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• Roche

• Boehringer Ingelheim

• Omnicare

• CSL Behring

• Pfizer

• Pascoe

• kfgn

• GermanOncology

• RNA Diagnostics

• Takeda Pharma

• Pratia

Offenlegung von Interessenskonflikten

• Ich habe von folgenden Firmen Vortrags- bzw. Beratungshonorare erhalten:

• Helios

• MSD

• AbbVie

• Celgene

• AstraZeneca

• Novocure

• Merck

• Novartis

• Siteworks

• Atral-Secal

• Abbott

• Ich bin Mitglied der Deutschen Gesellschaft für Pharmazeutische Medizin (DGPharMed)
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Curriculare Fortbildungen 2013, 2016, 2021, 2022 
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Aktuell: Beschluß der Bundesärztekammer vom 3.7.2025

• www.akek.de

• Deutsches Ärzteblatt | Jg. 122 | Heft 14 | 
11. Juli 2025
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• Grundlagenkurs (8 UE)

• Aufbaukurs (8 UE)

• Auffrischungskurs (4 UE)

• Updatekurs (mind. 2 UE)

1 Unterrichtseinheit („UE“) = 45 Minuten

Curriculare Fortbildungen: 
Wer benötigt welche Kurse?
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Welche Fortbildung absolvieren Sie heute?
- Grundlagenkurs!



Wo finden sich weitere Infos?: www.akek.de
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Wo finden sich weitere Infos?: www.akek.de
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1. Grundlagen

• Ethische Grundlagen

• Rechtliche Grundlagen im Überblick

• Methodische Grundlagen

2. Durchführung

• Aufklärung und Einwilligung

• Reguläre Durchführung

• Unerwünschte Ereignisse, Sicherheitsberichterstattung

3. Lernerfolgskontrolle

Agenda
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1. Grundlagen: 
Ethische Grundlagen



Internationale ethische Grundlagen für alle klinische Studien: 

„Deklaration von Helsinki“                 
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• Ethische Grundsätze für die medizinische Forschung am Menschen einschließlich 
Forschung an identifizierbaren menschlichen Materialien und Daten

• Erstmals verabschiedet auf der 18. Generalversammlung des Weltärztebundes in 
Helsinki, Juni 1964  

• Hervorgegangen u.a. aus dem „Nürnberger Kodex“

• Seitdem mehrfach revidiert (1975, 1983, 1989, 1996, 2000, 2002, 2004, 2008, 2013) 
und zuletzt geändert von der 75. Generalversammlung 2024 in Helsinki 

Deklaration von Helsinki
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• Die Deklaration von Helsinki ist die international geltende „Basisregel“ für sämtliche  
medizinische Forschung am Menschen einschließlich Forschung an identifizierbaren 
menschlichen Materialien und Daten

• Sie ist per se kein formales „Gesetz“, auf sie wird aber in vielen internationalen und 
nationalen Gesetzen, Leitlinien und Normen Bezug genommen.

• In verschiedenen Bereichen (z.B. Studien mit Arzneimitteln, Medizinprodukten, In-vitro-
Diagnostika) wird die Forschung durch Gesetze und Verordnungen geregelt.

• In Deutschland sind Ärztinnen und Ärzte aufgrund ihrer Berufsordnung verpflichtet, die 
Deklaration von Helsinki zu beachten – Hierzu gleich mehr!
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Wichtig zu wissen:



Info: www.wma.net
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This Declaration is intended to cover the 
collection, storage and use of identifiable 
data and biological material beyond the 
individual care of patients. In concordance 
with the Declaration of Helsinki, it provides 
additional ethical principles for their use in 
Health Databases and Biobanks.

Ergänzung der Deklaration von Helsinki hinsichtlich
medizinischer Datenbanken und Biodatenbanken:
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• Oberste Priorität: Wohlergehen der Studienteilnehmer (Patientenschutz/Datenschutz)!

• Qualität des Vorhabens (Prüfplan, Qualifiziertes Personal, Einhaltung therapeutischer 
Standards, Regulariencompliance, Datenqualität und -vertrauenswürdigkeit)

• Risiko/Nutzen-Abwägung, Placebos, Therapeutical Equipoise

• Votum einer unabhängigen Ethikkommission

Deklaration von Helsinki
- wichtige Inhalte:
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Ethikkommission (engl.: ethics committee. EC): 

unabhängiges Gremium, dessen Verantwortung darin besteht, klinische Prüfungen zu 
überprüfen, um sicherzustellen, 

➢daß die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der an einer klinischen Prüfung 
teilnehmenden Prüfungsteilnehmer geschützt sind

(Definition nach DIN EN ISO 14155, 3.24)

Was ist unter einer „Ethikkommission“ zu verstehen?
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Ein unabhängiges Gremium, das sich aus Medizinern, Wissenschaftlern und Laien 
zusammensetzt, dessen Aufgabe es ist, 

➢den Schutz der Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen der Prüfungsteilnehmer 
sicherzustellen, 

➢ indem es u. a. den Prüfplan und dessen Änderungen sowie die Methoden und 
Unterlagen, mit denen die Einwilligungserklärung der Prüfungsteilnehmer eingeholt und 
dokumentiert wird,

überprüft, genehmigt und kontinuierlich überwacht.

(gemäß ICH E6 GCP-Leitlinie)

Was ist unter einer „Ethikkommission“ zu verstehen?
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• Ethikkommissionen sind bei den Ärzte-
kammern bzw. Medizinischen Fakultäten 
angesiedelt.

• 49 von 52 Ethikkommissionen sind im 
„Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen“ (AKEK, www.akek.de) 
zusammengeschlossen.

• Für bestimmte Studien ist die sogenannte 
„Spezialisierte Ethikkommission“ bei der 
Bundesoberbehörde unter dem Bundes-
gesundheitsministerium zuständig.
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Ethikkommissionen in Deutschland



Ethikkommissionen in Deutschland:
Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen (www.akek.de)
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• Aufklärung/Einwilligung der Studienteilnehmer

• Regeln zur Forschung an sog. „vulnerablen Patientengruppen“: Nichteinwilligungsfähige, 
Minderjährige, Notfallsituationen, Schwangere/Stillende

• Transparenz: Registrierung, Veröffentlichungspflicht, Mitteilung der Studienergebnisse an 
den Patienten

Deklaration von Helsinki
- wichtige Inhalte (Fts.):
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• Seit 2008 in der DoH gefordert

• Ziel: Transparenz / Glaubwürdigkeit, Einschränkung des „publication bias“, 
Vermeidung von Redundanz

• Für Publikationen von vielen Journals gefordert  (Forderung des International 
Committee of Medical Journal Editors seit 2005)

• Studienregister müssen WHO akzeptiert sein, z.B. 

• Deutsches Register Klinischer Studien: www.germanctr.de

• USA: www.clinicaltrials.gov

• UK: www.controlled-trials.com

• Weitere Infos zu Studienregistern: www.who.int

Registrierung von klinischen Studien
in einem öffentlich zugänglichen Studienregister
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Studienregister
- Beispiele:
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Berufsordnung für Ärztinnen und Ärzte legt verbindlich 
in allen Kammern fest:

➢Deklaration von Helsinki ist die Grundlage des ethischen 
Handelns in der biomedizinischen Forschung!

➢Verpflichtung zur berufsrechtlichen Beratung durch Ethik-
Kommission bei biomedizinischer Forschung am 
Menschen !

Verstöße werden durch Standesgerichte an den 
Ärztekammern geahndet und können zu Bußgeldern und 
sonstigen Konsequenzen führen!

Deklaration von Helsinki
- Umsetzung in Deutschland
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Deklaration von Helsinki
- Umsetzung in Deutschland

§ 15 (4) MBO-Ä:

Ärztinnen und Ärzte beachten bei der Forschung am Menschen nach         
§ 15 Abs. 1 die in der Deklaration von Helsinki des Weltärztebundes in 
der Fassung der 75. Generalversammlung 2024 in Helsinki nieder-
gelegten ethischen Grundsätze für die medizinische Forschung am 
Menschen. 
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Deklaration von Helsinki
- Umsetzung in Deutschland

§ 15 (1) MBO-Ä:

Ärztinnen und Ärzte, die sich an einem Forschungsvorhaben 
beteiligen, bei dem in die psychische oder physische Unversehrtheit 
eines Menschen eingegriffen wird und/oder Körpermaterialien oder 
Daten verarbeitet werden, die sich einem bestimmten Menschen 
zuordnen lassen, müssen sicherstellen, dass vor der Durchführung 
des Forschungsvorhabens eine Beratung erfolgt, die auf die mit ihm 
verbundenen berufsethischen und berufsrechtlichen Fragen zielt und 
die von einer bei der zuständigen Ärztekammer gebildeten Ethik-
Kommission oder von einer anderen, nach Landesrecht gebildeten 
unabhängigen und interdisziplinär besetzten Ethik-Kommission 
durchgeführt wird. …
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Deklaration von Helsinki
- Umsetzung in Deutschland

§ 15 (2) MBO-Ä:

Ist bereits eine Beratung von ärztlichen Kolleginnen oder Kollegen 
gemäß Absatz 1 erfolgt, zeigen Ärztinnen und Ärzte ihre Beteiligung an 
dem Forschungsvorhaben unter Nachweis der erfolgten Beratung bei 
der für sie nach Landesrecht zuständigen Ethik-Kommission an. 
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• Alle Forschungsprojekte, die unter die Definition der Berufsordnung unter § 15 (1) fallen, 
erfordern grundsätzlich eine Vorlage bei der zuständigen Ethikkommission.

• Ausnahme: Im Gesetz geregelte Studien (Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln oder 
Medizinprodukten sowie Leistungsstudien mit In-vitro Diagnostika) werden in einem 
regulatorisch definierten Verfahren durch den sogenannten Sponsor zur Genehmigung bei 
der jeweils zuständigen Ethikkommission eingereicht (Juristendeutsch: „zustimmende 
Stellungnahme“).

• Fazit: Alle Forschungsprojekte, die nicht diesbezüglich im Gesetz geregelt sind (z.B. 
Register, Kohortenstudien, chirurgische Studien, psychotherapeutische Studien, 
retrospektive Auswertungen etc.) müssen zur sogenannten „berufsrechtlichen Beratung“ bei 
der zuständigen Ethikkommission vorgelegt werden, welche eine schriftliche Stellungnahme 
(„Votum“) erteilt.

Deklaration von Helsinki
- Umsetzung in Deutschland
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Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?

siehe: www.akek.de
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Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?
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Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?
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Wie wird die „Zuständige Ethik-Kommission“ festgelegt?

• Der Leiter der klinischen Studie ist die zentrale Person in 
einem multizentrischen Studienprojekt. Er ist nicht nur 
wissenschaftlich, sondern auch ethisch und rechtlich für die 
Durchführung der Studie verantwortlich.

• Die „zuständige Ethik-Kommission“ ist die für den Leiter der 
klinischen Studie zuständige Ethikkommission.

Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?
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Das praktische Vorgehen für Antragsteller:

• Der Leiter der klinischen Studie reicht das „Antrags-Dossier“ bei 
der zuständigen Ethik-Kommission ein.

• Diese berät die Studie und erteilt das (schriftliche) Votum.

Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?
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Das praktische Vorgehen für Antragsteller:

• Nachdem das Votum der zuständigen Ethik-Kommission 
vorliegt, reichen die beteiligten Studienzentren ein         
„Anzeige-Dossier“ bei den lokalen Ethik-Kommissionen ein.

