweit sie zur einmaligen Anwendung bestimmt sind und aus der Kennzeichnung hervorgeht, dass sie einem Verfahren zur Verminderung der Keimzahl
unterzogen worden sind,
2. Gegenstande, die, ohne Gegenstande nach Nummer 1 oder 1a zu sein, dazu bestimmt sind, zu den in Absatz 1 bezeichneten Zwecken in den tierischen Kdrper dauernd oder
voriibergehend eingebracht zu werden, ausgenommen tierarztliche Instrumente,
3. Verbandstoffe und chirurgische Nahtmaterialien, soweit sie zur Anwendung am oder im tierischen Kérper bestimmt und nicht Gegenstande der Nummer 1, 1a oder 2 sind,
4. Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen, die, auch im Zusammenwirken mit anderen Stoffen oder Zubereitungen aus Stoffen, dazu bestimmt sind, ohne am oder im tierischen Kdrper
angewendet zu werden, die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktion des tierischen Kérpers erkennen zu lassen oder der Erkennung von Krankheitserregern bei Tieren zu
dienen.
(3) Arzneimittel sind nicht
1. Lebensmittel im Sinne des § 2 Abs. 2 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,
2. kosmetische Mittel im Sinne des § 2 Abs. 5 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,
3. Tabakerzeugnisse im Sinne des § 3 des Vorlaufigen Tabakgesetzes,
4. Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, die ausschlieZlich dazu bestimmt sind, auRerlich am Tier zur Reinigung oder Pflege oder zur Beeinflussung des Aussehens oder des
Kdrpergeruchs angewendet zu werden, soweit ihnen keine Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen zugesetzt sind, die vom Verkehr auRerhalb der Apotheke ausgeschlossen sind,
5. Biozid-Produkte nach § 3b des Chemikaliengesetzes,
6. Futtermittel im Sinne des 8§ 3 Nr. 11 bis 15 des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches,
7. Medizinprodukte und Zubehdr fir Medizinprodukte im Sinne des § 3 des Medizinproduktegesetzes, es sei denn, es handelt sich um Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 Nr. 2,
8. Organe im Sinne des § 1la Nr. 1 des Transplantationsgesetzes, wenn sie zur Ubertragung auf menschliche Empfanger bestimmt sind.
(3a) Arzneimittel sind auch Erzeugnisse, die Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen sind oder enthalten, die unter Berticksichtigung aller Eigenschaften des Erzeugnisses unter eine
Begriffsbestimmung des Absatzes 1 fallen und zugleich unter die Begriffsbestimmung eines Erzeugnisses nach Absatz 3 fallen kénnen.
(4) Solange ein Mittel nach diesem Gesetz als Arzneimittel zugelassen oder registriert oder durch Rechtsverordnung von der Zulassung oder Registrierung freigestellt ist, gilt es als
Arzneimittel. Hat die zustéandige Bundesoberbehdrde die Zulassung oder Registrierung eines Mittels mit der Begriindung abgelehnt, dass es sich um kein Arzneimittel handelt, so gilt es
nicht als Arzneimittel.

§ 4 AMG Sonstige Begriffsbestimmungen

(23) Klinische Prifung bei Menschen ist jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakologische Wirkungen von Arzneimitteln zu
erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu untersuchen, mit dem Ziel, sich von
der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel zu Uberzeugen. Satz 1 gilt nicht fir eine Untersuchung, die eine nichtinterventionelle Priifung ist. Nichtinterventionelle Prifung
ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die
Behandlung einschlieRlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan, sondern ausschlie3lich der drztlichen Praxis; soweit es sich um ein
zulassungspflichtiges oder nach § 21a Absatz 1 genehmigungspflichtiges Arzneimittel handelt, erfolgt dies ferner gemaR den in der Zulassung oder der Genehmigung festgelegten
Angaben fiir seine Anwendung.
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The Rules governing Medicinal Products in the European Union, Volume 10 — Guidance Documents applying to Clinical Trials, Questions and Answers Version 5
(March 2010)
ANNEX: DECISION TEEE TO ESTABLISH A WHETHER A TEIAL IS A “CLINICAL TRIAL™

This abgorithm and its endnotes will help you answer that question. Please start in column A and follow the instructions. Additional information is provided in the notes

at the end of the table. If you have doubts abouwt the answer to any of the guestions contact the dinical trials wnit of your competent authority.