• Achtung: Bevor ein „Anzeigedossier“ bei der lokalen 
Ethikkommission eingereicht wird, muß man sich vergewissern 
(Homepage, Mail, Anruf), ob diese bereits an dem neuen 
Verfahren teilnimmt.

Berufsrechtliche Beratung
- wie funktioniert das?
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1. Grundlagen: 
Rechtliche Grundlagen im Überblick



➢„1. Ebene“:                                                                                                                  
EU-Verordnungen: regeln EU-weit klinische Prüfungen mit Arzneimitteln / 
Medizinprodukten und Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika

➢„2. Ebene“:                                                                                                                  
Nationale Gesetze und Verordnungen: ergänzen die EU-Verordnungen

➢„3. Ebene“:                                                                                                                  
Internationale Leitlinien und Normen (z.B. EMA-Guidances/-Recommondations, MDCG-
Guidances, ICH-Leitlininien, ISO-Normen): detaillieren die praktische Durchführung der 
Studien bzw. / Umsetzung der Gesetze und Verordnungen

➢„4. Ebene“:                                                                                                                  
Andere Gesetze, Verordnungen, Leitlinien und Normen, die in die klinischen Studien 
„hineinreichen“ (z.B. Strahlenschutzverordnung, Datenschutz-Grundverordnung, 
Berufsordnung für Ärztinnen und Ärzte etc.)
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Wie werden klinische Prüfungen und Leistungsstudien 
in Deutschland geregelt?

„what“

„how“



• Begriffsbestimmungen

• Genehmigungsverfahren (CTIS-Portal, DMIDS-Portal)

• Allgemeine und spezielle Voraussetzungen

• Besonderheiten bei vulnerablen Patientengruppen (Nicht-Einwilligungsfähige, Minderjährige, 
Notfallsituationen, Schwangere und Stillende)

• Aufklärung und Einwilligung

• Versicherungspflichten

• Regeln für die Durchführung (z.B. Einhaltung des Prüfplans, Dokumentation, Datenschutz)

• Überwachung durch den Sponsor und Behörden

• Meldepflichten von Unerwünschten Ereignissen

• Berichts- und Veröffentlichungspflichten
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Was wird für klinische Prüfungen und Leistungsstudien in den 
Regularien festgelegt (Auswahl)?



1. Grundlagen: 
Rechtliche Grundlagen im Überblick                                     

Klinische Studien mit Arzneimitteln

 



• EudraLex ist die Sammlung von Regeln und Vorschriften für Arzneimittel in der 
Europäischen Union.

• EudraLex besteht aus 10 Bänden.

• Band 10 bezieht sich auf Humanarzneimittel in klinischen Prüfungen

• Link: https://ec.europa.eu/health/medicinal-products/eudralex / eudralex-volume-10_de
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Was versteht man unter „EudraLex“?
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EudraLex Volume 10

• Chapter I - Application and application documents

• Chapter II - Safety reporting

• Chapter III - Quality

• Chapter IV - Inspections

• Chapter V - Additional documents

• Chapter VI - Legislation
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Die EU-Verordnung zu Arzneimittelstudien:                                                 
Verordnung (EU) Nr. 536/2014



• Am 27.5.2014 wurde die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 veröffentlicht und in Kraft gesetzt.

• Verordnung (EU) Nr. 536/2014 = „Clinical Trials Regulation“, „CTR“

• Diese brachte umfangreiche Änderungen im Bereich der klinischen Prüfung von 
Arzneimitteln, schwerpunktmäßig für die Sponsoren (Genehmigungsverfahren).

• Das Arzneimittelgesetz und einschlägige deutsche Verordnungen wurden adaptiert.

• Die Verordnung sollte am 28.5.2016 anwendbar werden, tatsächlicher Termin war der 
31.1 2022.

• Die Anwendbarkeit hing von der Funktionsfähigkeit des EU-Portals ab („Herzstück der 
Verordnung“).
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Die EU-Verordnung zu Arzneimittelstudien:                                                 
Verordnung (EU) Nr. 536/2014



Arzneimittelgesetz und 
Verordnung (EU) Nr. 536/2014
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• 1961: Erstes Arzneimittelgesetz

• 1976: Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelrechts, behördliches Zulassungsverfahren

• 2004: 12. Novelle des AMG und Implementierung der EU-GCP-Direktive im nationalen Recht, 
Genehmigung von klinischen Prüfungen 

• 26.10.2012: 16. Novelle des AMG tritt in Kraft, Änderungen beim Prüfungsteam 

• 24.12.2016: Viertes Gesetz zur Änderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften tritt in 
Teilen in Kraft, Implementation der Verordnung (EU) Nr. 536/2014

• 16.8.2019: Änderung des AMG durch das „Gesetz für mehr Sicherheit in der 
Arzneimittelversorgung“

• 2024/2025: Änderungen des AMG durch das Medizinforschungsgesetz
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Nationale Regularien:                                                                                           
Das Arzneimittelgesetz
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Arzneimittelgesetz (AMG)

Aktuelle Version verwenden!



Abschnitt (§§) Thema

1 1-4c Zweck, Begriffsbestimmungen, Anwendungsbereich

2 5-12 Anforderungen an die Arzneimittel

3 13-20d Herstellung von Arzneimitteln

4 21-37 Zulassung von Arzneimitteln

5 38-39d Registrierung von Arzneimitteln

6 40-42e Schutz des Menschen bei der klinischen Prüfung

7 43-53 Abgabe von Arzneimittel

8 54-55a Sicherung und Kontrolle der Qualität

9 56-61 weggefallen

Arzneimittelgesetz (1)

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 46



Abschnitt (§§) Thema

10 62-63k Beobachtung, Sammlung, Auswertung von AM-Risiken

11 64-69b Überwachung 

12 70-71 Sondervorschriften

13 72-74 Einfuhr und Ausfuhr

14 74a-76 Informationsbeauftragter, Pharmaberater

15 77-83a Bestimmung der BOB und sonstige Bestimmungen

16 84-94a Haftung für Arzneimittel -Schäden

17 95-98 Straf- und Bußgeldvorschriften

18 99-149 Überleitungs- und Übergangsvorschriften

Arzneimittelgesetz (2)
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Infotip: Wo erhalte ich die VO (EU) Nr. 536/2014?

www.ema.europa.eu
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Infotip: Wo erhalte ich das AMG?

www.bfarm.de

www.pei.de
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• ICH: International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use

• Fand erstmalig 1990 in Brüssel statt (seither regelmäßig, abwechselnd in einer der drei 
beteiligten Regionen)

• Besteht aus Vertretern der Zulassungsbehörden und der pharmazeutischen Unternehmen 
der EU, Japan, USA, Kanada und Schweiz und als Beobachter: Vertreter von WHO, EFTA 
(European Free Trade Association)

• Strategische Zielsetzung: Harmonisierung bei den Anforderungen für Arzneimittelzulassung 
und –überwachung

• ICH-Guidelines dienen nach ihrer Verabschiedung in den Regionen als aktueller Stand von 
Wissenschaft und Technik
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Was versteht man unter „ICH-Leitlinien“?
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Infotip: www.ich.org
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Infotip: www.ich.org
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Infotip: www.ich.org
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Ab 23. Juli 2025: ICH E6 (R3) Guideline for GCP



Standard für Planung, Durchführung, Monitoring, Auditing, Dokumentation, Auswertung und 
Berichterstattung von klinischen Prüfungen, um sicherzustellen, 

daß die Daten und die berichteten Ergebnisse glaubwürdig und korrekt sind 

und daß die Rechte und die Integrität sowie die Vertraulichkeit der Identität der 

Prüfungsteilnehmer geschützt werden.

(Definition gemäß GCP-Leitlinie ICH E6)

Was versteht man eigentlich unter „Good Clinical Practice“?
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Struktur der GCP-Leitlinie ICH E6 (R 3)

I. Introduction

II. Principles of ICH GCP

III. Annex 1

 1.1 – 1.5 IRB / IEC

 2.1 – 2.13 Investigator

 3.1 – 3.17 Sponsor

 4.1 – 4.8 Data Governance – Investigator and

   Sponsor  

Glossary

Appendices A (IB), B (Protocol), C (Essential Records)
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1. Clinical trials should be conducted in accordance with the ethical principles that have their 
origin in the Declaration of Helsinki and that are consistent with GCP and applicable regulatory 
requirement(s). Clinical trials should be designed and conducted in ways that ensure the rights, 
safety and well-being of participants.

2. Informed consent is an integral feature of the ethical conduct of a trial. Clinical trial participation 
should be voluntary and based on a consent process that ensures participants (or their legally 
acceptable representatives, where applicable) are well-informed.

3. Clinical trials should be subject to an independent review by an IRB/IEC.

4. Clinical trials should be scientifically sound for their intended purpose and based on adequate 
and current scientific knowledge and approaches.

5. Clinical trials should be designed and conducted by qualified individuals.
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ICH E6 (R3) Abschnitt II
Principles of ICH GCP



6. Quality should be built into the scientific and operational design and conduct of clinical trials.

7. Clinical trial processes, measures and approaches should be implemented in a way that is 
proportionate to the risks to participants and to the importance of the data collected and that 
avoids unnecessary burden on participants and investigators.

8. Clinical trials should be described in a clear, concise, scientifically sound and operationally 
feasible protocol.

9. Clinical trials should generate reliable results.

10. Roles and responsibilities in clinical trials should be clear and documented appropriately.

11. Investigational products used in a clinical trial should be manufactured in accordance with 
applicable Good Manufacturing Practice (GMP) standards and be managed in accordance with 
the product specifications and the trial protocol.
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ICH E6 (R3) Abschnitt II
Principles of ICH GCP (Fts.)



Um was geht es in der Guideline?

• This guideline will describe some generally 
applicable principles and definition of key 
concepts. 

• It also covers requirements and 
expectations for computerised systems, 
including validation, user management, 
security, and electronic data for the data 
life cycle. 

• Requirements and expectations are also 
covered related to specific types of 
systems, processes, and data. 

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 59

Welche weiteren Leitlinien sind bei klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln von Bedeutung?
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Welche weiteren Leitlinien sind bei klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln von Bedeutung?



1. Grundlagen: 
Rechtliche Grundlagen im Überblick                                     

Klinische Prüfungen mit Medizinprodukten und                                    
Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika
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Die EU-Verordnung zu Medizinproduktestudien:
Verordnung (EU) 2017/745



Verordnung (EU) 2017/745 – was bedeutet diese für klinische 
Prüfungen mit Medizinprodukten?

• Verordnung (EU) 2017/745 = „Medical Device Regulation“ = „MDR“

• 101 Erwägungsgründe, 123 Artikel, 17 Anhänge, 175 Seiten

• Geltungsbeginn 26.5.2021

• EU-Verordnungen gelten unmittelbar und vorrangig in allen EU-Mitgliedstaaten und 
müssen grundsätzlich nicht in nationales Recht umgesetzt werden

• Die MDR enthält jedoch nationale gesetzgeberische Handlungsaufträge („muss“) bzw. 
Gestaltungsmöglichkeiten („kann“)

• Neue nationale Regularien wurden anwendbar: 

• Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz (MPDG)

• Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung (MPAMIV)
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Die EU-Verordnung zu In-vitro-Diagnostika-Studien:
Verordnung (EU) 2017/746



• Verordnung (EU) 2017/746 = „In Vitro Diagnostic Medical Device Regulation“ = „IVDR“

• 101 Erwägungsgründe, 113 Artikel, 15 Anhänge, 157 Seiten

• Geltungsbeginn: 26.5.2022

• EU-Verordnungen gelten unmittelbar und vorrangig in allen EU-Mitgliedstaaten und 
müssen grundsätzlich nicht in nationales Recht umgesetzt werden

• Die IVDR enthält wie die MDR nationale gesetzgeberische Handlungsaufträge („muss“) 
bzw. Gestaltungsmöglichkeiten („kann“)

• Die IVDR wird in Deutschland (analog MDR) ergänzt durch: 

• Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz (MPDG)

• Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung (MPAMIV)

Verordnung (EU) 2017/746 – was bedeutet diese für 
Leistungsstudien?
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Aktuelle Rechtsgrundlagen bei klinischen Prüfungen mit 
Medizinprodukten / Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika

MDR/IVDR

+

MPDG
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Das Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz (MPDG)

Aktuelle Version verwenden!



• Ergänzt ab 26.5.2021 die Anwendung der MDR (Verordnung EU 2017/745) in 
Deutschland und ab 26.5.2022 auch der IVDR (Verordnung EU 2017/746)

• Aufgrund des sog. „Wiederholungsverbots“ kein in sich selbst erklärendes Gesetz 

• Hat 100 (!!!) Paragraphen

• Die MDR sowie die IVDR müssen immer parallel mit dem MPDG, weiteren Verordnungen 
(z.B. MPAMIV, MPBetreibV etc.) sowie diversen EU-Leitfäden angewendet werden
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Das Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz (MPDG)



Wo findet man die Gesetze?
www.bfarm.de!
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• Normen sind Dokumente, die von nationalen oder internationalen Standardisierungs-
kommissionen geschrieben werden, um den Stand der Technik zu dokumentieren. 

• Sie beschreiben meist keine Best Practices oder gar den Stand der Forschung, sondern 
den Minimalkonsens, auf den sich das Normenkomitee einigen konnte.

• „Harmonisierten Normen“ hat die EU-Kommission im Amtsblatt der EU veröffentlicht. 

• Wenn Hersteller diese harmonisierten Normen einhalten, geht man (z. B. beim 
Konformitätsbewertungsverfahren, bei Inspektionen etc.) davon aus, dass die 
gesetzlichen Anforderungen erfüllt sind.
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Welche „GCP-Leitlinien“ gelten bei Studien mit Medizinprodukten?
Was versteht man unter einer „Norm“?
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Welche „GCP-Leitlinie“ gilt bei Studien mit Medizinprodukten?

Aktuell: Version Mai 2021, wird 

derzeit überarbeitet!



• …ist die GCP-Norm für klinische Prüfungen mit Medizinprodukten!

• Achtung! Die ICH E6 - Leitlinie gilt nur für Arzneimittelstudien! 

• Aktuelle Version der ISO 14155 ist im Mai 2021 erschienen, eine Revision wird für Ende 
2025 erwartet!

• Die aktuelle Version der ISO 14155 muß im Prüfzentrum vorhanden sein. Wichtig bei 
Inspektionen!

• Muß käuflich erworben werden (ca. € 220) und ist urheberrechtlich weitreichend 
geschützt (im Gegensatz zur ICH E6 – Leitlinie)! Bezug: www.dinmedia.de

• Cave! Gilt nicht für In-vitro-Diagnostika! 
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DIN EN ISO 14155

100px-Logo_der_ISO

http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Logo_der_ISO.svg&filetimestamp=20080918115816
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Struktur der GCP-Norm ISO 14155

(1)    Anwendungsbereich

(2)    Normative Verweisungen

(3)    Begriffe

(4)    Zusammenfassung der Prinzipien der guten klinischen Praxis

(5)    Ethische Erwägungen

(6)    Planung der klinischen Prüfung

(7)    Durchführung der klinischen Prüfung

(8)    Unterbrechung, Beendigung und Abbruch der klinischen Prüfung

(9)    Verantwortlichkeiten des Sponsors

(10)  Verantwortlichkeiten des Hauptprüfers

Anhänge A – J



a) Klinische Prüfungen müssen in Übereinstimmung mit den ethischen Grundsätzen 
durchgeführt werden, die ihren Ursprung in der Deklaration von Helsinki haben und die 
mit diesem Dokument vereinbar sind.

b) Bevor eine klinische Prüfung eingeleitet wird, müssen vorhersehbare Risiken und 
Unannehmlichkeiten gegen den erwarteten Nutzen für die einzelnen 
Prüfungsteilnehmer und die Gesellschaft abgewogen werden. Eine klinische Prüfung 
darf nur dann eingeleitet und fortgesetzt werden, wenn der erwartete Nutzen die 
Risiken rechtfertigt.

c) Die Rechte, die Sicherheit und das Wohlbefinden der Prüfungsteilnehmer haben 
oberste Priorität und stehen über allen anderen Interessen der Wissenschaft und der 
Gesellschaft.

d) Die vorliegenden nichtklinischen und klinischen Informationen über das Prüfprodukt 
müssen geeignet sein, die vorgeschlagene klinische Prüfung zu rechtfertigen.
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DIN EN ISO 14155, Abschnitt 4
Zusammenfassung der Prinzipien der guten klinischen Praxis  



e) Die klinischen Prüfungen müssen wissenschaftlich fundiert sein und in einem klaren   
und ausführlichen klinischen Prüfplan (CIP) beschrieben werden.

f) Eine klinische Prüfung muss in Übereinstimmung mit dem CIP durchgeführt werden, 
der zuvor von der Ethik-Kommission befürwortet wurde/keine ablehnende 
Stellungnahme erhalten hat und gegebenenfalls von den Aufsichtsbehörden die 
Genehmigung/Nichtablehnung erhalten hat.

g) Die medizinische Versorgung, die die Prüfungsteilnehmer erhalten, und die 
medizinischen Entscheidungen, die in ihrem Namen getroffen werden, müssen der 
Verantwortlichkeit von qualifiziertem medizinischem Fachpersonal unterliegen.

h) Alle an der Planung, Durchführung, Aufzeichnung einer klinischen Prüfung und der 
Berichterstattung darüber beteiligten Personen müssen durch ihre Ausbildung, 
Schulung und Erfahrung für die Ausführung ihrer jeweiligen Aufgabe(n) qualifiziert sein
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DIN EN ISO 14155, Abschnitt 4
Zusammenfassung der Prinzipien der guten klinischen Praxis (Fts.)  



i) Vor der Teilnahme an einer klinischen Prüfung muss von jedem Prüfungsteilnehmer 
eine freiwillig abgegebene Einwilligungserklärung nach vorheriger Aufklärung eingeholt 
werden.

j) Alle Informationen im Zusammenhang mit einer klinischen Prüfung müssen in einer 
Weise aufgezeichnet, behandelt und sicher gespeichert werden, die eine genaue 
Berichterstattung, Interpretation, Monitoring, Auditierung und Verifizierung erlaubt.

k) Die Vertraulichkeit von Aufzeichnungen, anhand derer Prüfungsteilnehmer identifiziert 
werden könnten, muss gewahrt werden, wobei die Vorschriften zum Datenschutz und 
zur Vertraulichkeit zu beachten sind.

l) Prüfprodukte müssen in Übereinstimmung mit den grundsätzlichen Prinzipien 
konstruiert, hergestellt, behandelt und gelagert werden. Sie müssen in 
Übereinstimmung mit dem genehmigten CIP, der eine positive Stellungnahme erhalten 
hat, der IB (Prüferbroschüre) und der Gebrauchsanweisung des Herstellers verwendet 
werden.
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DIN EN ISO 14155, Abschnitt 4
Zusammenfassung der Prinzipien der guten klinischen Praxis (Fts.)  



m) Es müssen Systeme mit geeigneten Verfahren eingeführt werden, die die 
Sicherstellung der Qualität aller Aspekte der klinischen Prüfung erlauben.
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DIN EN ISO 14155, Abschnitt 4
Zusammenfassung der Prinzipien der guten klinischen Praxis (Fts.) 
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Für Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika einschlägig:                  
DIN EN ISO 20916
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Weitere nationale Verordnungen, die für Medizinprodukte von 
Bedeutung sind:



1. Grundlagen: 
Rechtliche Grundlagen im Überblick                                     

Weitere EU-Verordnungen, Gesetze und Verordnungen               
von Bedeutung für klinische Studien

 



• Die Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO , englisch General Data Protection Regulation, GDPR) 
bezeichnet die Verordnung der Europäischen Union 2016/679, mit der die Regeln zur Verarbeitung 
personenbezogener Daten durch die meisten Verantwortlichen, sowohl private wie öffentliche, EU-
weit vereinheitlicht werden. 

• Dadurch soll der Schutz personenbezogener Daten innerhalb der Europäischen Union harmonisiert 
sichergestellt werden, darüber hinaus der freie Datenverkehr innerhalb des Europäischen 
Binnenmarktes gewährleistet werden.
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Die EU-Datenschutzgrundverordnung



• Das deutsche Bundesdatenschutzgesetz 
(BDSG) ergänzt und präzisiert die EU-
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) 
an den Stellen, die nationalen Regelungen 
der EU-Staaten überlassen sind.                                   

• Das sind unter anderem die Verarbeitung 
von Beschäftigtendaten, die Videoüber-
wachung, die Bestellung von Datenschutz- 
beauftragten oder die Aufsichtsbehörden. 

• Zudem dient das BDSG der Umsetzung 
der EU-Datenschutzrichtlinie für Polizei- 
und Justizbehörden
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Bundesdatenschutzgesetz
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Strahlenschutzrecht
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Infotip: www.bfs.de



1. Grundlagen: 
Methodische Grundlagen



1. Grundlagen: 
Methodische Grundlagen                                                    

Allgemein



„Klinische Forschung umfasst alle Untersuchungen, die an 

➢Patienten oder gesunden Probanden 

zum Ziel der Gewinnung von wissenschaftlicher Erkenntnis durchgeführt werden.“

(Quelle: Herschel, M. Das KliFo-Buch; Schattauer, Stuttgart 2009)

Was versteht man unter klinischer Forschung?
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Merke: 

Entsprechende Untersuchungen an 

menschlichen Materialien und Daten  

zählen unter bestimmten Umständen 

ebenfalls zur klinischen Forschung.

  



• Eine klinische Studie ist in der evidenzbasierten Medizin und klinischen Forschung eine 
systematische Erhebung. 

• Sie wird mit Patienten oder gesunden Probanden durchgeführt.

• Klinische Studien werden durchgeführt, um wissenschaftliche Fragestellungen zu 
beantworten und die medizinische Behandlung zu verbessern.

• Eine solche Studie kann allerdings erst dann stattfinden, wenn ausreichend Daten für 
eine sichere Durchführung vorhanden sind und die regulatorischen Voraussetzungen 
gegeben sind.

(Quelle: Wikipedia       )
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Was versteht man unter einer klinischen Studie?



• Wird ein Arzneimittel oder Medizinprodukt vor einer Zulassung auf Leistung, Wirkung, 
Sicherheit oder (klinischen) Nutzen am Menschen untersucht, spricht man auch von einer 
klinischen Prüfung.

• Die genaue Definition und Abgrenzung folgt den Gesetzen. 