A

B

C

o

E

A CLINICAL TRIAL OF A

MEDICINAL PRODUCT?

A NON-INTERVENTIONAL CLINICAL TRIAL?

Is it a medicinal product
(MP)?

l= #® not a medicinal
product?

What effects of the
medicine are you looking
fior?

Why are you looking
for those effects?

Howe aire you looking for those effects?

I you answer no bo all
the guestions in column
A, the actvity & not a
clinical rial on a MP.

I you answer yes to anmy
of the guestions below
go to column B

F you answer yes to the
question below in cokemn
B the activity is not a
clinical trial ona MP.

F you answer no to this
question below go 1o
column C.

if you answer no to all the
questions in column G the
activity 5 not a dinical trial
under the scope
Directive 2001 2NEC.

If you answer yes to any of

the questions below go o
cohemn O

off

If you arswer i to 3l
the guesbons  in
codumn D the activity is
niot a clinscal trial wnder
the scope of Directive
2001200EC.

if you answer yes to
any of the guestions
below go to column E.

Iff you answer yes to gl these questions the activity
5 3 non-interventional frial which is outside the
sicope of Directive 2001.20EC.

I your answers in columns AB,C & O brought you
ta colemn E and you answer no to any of these
guestions the activity is a dinical nal within the
soope of the Directive.

Cf. Arfiche 1(2) of Directive 2001/83EC, 3 amended

" Suibstance s any mater imespective of ongin e.g. human. animal, vegetable or chemical that is beng administerad 1o 3 human beng.
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Al lsitasubstance’ or | B.1. Are you only C.1. To discover or O.1. Te ascertain or E.1. Is this a study of one or more medicnal
combination of admmistering any of the | wenfyicompare its clinical verfy'compare the products, which have a marketing authorisation in
substances presented | following substances? effects? efficacy” of the the Member State concemed?
: : " S
mmﬁ : I-hlnml l:ﬂﬁ S;F:d * | C.2. T discover or medicine: . E.2. Are the products prescribed in the usual
disease in human — ' verifyicompare its D.2 To ascertain or manner in accordance with the terms of that
S »  Human p ; pharmacological effects, werfylcompare the authorsation?
bemngs : » A food product” e.g. phamacodynamics? | safety of the : -
47 Does the substance (including dietary o medicine? E.3. Does the assignment of any patient invoived
function 35 3 medicine? supplements) not C.3. To dentrfy or n the study to 3 particular therapeutic sirategy fal
i & can ithe : p-re5ented35'a verifyicompare its adverse within curment practice and is not decided in
~dministered to human medicne: reactions? advance by a dinical tnal protocol™?
beings either with a view | * A cosmetic product” | © 4. To study or E 4. Is the decision to prescribe a particular
te restoring, comecting A medical device verifylcompare its medicinal product dearly separated from the
or madifying pharmacokinetics, eg.. decision to include the patient n the study?
ﬂgﬁnﬂ functions mﬂﬂm&? E.5. Will ne diagnostic or monitonng procadures
IE ol ; be applied o the patients included in the study,
priam: ologicdl or other than those which are applied in the course
metabolic acton or to of cument practice?
making a medical E 6. Will epidemiological methods be used for the
diagnosis of is analysis of the data arising from the study?
otherwise administensd
for a medicinal
purpose?
Adls it an active
substance in a
phammaceutical form®?
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" This does not include derivatives of human whole blood, human blood cells and human plasma that involve a manufacturing process.

* Any ngested product which is not 3 medicine 5 regarded as a food. A food 5 unBikely to be cdassiSed as a medicine unless d contains one or more
ingredients generafy regarded as medicinal and indicative of a medicing pumposs.

* The Cosmetic Directuwe T&TH3EC, as amendsd harmonises the requirements for cosmetics in the European Community. A “cosmetic product “means any
substance or preparation ntended for placing . contact with the various extemal parts of the human body {epidermis, hair systemn, nails, fips and external
gental organs) or with the teeth and mucous membranes of the oral cavity with the view excluswely or principally to deaning them, perfuming them or
prodectng them in order to keep theam in good condition, change their appearance of comect body odours.

" Efficacy is the concept of demonstrating scientifically whether and to what extent a medicine is capable of diagnosing, preventing or treating a disease and
derwves from EU phamaceutical legislation.

* Assignment of patients 1o a treatment group by randomisation planned by a cinical nal protocol cannot be considened as cument practice.