• Klinische Prüfungen sind eine Voraussetzung für die behördliche Arzneimittelzulassung 
sowie abhängig von den Eigenschaften eines Medizinproduktes eine Grundlage des 
sogenannten „Konformitätsbewertungsverfahrens“.

(Quelle: verändert nach Wikipedia)
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Was versteht man unter einer klinischen Prüfung?



Klinische Studien mit Arzneimitteln:

• Klinische Prüfungen

• Klinische Prüfungen nach Verordnung (EU) Nr. 536/2014 (“CTR”) und 
Arzneimittelgesetz (“AMG”) 

• Minimalinterventionelle klinische Prüfungen nach CTR und AMG

• Nichtinterventionelle Studien

• Anwendungsbeobachtungen

• Unbedenklichkeitsstudien
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Einteilung klinischer Studien



Klinische Prüfungen mit Medizinprodukten:

• Klinische Prüfungen nach Verordnung (EU) 2017/745 (“MDR”) Art. 62 und 
Medizinprodukterecht-Durchführungsgesetz (“MPDG”) im Rahmen eines
Konformitätsbewertungsverfahrens (Erlangung der CE-Zertifizierung)

• Klinische Prüfungen nach MDR Art. 74 und MPDG nach dem Inverkehrbringen (mit CE-
Zertifizierung)

• Sonstige klinische Prüfungen gemäß MDR Art. 82 und MPDG § 3 Nr.4

• Klinische Prüfungen nach “ärztlichem Berufsrecht”
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Einteilung klinischer Studien (Fts.)



Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika:

• Leistungsstudien nach Verordnung (EU) 2017/746 (“IVDR”) Art. 58 und MPDG im
Rahmen eines Konformitäts-bewertungsverfahrens (Erlangung der CE-Zertifizierung)

• Leistungsstudien nach Verordnung IVDR Art. 70 und MPDG nach dem Inverkehrbringen
(mit CE-Zertifizierung)

• Leistungsstudien nach “ärztlichem Berufsrecht”
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Einteilung klinischer Studien (Fts.)



Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln und Medizinprodukten / In-vitro-
Diagnostika:

• z.B. Insulinpumpen/Insulin

• z.B. Vergleich medikamentöse Therapie vs. Therapie mit Medizinprodukt

• z.B. “Companion Diagnostic”- Studien (IVD/Arzneimittel)
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Einteilung klinischer Studien (Fts.)



Sogenannte Non AMG / Non MPDG – Studien (= Studien ohne gesetzliche
Regelung)

• z.B. chirurgische Studien

• z.B. psychotherapeutische Studien

• z.B. epidemiologische Studien, Kohortenstudien, Register, Beobachtungsstudien

• z.B. pathophysiologische Studien
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Einteilung klinischer Studien (Fts.)



„Sponsor“ bezeichnet 

jede Person, jedes Unternehmen, jede Einrichtung oder jede Organisation, die 
bzw. das die Verantwortung für

 

➢die Einleitung, 

➢das Management und 

➢die Aufstellung der Finanzierung

 

der klinischen Prüfung / Leistungsstudie übernimmt;

Wer oder was ist ein „Sponsor“                                                          
gemäß Definition im Arzneimittel- bzw. Medizinprodukterecht?
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„Prüfer“ (engl.: Investigator):

eine für die Durchführung einer klinischen Prüfung an einer Prüfstelle verantwortliche 
Person

„Hauptprüfer“ (engl.: Principal Investigator, PI):

einen Prüfer, bei dem es sich um den verantwortlichen Leiter eines Prüfungsteams                  
handelt, das die klinische Prüfung an einer Prüfstelle durchführt
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Was versteht man unter einem „Prüfer“ bzw. „Hauptprüfer“?



• Einen „Leiter der klinischen Prüfung“ (engl.: Coordinating Investigator) gibt es nur im 
Medizinprodukterecht bei multizentrischen klinischen Prüfungen / Leistungsstudien)

• Er benötigt eine zweijährige Erfahrung in der Durchführung von klinischen Prüfungen mit 
Medizinprodukten bzw. Leistungsstudien mit In-vitro Diagnostika.

• Er wird vom Sponsor bestimmt und muß von der zuständigen Ethikkommission 
namentlich zustimmend bewertet werden.
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Was versteht man unter einem „Leiter der klinischen Prüfung“?



• Hauptprüfer* 

• Prüfungsteam: 

• Prüfer

• Ärztliche Mitglieder 

• Nichtärztliche Mitglieder
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Wie setzt sich ein „Prüfungsteam“  bei klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln zusammen?

* Namentliche zustimmende Stellungnahme durch zuständige Ethikkommission 

erforderlich, Wechsel ist zustimmungspflichtige Änderung! 



• Hauptprüfer* 

• Prüfungsteam: 

• Prüfer*

• Ärztliche Mitglieder

• Nichtärztliche Mitglieder

• ggf. Leiter der klinischen Prüfung* (bei multizentrischen klinischen Prüfungen)
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Wie setzt sich ein „Prüfungsteam“ bei klinischen Prüfungen mit 
Medizinprodukten bzw. Leistungsstudien mit IVDs zusammen?

* Namentliche zustimmende Stellungnahme durch zuständige Ethikkommission 

erforderlich, Wechsel ist zustimmungspflichtige Änderung! 



• Arzneimittel: Der „Prüfplan“ (engl.: Study Protocol) ist ein Dokument, in dem Zielsetzung, 
Aufbau, Methodik, statistische Überlegungen und Organisation einer klinischen Prüfung 
beschrieben sind. Der Begriff „Prüfplan“ umfasst auch nachfolgende Änderungen des 
Prüfplans.                                                                                                                   
(gemäß CTR Art. 2 (2) Nr. 22)

• Medizinprodukte: Der „Prüfplan“ (engl.: Clinical Investigation Plan, CIP) ist ein 
Dokument, in dem die Begründung, die Ziele, die Konzeption, die Methodik, die 
Überwachung, statistische Erwägungen, die Organisation und die Durchführung einer 
klinischen Prüfung beschrieben werden.                                                                                       
(gemäß MDR Art. 2 Nr. 47)

• In-vitro-Diagnostika: Der „Leistungsstudienplan“ (engl.: Clinical Performance Study 
Protocol) ist ein Dokument, in dem die Begründung, die Ziele, das Prüfungsdesign, die 
Methodik, die Überwachung, statistische Erwägungen, die Organisation und die 
Durchführung einer Leistungsstudie beschrieben werden.                                                                       
(gemäß IVDR Art. 2 Nr. 43)
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Wichtige Dokumente im Rahmen einer klinischen Prüfung:
Prüfplan



• Die genaue Kenntnis der im Prüfplan beschriebenen Inhalte, Voraussetzungen und 
spezifischen Abläufe ist unabdingbar für die korrekte und gesetzeskonforme 
Durchführung einer klinischen Prüfung oder Leistungsstudie.

• Die Einhaltung des Prüfplans ist gesetzlich vorgeschrieben.

• Die Struktur und Inhalte des Prüfplans sind dem Sponsor in Gesetzen, Leitlinien und 
Normen detailliert vorgegeben.

• Der jeweilige Prüfplan einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie muß von der 
zuständigen Behörde und/oder Ethikkommission genehmigt werden.

• Wesentliche Änderungen des Prüfplans bedingen vor Umsetzung (Ausnahme: Gefahr im 
Verzug) eine erneute Genehmigung.
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Wichtig zu wissen!



• „Prüferinformation“ (engl.: Investigator‘s brochure, IB) ist eine Zusammenstellung der für 
die Untersuchung des Prüfpräparats/der Prüfpräparate am Menschen relevanten 
klinischen und nichtklinischen Daten über die betreffenden Präparate;                                                        
(gemäß CTR Art. 2 (2) Nr. 23)

• „Prüferbroschüre“ (engl.: Investigator‘s brochure, IB / im deutschen Medizinprodukterecht: 
„Handbuch des klinischen Prüfers“) ist eine Zusammenstellung der aktuellen klinischen 
und nicht-klinischen Informationen über das/die Prüfprodukt(e), die für die klinische 
Prüfung von Bedeutung sind                                                                                                   
(gemäß ISO 14155 3.31)
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Wichtige Dokumente im Rahmen einer klinischen Prüfung:
Prüferinformation



• Die Prüferinformation ist ein umfangreiches Dokument mit allen relevanten Informationen 
zum Prüfpräparat / Prüfprodukt und dessen Anwendung.

• Die Prüferinformation muß im Genehmigungsverfahren der Behörde vorgelegt werden!

• Sie muß in regelmäßigen Abständen vom Sponsor aktualisiert werden (i.d.R. mindestens 
einmal jährlich), insbesondere jedoch dann, wenn wesentliche neue Informationen 
vorliegen.

• Die Struktur und Inhalte der Prüferinformation sind dem Sponsor in Gesetzen, Leitlinien 
und Normen detailliert vorgegeben.

• Die Prüferinformation enthält ein wichtiges Übersichts- Kapitel („Zusammenfassung der 
Daten und Anleitungen für den Prüfer“)

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 103

Wichtig zu wissen!



104



Klinischer Prüfbericht
(engl.: Clinical Study Report, CSR)

• Dokument, in dem Design, Durchführung, statistische Analyse und Ergebnisse einer 
klinischen Prüfung beschrieben werden

• Die Struktur und Inhalte des Prüfberichts sowie dessen Zusammenfassung sind dem 
Sponsor in Gesetzen, Leitlinien und Normen detailliert vorgegeben.

• Der Sponsor ist verpflichtet, ein Jahr nach Studienende (d.h. ein Jahr, nachdem der letzte 
Patient die Studie verlassen hat: Last Patient Out, LPO) eine Zusammenfassung sowie 
eine laienverständliche Zusammenfassung in gesetzlich vorgegeben, öffentlich 
zugänglichen Portalen zu veröffentlichen.

• Darüber hinaus bestehen auch definierte Veröffentlichungspflichten für die kompletten 
Studienabschlußberichte (Arzneimittelstudien: 30 Tage nach erhaltener Zulassung; 
Medizinprodukte-/IVD-Studien: ein Jahr nach Last Patient Out, siehe oben)
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1. Grundlagen: 
Methodische Grundlagen                                                    

Arzneimittelrecht



(1) Arzneimittel (engl.: „medicinal products“) im Sinne dieses Gesetzes sind Arzneimittel, die 
zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind. 

Dies sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,

1. die zur Anwendung im oder am menschlichen Körper bestimmt sind und als Mittel mit 
Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhütung menschlicher Krankheiten 
oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder

2. die im oder am menschlichen Körper angewendet oder einem Menschen verabreicht 
werden können, 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.
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Was versteht man unter einem Arzneimittel?
Definition gemäß AMG § 2



(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

5. „Prüfpräparat“ ein Arzneimittel, das in einer klinischen Prüfung getestet oder als 
Vergleichspräparat, auch als Placebo, verwendet wird;
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Was versteht man unter einem „Prüfpräparat“?
Definition gemäß VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2



(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

1. „klinische Studie“ (engl.: „clinical study“) jede am Menschen durchgeführte Untersuchung, 
die dazu bestimmt ist, 

a) die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen 
eines oder mehrerer Arzneimittel zu erforschen oder zu bestätigen, 

b) jegliche Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder 

c) die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung eines oder 
mehrerer Arzneimittel zu untersuchen, 

mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arzneimittel festzustellen; 
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Was versteht man unter einer klinischen Studie mit Arzneimitteln? 
Definition gemäß VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2



(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

2. „klinische Prüfung“ (engl.: „clinical trial“) eine klinische Studie, die mindestens eine der 
folgenden Bedingungen erfüllt: 

a) Der Prüfungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behandlungsstrategie zugewiesen, 
die nicht der normalen klinischen Praxis des betroffenen Mitgliedstaats entspricht; 

b) die Entscheidung, die Prüfpräparate zu verschreiben, wird zusammen mit der 
Entscheidung getroffen, den Prüfungsteilnehmer in die klinische Studie aufzunehmen, oder 

c) an den Prüfungsteilnehmern werden diagnostische oder Überwachungsverfahren 
angewendet, die über die normale klinische Praxis hinausgehen;
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Was versteht man unter einer klinischen Prüfung?
Definition gemäß VO (EU) Nr. 536/2014 Art.

VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2 
(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

6. „normale klinische Praxis“ 

das Behandlungsregime, dem üblicherweise zur Behandlung, 

Verhütung oder Diagnose einer Krankheit oder 

Gesundheitsstörung gefolgt wird;



Clinical Trials Regulation (CTR):               Arzneimittelgesetz (AMG):           GCP-Leitlinie ICH E6: 
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Wesentliche regulatorische Grundlagen der klinischen Prüfung 
von Arzneimitteln:



(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

3. „minimalinterventionelle klinische Prüfung“ eine klinische Prüfung, die alle folgenden Bedingungen 
erfüllt: 

a) Die Prüfpräparate — außer Placebos — sind zugelassen; 

b) dem Prüfplan der klinischen Prüfung zufolge 

i) werden die Prüfpräparate gemäß den Bedingungen der Zulassung verwendet oder 

ii) stellt die Verwendung der Prüfpräparate in einem der betroffenen Mitgliedstaaten eine 
evidenzbasierte Verwendung dar, die durch veröffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse über 
Sicherheit und Wirksamkeit dieser Prüfpräparate untermauert ist, und

c) die zusätzlichen diagnostischen oder Überwachungsverfahren stellen im Vergleich zur normalen 
klinischen Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat nur ein minimales zusätzliches Risiko bzw. eine 
minimale zusätzliche Belastung für die Sicherheit der Prüfungsteilnehmer dar;
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Was ist eine „minimalinterventionelle“ klinische Prüfung?
Definition gemäß VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2



(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff

4. „nichtinterventionelle Studie“ 

eine klinische Studie, die keine klinische Prüfung ist;
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Und was versteht man unter einer „nichtinterventionellen“ Studie?
Definition gemäß VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2

Die (neue) Definition der 

„nichtinterventionellen Studie“                                 

(zuvor: „nichtinterventionelle Prüfung“)                               

ist also eine „Ausschlußdefinition“!



• Die Verordnung (EU) Nr. 536/20214 gilt nicht für die nichtinterventionelle Studie! 

• Das AMG definiert einige Voraussetzungen und Meldepflichten für die 
Projektverantwortlichen (d.h. diejenigen, die eine solche Studie veranlassen).

Für die teilnehmenden Ärzte/Ärztinnen wichtig:

• Einhaltung des Berufsrechts, d.h. Deklaration von Helsinki einhalten!, 

• Votum der zuständigen Ethikkommission bzw. Anzeige an die eigene Ethikkommission 
gemäß ärztlichem Berufsrecht!

• Aufklärung/Einwilligung der Patienten! Cave Datenschutz!
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Wesentliche Kennzeichen einer „nichtinterventionellen Studie“



• Zielsetzung: Erreichen oder Erhalten der behördlichen Zulassung von 
Arzneimitteln zur Vermarktung

• Behördliche Zulassung: Vorlage von leitliniendefinierten Unterlagen bzw. 
Dokumenten zur pharmazeutischen Qualität, präklinischen und klinischen Studien

• Nachweis von Wirksamkeit, Sicherheit, Qualität, („Zusatznutzen“ als 4. Hürde in D)

• hoher administrativer Aufwand

• hohe Kosten
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„Industrie-gesponsorte“ klinische Prüfungen mit Arzneimitteln



• Zielsetzung primär nicht Zulassung/Vermarktung

• Wissenschaftliche Motivation, z.B. :

➢Optimierung bestehender Therapie- und Diagnoseverfahren  

➢Orphan Diseases !

➢Überprüfung von Hypothesen, klinischen Beobachtungen, Kasuistiken

➢Überprüfung sog. „Gold Standards“  (Stichwort: Evidenz statt Eminenz/Empirie)

• Wichtig: Bei nicht-kommerziellen klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln identische 
regulatorische Voraussetzungen bei Genehmigung, Durchführung und Berichtlegung wie 
bei Zulassungsstudien!

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 116

„Nicht-kommerzielle“ klinische Prüfungen mit Arzneimitteln
 (Synonyma: NCCT / NCS / IST / ISS / IIT…)
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Neu eingeführte Medikamente mit neuen Wirkstoffen in 
Deutschland
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Übersicht Arzneimittelentwicklung

Hypothese/

Target

Prä-

klinische

Entwicklung

Explo-

rative

klinische

Studien

Erkrankte

Patienten

Konfir-

mato-

rische

Studien

Bio-

marker

Bio-

marker/

Surro-

gate

Klinische

End-

punkte

Konzept-

testung

Wirksamkeit

und

Sicherheit

Klinischer

Nutzen

GLP/GMP

Präklinische 

Entwicklung

Klinische Entwicklung Zulassung



• Die Zulassung eines Arzneimittels erfolgt aufgrund einer behördlichen Genehmigung 
(heute meist auf europäischer Ebene durch die Europäische Arzneimittelagentur, EMA)

• Hierzu muß der pharmazeutische Unternehmer ein Zulassungsdossier einreichen, 
dessen Inhalte gesetzlich und durch ICH-Leitlinien geregelt sind.

• Wichtige Teile: Pharmazeutische Qualität, Präklinische Studien (Tierversuche), Klinischer 
Teil

• Im klinischen Teil erfolgt eine umfassende Dokumentation und kritische Bewertung von 
Wirkmechanismus, pharmakologischen Daten, Wirksamkeit, Dosierung, Vergleich zur 
bisherigen Standardtherapie, Verträglichkeit und zu erwartende Nebenwirkungen 
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Zulassung eines Arzneimittels
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Zusammenfassung Phasen I-IV

Phase

I

II

III

IV

Anzahl

 Patienten

60 - 100

100 - 500

500 - 10000

N.A.

Patienten-

charakteristika

Gesunde

 Freiwillige

Patienten

Patienten

N.A.

Studienziele

Sicherheitsprofil des 

Arzneimittels, 

Dosierungsbereich, 

Pharmakokinetik

Proof of Concept 

Wirksamkeit, Dosierung, 

Dosis-Wirkungs-

beziehung, Sicherheit

Bestätigung der 

Wirksamkeit, Sicherheit 

Risiko/Nutzen-Profil

Differenzierung und 

Profilierung

Studiendauer

(Monate)

6 - 12

12 - 24

24 - 48

N.A.



Results:  

• Estimates of total average capitalized pre-launch R&D costs varied widely, ranging from 
$161 million to $4.54 billion (2019 US$). 

• Therapeutic area-specifc estimates were highest for anticancer drugs (between $944 
million and $4.54 billion)
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Kosten der Entwicklung eines Arzneimittels
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Verteilung der Kosten bei der Entwicklung eines Arzneimittels
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Tutto bene?



1. Grundlagen: 
Methodische Grundlagen                                                    

Medizinprodukterecht



Medizinprodukt (engl.: „medical device“) bezeichnet 

ein Instrument, einen Apparat, ein Gerät, eine Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein 
Material oder einen anderen Gegenstand, 

das dem Hersteller zufolge für Menschen bestimmt ist 

und allein oder in Kombination einen oder mehrere der folgenden spezifischen 
medizinischen Zwecke erfüllen soll: …
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Was versteht man unter einem Medizinprodukt?
Definition gemäß VO (EU) 2017/745 Art. 2 Nr. 1



…

— Diagnose, Verhütung, Überwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung oder 
Linderung von Krankheiten, 

— Diagnose, Überwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung von 
Verletzungen oder Behinderungen, 

— Untersuchung, Ersatz oder Veränderung der Anatomie oder eines physiologischen oder 
pathologischen Vorgangs oder Zustands,

 — Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus dem 
menschlichen Körper — auch aus Organ-, Blut- und Gewebespenden — stammenden 
Proben …
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Was versteht man unter einem Medizinprodukt (Fts.)?
Definition gemäß VO (EU) 2017/745 Art. 2 Nr. 1



…und dessen bestimmungsgemäße Hauptwirkung im oder am menschlichen Körper weder 
durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch erreicht wird, 
dessen Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstützt werden kann. 

Die folgenden Produkte gelten ebenfalls als Medizinprodukte: 

— Produkte zur Empfängnisverhütung oder -förderung, 

— Produkte, die speziell für die Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation der in Artikel 1 
Absatz 4 genannten Produkte und der in Absatz 1 dieses Spiegelstrichs genannten 
Produkte bestimmt sind. 
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Was versteht man unter einem Medizinprodukt (Fts.)?
Definition gemäß VO (EU) 2017/745 Art. 2 Nr. 1



„Prüfprodukt“ bezeichnet ein Produkt, das im Rahmen einer klinischen Prüfung 
bewertet wird; 
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Was versteht man unter einem Prüfprodukt?
Definition gemäß VO (EU) 2017/745 Art. 2 Nr. 46



„In-vitro-Diagnostikum“ bezeichnet ein Medizinprodukt, 

das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibrator, Kontrollmaterial, Kit, Instrument, Apparat, 
Gerät, Software oder System — einzeln oder in Verbindung miteinander — 

vom Hersteller 

zur In-vitro-Untersuchung von aus dem menschlichen Körper stammenden Proben, 
einschließlich Blut- und Gewebespenden, bestimmt ist und ausschließlich oder 
hauptsächlich dazu dient, Informationen zu einem oder mehreren der folgenden Punkte zu 
liefern …
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Was versteht man unter einem In-vitro-Diagnostikum?
Definition gemäß VO (EU) 2017/746 Art. 2 Nr. 2



…

a) über physiologische oder pathologische Prozesse oder Zustände, 

b) über kongenitale körperliche oder geistige Beeinträchtigungen,

c) über die Prädisposition für einen bestimmten gesundheitlichen Zustand oder eine 
bestimmte Krankheit, 

d) zur Feststellung der Unbedenklichkeit und Verträglichkeit bei den potenziellen 
Empfängern, 

e) über die voraussichtliche Wirkung einer Behandlung oder die voraussichtlichen 
Reaktionen darauf oder 

f) zur Festlegung oder Überwachung therapeutischer Maßnahmen. 

Probenbehältnisse gelten als auch In-vitro-Diagnostika;
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Was versteht man unter einem In-vitro-Diagnostikum (Fts.)?
Definition gemäß VO (EU) 2017/746 Art. 2 Nr. 2



„Therapiebegleitendes Diagnostikum“ (engl.: companion diagnostic“) bezeichnet ein 
Produkt, das für die sichere und wirksame Verwendung eines dazugehörigen Arzneimittels 
wesentlich ist, um 

a) Patienten vor und/oder während der Behandlung zu identifizieren, die mit der größten 
Wahrscheinlichkeit von dem dazugehörigen Arzneimittel profitieren, oder 

b) Patienten vor und/oder während der Behandlung zu identifizieren, bei denen 
wahrscheinlich ein erhöhtes Risiko von schwerwiegenden unerwünschten Reaktionen 
infolge einer Behandlung mit dem dazugehörigen Arzneimittel besteht

(gemäß Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR), Art. 2 Nr. 7) 
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Stichwort: Companion Diagnostic
- was ist darunter zu verstehen?



Zweckbestimmung bezeichnet die Verwendung, für die ein Produkt entsprechend den 
Angaben des Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem 
Werbe- oder Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen 
Angaben bei der klinischen Bewertung/Leistungsbewertung bestimmt ist; 

Wichtig: 

➢Medizinprodukte dürfen nur im Rahmen ihrer Zweckbestimmung verwendet werden. Dies 
bestimmt die Medizinprodukte-Betreiberverordnung.  

➢Dies ist im Arzneimittelrecht unterschiedlich, dort ist der „Off-Label-Use“ unterbestimmten 
Bedingungen möglich.

➢Außerhalb der Zweckbestimmung dürfen Medizinprodukte ausschließlich im Rahmen 
(genehmigungspflichtiger) klinischer Prüfungen / Leistungsstudien verwendet werden. 
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Was versteht man unter dem Begriff „Zweckbestimmung“?
Definition gemäß MDR/IVDR



„Gebrauchsanweisung“ bezeichnet vom Hersteller zur Verfügung gestellte Informationen, in 
denen der Anwender über die Zweckbestimmung und korrekte Verwendung eines Produkts 
sowie über eventuell zu ergreifende Vorsichtsmaßnahmen unterrichtet wird; 
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Wie ist die „Gebrauchsanweisung“ definiert?



• Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika werden in Risiko-Klassen eingestuft.

• Die Klassifizierung folgt Anhang VIII der MDR bzw. IVDR und ist neu geregelt.

• Die Risikoklassen für Medizinprodukte umfassen Klasse I, IIa, IIb, III,                                     
für IVDs die Klassen A,B,C,D

• Die Einstufung erfolgt durch Hersteller und Benannte Stelle, bei 
Meinungsverschiedenheiten entscheidet die zuständige Bundesoberbehörde

• Die Risikoklasse entscheidet u.a. über das anzuwendende Konformitätsbewertungs-
verfahren, die Überwachung nach dem Inverkehrbringen und hat ebenfalls Auswirkung auf 
das Genehmigungsverfahren bei klinischen Prüfungen
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Klassifizierung von Medizinprodukten / In-vitro-Diagnostika
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Was ist unter einer „klinischen Prüfung mit Medizinprodukten“ zu 
verstehen?

Vorbemerkung:

Die regulatorischen Definitionen von klinischen 
Prüfungen mit Medizinprodukten und von 

klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln sind 
unterschiedlich! 



„Klinische Prüfung“ (engl.: „clinical investigation“) bezeichnet 

➢eine systematische Untersuchung, 

➢bei der ein oder mehrere menschliche Prüfungsteilnehmer einbezogen sind 

➢und die zwecks Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Produkts durchgeführt wird
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Was ist unter einer „klinischen Prüfung mit Medizinprodukten“ zu 
verstehen? Definition gemäß MDR Art. 2 Nr. 45



Es werden grundsätzlich drei Arten von klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten 
unterschieden:

• Klinische Prüfungen, die ein Hersteller oder künftiger Hersteller zu 
Konformitätsbewertungszwecken durchführt (Art. 62 MDR)

• Klinische Prüfungen mit CE-gekennzeichneten Medizinprodukten (Art. 74 MDR)

• „Sonstige klinische Prüfungen“ mit Medizinprodukten (Art. 82 MDR)
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Welche Arten von klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten 
werden im Gesetz unterschieden?



4. „sonstige klinische Prüfung“ eines Produktes eine klinische Prüfung, die

a) nicht Teil eines systematischen und geplanten Prozesses zur Produktentwicklung oder 
der Produktbeobachtung eines gegenwärtigen oder künftigen Herstellers ist,

b) nicht mit dem Ziel durchgeführt wird, die Konformität eines Produktes mit den 
Anforderungen der Verordnung (EU) 2017/745 nachzuweisen,

c) der Beantwortung wissenschaftlicher oder anderer Fragestellungen dient und

d) außerhalb eines klinischen Entwicklungsplans nach Anhang XIV Teil A Ziffer 1 Buchstabe 
a der Verordnung (EU) 2017/745 erfolgt;
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Was ist mit einer „sonstigen klinischen Prüfung“ gemeint?
Definition gemäß MPDG § 3 



„Leistungsstudie“ (engl.: „performance study) bezeichnet eine Studie zur Feststellung oder 
Bestätigung der Analyseleistung oder der klinischen Leistung eines Produkts

„Interventionelle klinische Leistungsstudie“  (engl.: „interventional clinical performance 
study“) bezeichnet eine klinische Leistungsstudie, bei der die Testergebnisse Auswirkungen 
auf Entscheidungen über das Patientenmanagement haben und/oder zur Orientierung der 
Behandlung verwendet werden; 
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Was ist eine „Leistungsstudie mit In-vitro-Diagnostika“?                
Definition gemäß IVDR Art. 2 Nr. 42 bzw. 46



➢ In der Regel kein behördliches Zulassungsverfahren wie bei Arzneimitteln.

➢Sog. „Konformitätsbewertungsverfahren“, i.d.R. unter Einbeziehung einer „Benannten 
Stelle“, gemäß MDR (Anhänge IX – XI)

➢Ausnahmen: 

➢Bei Arzneimitteln als integralem Bestandteil eines Medizinproduktes (z.B. Heparin-
beschichtete Katheter, Drug-Eluting Stents) ist zusätzlich ein Konsultationsverfahren 
bei einer „Arzneimittelbehörde“ (z.B.  BfArM, EMA) erforderlich

➢Bei implantierbaren Medizinprodukten der Klasse III und bei aktiven 
Medizinprodukten der Klasse IIb, die Arzneimittel an den Körper abgeben/entfernen, 
muß  ebenfalls zusätzlich ein bestimmtes Konsultationsverfahren („Scrutiny-
Verfahren“) erfolgen.
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Voraussetzungen für das Inverkehrbringen eines Medizinprodukts:



➢Auditiertes Qualitätsmanagementsystem beim Hersteller erforderlich

➢Hersteller muß darlegen, daß die in der MDR definierten grundlegenden Sicherheits- und 
Leistungsanforderungen erfüllt sind (u.a. Risikomanagementplan, Technische 
Dokumentation einschließlich biologischer Sicherheit und technischer Unbedenklichkeit, 
Klinische Bewertung)

➢Klinische Bewertung ist obligat, aber hierzu sind nicht zwangsläufig klinische Prüfung(en) 
erforderlich

➢Klinische Prüfungen sind in der Regel nur erforderlich bei Medizinprodukten der Klasse III 
und implantierbaren Medizinprodukten

➢EU-Konformitätserklärung, CE – Kennzeichnung 
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Voraussetzungen für das Inverkehrbringen eines Medizinprodukts 
(Fts.):



„Klinische Bewertung“ bezeichnet 

➢einen systematischen und geplanten Prozess 

➢zur kontinuierlichen Generierung, Sammlung, Analyse und Bewertung 

➢der klinischen Daten zu einem Produkt, 

➢mit dem Sicherheit und Leistung, einschließlich des klinischen Nutzens, des Produkts bei 
vom Hersteller vorgesehener Verwendung überprüft wird;
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Was ist unter einer „klinischen Bewertung“  von Medizinprodukten 
zu verstehen?
Definition gemäß MDR Art. 2  Nr. 44



„Leistungsbewertung“ 

bezeichnet eine Beurteilung und  Analyse von Daten zur Feststellung oder Überprüfung 

➢der wissenschaftlichen Validität,

➢der Analyseleistung und gegebenenfalls 

➢der klinischen Leistung eines Produkts; 
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Was versteht man unter einer „Leistungsbewertung“ von In-vitro-Diagnostika?
Definition gemäß IVDR Art. 2 Nr. 44
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Quelle: Deutsches Ärzteblatt 29/30, 2019



➢… lassen i.d.R. die CE-Kennzeichnung erlöschen

➢… verbieten damit das Inverkehrbringen / in Betrieb nehmen / anwenden (Straftat!)

➢ ... Produkthaftpflicht des Herstellers greift nicht mehr

➢… Cave Haftpflichtrisiko!
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Veränderungen eines CE-zertifizierten Medizinprodukts, welche 
nicht durch die Gebrauchsanweisung erlaubt sind…



2. Durchführung: 
Aufklärung und Einwilligung



• Zur Behandlung bedürfen Ärztinnen und Ärzte der Einwilligung der Patientin oder des 
Patienten. 

• Der Einwilligung hat grundsätzlich die erforderliche Aufklärung im persönlichen Gespräch 
vorauszugehen.

• Die Aufklärung hat der Patientin oder dem Patienten insbesondere vor operativen 
Eingriffen Wesen, Bedeutung und Tragweite der Behandlung einschließlich 
Behandlungsalternativen und die mit ihnen verbundenen Risiken in verständlicher und 
angemessener Weise zu verdeutlichen. Insbesondere vor diagnostischen oder operativen 
Eingriffen ist soweit möglich eine ausreichende Bedenkzeit vor der weiteren Behandlung 
zu gewährleisten.                 

• Je weniger eine Maßnahme medizinisch geboten oder je größer ihre Tragweite ist, umso 
ausführlicher und eindrücklicher sind Patientinnen oder Patienten über erreichbare 
Ergebnisse und Risiken aufzuklären.
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Was sagt die Berufsordnung § 8 hinsichtlich der Aufklärung vor 
ärztlicher Behandlung ?



(1) Der Behandelnde ist verpflichtet, den Patienten über sämtliche für die Einwilligung 
wesentlichen Umstände aufzuklären. 

Dazu gehören insbesondere Art, Umfang, Durchführung, zu erwartende Folgen und Risiken 
der Maßnahme sowie ihre Notwendigkeit, Dringlichkeit, Eignung und Erfolgsaussichten im 
Hinblick auf die Diagnose oder die Therapie. 

Bei der Aufklärung ist auch auf Alternativen zur Maßnahme hinzuweisen, wenn mehrere 
medizinisch gleichermaßen indizierte und übliche Methoden zu wesentlich 
unterschiedlichen Belastungen, Risiken oder Heilungschancen führen können.
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Was sagt das BGB § 630 hinsichtlich der Aufklärung vor ärztlicher 
Behandlung ?



(2) Die Aufklärung muss

1. mündlich durch den Behandelnden oder durch eine Person erfolgen, die über die zur 
Durchführung der Maßnahme notwendige Ausbildung verfügt; ergänzend kann auch auf 
Unterlagen Bezug genommen werden, die der Patient in Textform erhält,

2. so rechtzeitig erfolgen, dass der Patient seine Entscheidung über die Einwilligung 
wohlüberlegt treffen kann,

3. für den Patienten verständlich sein.

Dem Patienten sind Abschriften von Unterlagen, die er im Zusammenhang mit der 
Aufklärung oder Einwilligung unterzeichnet hat, auszuhändigen.
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Was sagt das BGB § 630 hinsichtlich der Aufklärung vor ärztlicher 
Behandlung (Fts.)?



Prolog: Heilbehandlung ≠ Forschung

Heilbehandlung: Der Patient möchte etwas vom Arzt!

Forschung: Der Arzt (Forscher) möchte etwas vom Patienten!

Spezielle Regelungen in den EU-Verordnungen, nationalen 

Gesetzen und GCP-Leitlinien!

Aufklärung und Einwilligung in klinischen Prüfungen und 
Leistungsstudien:
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„Einwilligung nach Aufklärung“ (engl: „Informed Consent“) bezeichnet eine 

• aus freien Stücken erfolgende, freiwillige Erklärung der Bereitschaft, 

• an einer bestimmten klinischen Prüfung/Leistungsstudie teilzunehmen, 

• durch einen Prüfungsteilnehmer, 

• nachdem dieser über alle Aspekte der klinischen Prüfung/ Leistungsstudie, die für die 
Entscheidungsfindung bezüglich der Teilnahme relevant sind, aufgeklärt wurde, 

• oder im Falle von Minderjährigen und nicht einwilligungsfähigen Personen eine 
Genehmigung oder Zustimmung ihres gesetzlichen Vertreters, sie in die klinische Prüfung / 
Leistungsstudie aufzunehmen.
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Regulatorische Begriffsbestimmung
(gemäß CTR Art. 2 Nr. 21, MDR Art. 2  Nr. 55 bzw. IVDR Art. 2 Nr. 58)



Die betroffene Person oder, falls diese nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach 
Aufklärung zu erteilen, ihr gesetzlicher Vertreter ist durch einen

➢Prüfer, der Arzt oder, bei einer zahnmedizinischen Prüfung, Zahnarzt ist, 

➢oder durch ein Mitglied des Prüfungsteams, das Arzt oder, bei einer zahnmedizinischen 
Prüfung, Zahnarzt ist, 

im Rahmen des Gesprächs … aufzuklären.

(Gemäß AMG § 40b Abs. 2)
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Wer darf bei klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln die 
Studienteilnehmer aufklären?



• Qualifikation gemäß von der Ethikkommission zustimmend bewerteter Prüfungsteam-
Beschreibung

• vorherige (dokumentierte!) Einweisung in die klinische Prüfung (z.B. beim Initiation Visit) 

• alle erforderlichen Trainings sind absolviert

• Information über und Kenntnis der wichtigen Dokumente (z.B. Prüfplan, Patienteninformation, 
Investigator‘s Brochure etc) – nachweisbar im Training Log 

• kontinuierliche, nachvollziehbare (dokumentierte!) Updates des Training Logs                          
(z.B. bei Prüfplan-Änderungen, neuen Versionen der Patienteninformation, Revisionen der IB) 

• im Delegation Log legitimiert 

Anmerkung: Einige Begrifflichkeiten werden später genauer besprochen!
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Wichtig! Anforderungen an Prüfer / ärztliche Mitglieder des 
Prüfungsteams bei klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln:



Das aktuelle „FAQ“ – Papier des Arbeitskreises Medizinischer EKs geht davon aus, daß 
zumindest Teile der Aufklärung bei

➢Nicht einwilligungsfähigen Erwachsenen

➢Minderjährigen

➢Klinischen Prüfungen in Notfällen

aufgrund der Formulierungen in der VO (EU) Nr. 536/2014 durch einen ärztlichen Prüfer 
erfolgen muß! 
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ACHTUNG!



• Aufklärung/Einwilligung durch ärztlichen / zahnärztlichen Hauptprüfer

• Aufklärung/Einwilligung durch ärztlichen / zahnärztlichen Prüfer 

• Aufklärung/Einwilligung durch ein ärztliches / zahnärztliches Mitglied des Prüfungsteams, 
aber nur bei Studien mit einwilligungsfähigen Erwachsenen! 

• Cave: Rechtsgültigkeit der Aufklärung/Einwilligung!
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Konsequenzen in der Praxis bei klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln:



Der Prüfungsteilnehmer oder, falls dieser nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach 
Aufklärung zu erteilen, sein gesetzlicher oder rechtsgeschäftlicher Vertreter ist durch 

➢einen Prüfer, der Arzt oder, bei einer zahnmedizinischen klinischen Prüfung oder einer 
zahnmedizinischen Leistungsstudie der Zahnarzt ist, 

im Rahmen des Gesprächs … aufzuklären.

(Gemäß MPDG, § 28 Abs. 2)
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Wer darf bei klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten bzw. 
Leistungsstudien mit IVDs die Studienteilnehmer aufklären?

Achtung! Dies ist ein wesentlicher 

Unterschied gegenüber dem 

Arzneimittelgesetz! 



Bei klinischen Prüfungen / Leistungsstudien nach Medizinprodukterecht dürfen nur aufklären:

➢ (ärztliche) Hauptprüfer, Prüfer und Leiter der klinischen Prüfung

➢Diese müssen von der zuständigen Ethikkommission im Rahmen des Genehmigungs-
verfahrens namentlich zustimmend bewertet worden sein!

➢Bei Personalwechsel ist wiederum eine namentliche zustimmende Bewertung des/der 
Nachfolger(s):in erforderlich!
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Unbedingt beachten:



• Man unterscheidet die Einwilligung in die klinische Prüfung / Leistungsstudie und die 
Einwilligung in die Verarbeitung personenbezogener Daten.

• Die Aufklärung muß grundsätzlich sowohl schriftlich als auch mündlich erfolgen.

• Der Studienteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter muß aufgeklärt werden, daß er 
jederzeit ohne Angabe von Gründen und ohne daß ihm ein Nachteil entsteht durch 
Widerruf seine Teilnahme an der klinischen Prüfung / Leistungsstudie beenden 
kann.

• Der Studienteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter muß aufgeklärt werden, daß der 
Widerruf der Einwilligung in die Verarbeitung personenbezogener Daten durch die 
Gesetze insofern eingeschränkt wird, als daß der Sponsor diese unter bestimmten 
Bedingungen weiter verarbeiten darf (z.B. vollständiger Abschlußbericht, komplette 
Zulassungsunterlagen, Sicherheit für den Studienteilnehmer, gesetzliche 
Archivierungsfristen bestimmter Dokumente).
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien:

Infotip „Schriftliche Patienteninformation“:                                               

ein vom Sponsor erstelltes und von der zuständigen 

Ethikkommission zustimmend bewertetes Dokument

Nur dieses darf verwendet werden!



• Der Prüfungsteilnehmer muß über Zweck und Umfang der Verarbeitung von 
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, aufgeklärt werden.

• Hierzu zählen u.a. auch: Benennung der Datenschutzbeauftragten (lokal/Sponsor), Nennung 
des/der Verantwortlichen (lokal/Sponsor), Erläuterung der Rechtsgrundlage der Daten-
speicherung, Hinweis auf Beschwerderecht, Nennung der zuständigen Datenschutz-
Aufsichtsbehörde, Hinweis auf Auskunfts-/ Berichtigungs-/ Löschungsrecht, ggf. Daten-
verarbeitung im Ausland 

• Der Prüfungsteilnehmer muß weiterhin darüber aufgeklärt werden, daß seine 
Gesundheitsdaten (Patientenakte) von Beauftragten des Sponsors und Behörden eingesehen 
werden dürfen.

• Er muss wissen, daß seine Daten in pseudonymisierter Form an den Sponsor, Behörden, 
Datenbanken der Behörden, benannte Stellen etc. weitergegeben werden dürfen.
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):



Was versteht man unter „Pseudonymisieren“?

➢die Verarbeitung personenbezogener Daten in einer Weise,

➢dass die personenbezogenen Daten ohne Hinzuziehung zusätzlicher Informationen nicht 
mehr einer spezifischen betroffenen Person zugeordnet werden können, 

➢sofern diese zusätzlichen Informationen gesondert aufbewahrt werden und technischen 
und organisatorischen Maßnahmen unterliegen, die gewährleisten, dass die 
personenbezogenen Daten nicht einer identifizierten oder identifizierbaren natürlichen 
Person zugewiesen werden
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Stichwort: „Pseudonymisieren“
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„Pseudonymisieren“: Patientenidentifikationsliste
(engl.: Subject Identification Log)



• Der Sponsor kann den Prüfungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter nach 
erteilter Einwilligung in die klinische Prüfung, um seine zusätzliche Einwilligung ersuchen, 
daß seine Daten außerhalb des Prüfplans der klinischen Prüfung, jedoch ausschließlich 
zu wissenschaftlichen Zwecken, verwendet werden. 

• Diese Einwilligung kann von dem Prüfungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter 
jederzeit widerrufen werden.                                         

• Die wissenschaftliche Forschung, für die die Daten außerhalb des Prüfplans der 
klinischen Prüfung verwendet werden, wird gemäß dem für den Datenschutz geltenden 
Recht durchgeführt.
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):



• Die Einwilligung nach Aufklärung wird nach entsprechender Aufklärung von der Person, 
die das Gespräch geführt hat, sowie vom Prüfungsteilnehmer oder, falls der 
Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklärung zu erteilen, 
seinem gesetzlichen Vertreter schriftlich erteilt, datiert und unterzeichnet.

• Ist der Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage, seine Einwilligung nach Aufklärung 
schriftlich zu erteilen, kann die Einwilligung in geeigneter alternativer Weise in 
Anwesenheit mindestens eines unparteiischen Zeugen erteilt und aufgezeichnet werden 
In diesem Fall unterzeichnet und datiert der Zeuge das Dokument zur Einwilligung nach 
Aufklärung.
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):

„Zeugenregelung“ möglichst vermeiden 

bzw. auf „Sonderstudien“ beschränken!!!



• Der Prüfungsteilnehmer oder, falls der Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine 
Einwilligung nach Aufklärung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter erhält eine 
Ausfertigung des Dokuments oder der Aufzeichnung, mit dem die Einwilligung nach 
Aufklärung erteilt wurde.

• Die Einwilligung nach Aufklärung ist zu dokumentieren.

• Dem Prüfungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter ist eine angemessene Frist 
zu gewähren, um über seine Entscheidung, an der klinischen Prüfung teilzunehmen, 
nachzudenken.

• Der Prüfungsteilnehmer bzw. sein gesetzlicher Vertreter muß die Kontaktdaten von 
Stellen bei den Bundesoberbehörden erhalten, die ihm gegebenenfalls weitere 
Informationen erteilen können.
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):
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Probandenkontaktstellen



• Die Informationen, die dem Prüfungsteilnehmer oder, falls der Prüfungsteilnehmer nicht in der 
Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklärung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter zur 
Verfügung gestellt werden, um die Einwilligung nach Aufklärung zu erlangen, müssen den 
Prüfungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter in die Lage versetzen zu verstehen, 

➢worin das Wesen, die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile der 
klinischen Prüfung bestehen;

➢welche Rechte und Garantien dem Prüfungsteilnehmer zu seinem Schutz zustehen, 
insbesondere sein Recht, die Teilnahme an der klinischen Prüfung zu verweigern 
oder diese Teilnahme jederzeit zu beenden, ohne dass ihm daraus ein Nachteil 
entsteht und ohne dass er dies in irgendeiner Weise begründen müsste;

➢unter welchen Bedingungen die klinische Prüfung durchgeführt wird; dies schließt die 
erwartete Dauer der Teilnahme des Prüfungsteilnehmer an der klinischen Prüfung ein, 
und…

  

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 166

Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):



➢…welche alternativen Behandlungsmöglichkeiten bestehen, einschließlich der 
Nachsorgemaßnahmen, wenn die Teilnahme des Prüfungsteilnehmers an der 
klinischen Prüfung abgebrochen wird

• Die Informationen müssen umfassend, knapp, klar, zweckdienlich und für Laien 
verständlich sein.

• Während des Aufklärungsgesprächs wird sichergestellt, dass der Prüfungsteilnehmer die 
Informationen verstanden hat.

• Bei klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln muß die EU-Prüfungsnummer („EU-Trial 
Number“), bei klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten die „EUDAMED-Nummer“ 
sowie Details zur Veröffentlichung (Verfügbarkeit, Datenbanken) der Studienergebnisse 
mitgeteilt werden. 

• Die Probandenversicherung des Sponsors sowie die Kontaktdaten des Versicherers 
müssen mitgeteilt werden.
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Grundsätze der Einwilligung nach Aufklärung in klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien (Fts.):
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Stichwort: Probandenversicherung

• Verschuldensunabhängige Versicherung der Studienteilnehmer

• Gesetzliche Pflichtversicherung des Sponsors

• versichert sind Gesundheitsschädigungen als Folge der Prüfpräparate/-
produkte oder studienbezogenen Maßnahmen (Regelhaft aber nur 
Vermögensschäden!)

• Patient muß über das Vorliegen und die Obliegenheiten im Rahmen des 
Versicherungsvertrags informiert werden (bei der Aufklärung)

• muß die Versicherungsbedingungen (zumindest in Auszügen) erhalten

• unverzügliche Anzeigepflicht bei Eintritt des Versicherungsfalles

• Achtung! Bestimmte klinische Prüfungen im Arzneimittelrecht bzw. 
Medizinprodukterecht sind von der Versicherungspflicht befreit!



• ruhiges, störungsfreies Setting

• kein Zeitdruck, keine Hektik

• alle wesentlichen Informationen transportieren, eng an der schriftlichen 
Patienteninformation orientieren

• patientenverständliche Sprache, kein Fachchinesisch

• alle Fragen des Patienten behandeln, auf Bedenken, Sorgen und Befürchtungen 
eingehen

• Sensibilität und Empathie bei emotionalen Ausnahmesituationen des Patienten / 
Begleitung durch „drängende“ Angehörige: Bedenkzeit aktiv vorschlagen
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Zusammenfassung: Das Aufklärungsgespräch bei klinischen 
Prüfungen / Leistungsstudien



• Es gelten die im Vorangegangenen genannten Grundsätze, sowie zusätzlich die 
nachfolgenden:

• Der „gesetzliche Vertreter“ muß schriftlich und mündlich aufgeklärt werden und 
einwilligen. Das sind in Deutschland beide Sorgeberechtigten (sofern kein alleiniges 
Sorgerecht besteht).

• Erinnerung: Nur ein (ärztlicher) Hauptprüfer / Prüfer darf aufklären! Dieser muß im 
Umgang mit Minderjährigen erfahren oder entsprechend ausgebildet sein.

• Der Minderjährige muss ebenfalls die Informationen über die Prüfung, ihre Risiken und 
ihre Vorteile in einer seinem Alter und seiner geistigen Reife entsprechenden Weise 
erhalten.

• Der Minderjährige wird seinem Alter und seiner geistigen Reife entsprechend in den 
Prozess der Einwilligung nach Aufklärung einbezogen.
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Besonderheiten bei klinischen Prüfungen / Leistungsstudien mit 
Minderjährigen:



• Eine klinische Prüfung darf bei einem Minderjährigen, der in der Lage ist, das Wesen, die 
Bedeutung und die Tragweite der klinischen Prüfung zu erkennen und seinen Willen 
hiernach auszurichten, nur durchgeführt werden, wenn auch seine schriftliche 
Einwilligung nach Aufklärung zusätzlich zu der schriftlichen Einwilligung, die sein 
gesetzlicher Vertreter nach Aufklärung erteilt hat, vorliegt.

• Erklärt ein Minderjähriger, der nicht in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der 
klinischen Prüfung zu erkennen und seinen Willen hiernach auszurichten, nicht an der 
klinischen Prüfung teilnehmen zu wollen, oder bringt er dies in sonstiger Weise zum 
Ausdruck, so gilt dies als ausdrücklicher Wunsch im Sinne des Gesetzes und ist vom 
Prüfer zu beachten!

• Hat der Minderjährige während der klinischen Prüfung die rechtliche Fähigkeit zur 
Einwilligung nach Aufklärung erreicht, so muss seine ausdrückliche Einwilligung nach 
Aufklärung eingeholt werden, bevor dieser Prüfungsteilnehmer die Teilnahme an der 
klinischen Prüfung weiterführen kann.
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Besonderheiten bei klinischen Prüfungen / Leistungsstudien mit 
Minderjährigen (Fts.):



• Es gelten die im Vorangegangenen genannten Grundsätze, sowie zusätzlich die 
nachfolgenden:

• Es wurde eine Einwilligung nach Aufklärung des gesetzlichen Vertreters eingeholt.

• Erinnerung: Nur ein (ärztlicher) Hauptprüfer / Prüfer darf aufklären!

• Der nichteinwilligungsfähige Prüfungsteilnehmer wird so weit wie möglich in den 
Einwilligungsprozeß einbezogen und erhält ebenfalls Informationen in einer Form,                
die seiner Fähigkeit, diese zu begreifen, angemessen ist.

• Erklärt eine Person, die nicht in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der 
klinischen Prüfung zu erkennen und ihren Willen hiernach auszurichten, nicht an der 
klinischen Prüfung teilnehmen zu wollen, oder bringt sie dies in sonstiger Weise zum 
Ausdruck, so gilt dies als ausdrücklicher Wunsch im Sinne des Gesetzes und ist vom 
Prüfer zu beachten!
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Besonderheiten bei klinischen Prüfungen / Leistungsstudien
mit nichteinwilligungsfähigen Prüfungsteilnehmern:



• Abweichend von den bisher genannten Grundsätzen kann die Einwilligung nach Aufklärung 
zur Teilnahme an einer klinischen Prüfung erst eingeholt werden und können die 
entsprechenden Informationen über die klinische Prüfung zur Verfügung gestellt werden, 
nachdem die Entscheidung getroffen wurde, den Prüfungsteilnehmer in die klinische 
Prüfung einzubeziehen.

• Voraussetzung: Aufgrund der Dringlichkeit der Situation, die sich aus einem plötzlichen 
lebensbedrohlichen oder einem anderen plötzlichen schwerwiegend beeinträchtigten 
Gesundheitszustand ergibt, ist der Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage, im Voraus eine 
Einwilligung nach Aufklärung zu erteilen und Informationen über die klinische Prüfung zu 
erhalten.

• Es ist weiterhin auch nicht nicht möglich, innerhalb der für die Behandlung zur Verfügung 
stehenden Zeit im Vorfeld dem gesetzlichen Vertreter alle Informationen bereitzustellen und 
eine vorherige Einwilligung nach Aufklärung von diesem einzuholen
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Besonderheiten bei der Aufklärung im Rahmen klinischer 
Prüfungen / Leistungsstudien in Notfällen:



• Der Prüfer muß bescheinigen, daß der Prüfungsteilnehmer nach seiner Kenntnis zuvor keine 
Einwände gegen die Teilnahme an der klinischen Prüfung geäußert hat!

• Nach Einschluß des Notfall-Patienten in die klinische Prüfung muß der Prüfer unverzüglich eine 
Einwilligung nach Aufklärung einholen, und zwar:

➢bei (vorher) nicht einwilligungsfähigen Personen bzw. Minderjährigen beim gesetzlichen Vertreter,

➢ für andere Prüfungsteilnehmer beim Prüfungsteilnehmer oder bei seinem gesetzlichen Vertreter, 
je nachdem, welche Einwilligung zuerst eingeholt werden kann. Wurde die Einwilligung nach 
Aufklärung beim gesetzlichen Vertreter eingeholt, so wird diese beim Prüfungsteilnehmers 
eingeholt, sobald dieser einwilligungsfähig ist

• Erinnerung: Nur ein (ärztlicher) Hauptprüfer / Prüfer darf aufklären!

• Erteilt der Prüfungsteilnehmer oder gegebenenfalls sein gesetzlicher Vertreter seine Einwilligung 
nicht, wird er davon in Kenntnis gesetzt, dass er das Recht hat, der Nutzung von Daten, die im 
Rahmen der klinischen Prüfung gewonnen wurden, zu widersprechen.
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Besonderheiten bei der Aufklärung im Rahmen klinischer 
Prüfungen / Leistungsstudien in Notfällen (Fts.):



• Aufklärung gemäß gesetzlicher Bestimmungen in Deutschland  sowie den GCP-Leitlinien 

• Durchführung:                                                                                                                         

➢Arzneimittelrecht: (ärztliche) Hauptprüfer/Prüfer; Ärztliche Mitglieder der Prüfgruppe 
nur bei einwilligungsfähigen Erwachsenen!

➢Medizinprodukterecht: (ärztliche) Hauptprüfer/Prüfer, die von der Ethikkommission 
(EK) namentlich zustimmend bewertet worden sind

• Jeweils aktuelle, von der EK zustimmend bewertete Patienteninformation / 
Einwilligungserklärung verwenden. Bei Amendment oder neuen Erkenntnissen, 
insbesondere für die Patientensicherheit, wird u.U. Überarbeitung und erneute 
zustimmende Bewertung durch EK erforderlich!

• Achtung, bei neuer Version ist in der Regel eine erneute Information / Einwilligung der 
Teilnehmer während der Studie erforderlich! Mit Sponsor klären!
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Zusammenfassung und Anleitung:
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung

Bei neuer Version der Patienteninformation/-einwilligung beachten:

• Ist die Version von der Ethikkommission zustimmend bewertet  (ggf. Kopie Votum 

für ISF vorliegend)?

• Ab wann ist diese anzuwenden?

• Was hat sich geändert (annotierte Version vorhanden, Erläuterung)?

• Müssen bereits eingeschlossene Patienten „nachaufgeklärt“ werden und erneut 

einwilligen?

• Wenn ja, welche Patienten (unter Therapie, im Follow-up, bereits abgeschlossen) 

und in welchem Zeitrahmen (z.B. bei der nächsten Visite, vorab telefonisch, 

vorzeitig einbestellen etc.)?



• Korrekter Zeitpunkt!: Vor Aufnahme in die Studie (d.h. vor jeglicher studienspezifischer 
Maßnahme).

• Schriftliche und mündliche Aufklärung! 

• Sowohl ausführliche schriftliche Information als auch Information im Aufklärungsgespräch über 
alle relevanten Gesichtspunkte der Studie: Risiken, Nachteile Rechte und Verpflichtungen des 
Patienten, alternative Therapien, Abbruchkriterien, Dauer etc.; auch zur Freiwilligkeit, zu 
Versicherung und Datenschutz (ergänzend siehe auch ICH E6 bzw. ISO 14155)!

• Hervorheben: Das Recht, jederzeit abbrechen zu können!

• Wichtig! Dokumentation in Patientenakte: Vermerk (z.B.:…Patient wurde über Studie XY 
aufgeklärt, alle Fragen wurden beantwortet, hat die Aufklärung verstanden, hat keine weiteren 
Fragen und hat eingewilligt) des Aufklärenden mit Datum und Unterschrift;                              
Ggf. Scan der Einwilligungserklärung erwägen.
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung



• Dokumentieren, daß man sich überzeugt hat, daß der Patient die Aufklärung verstanden hat.

• Allgemeinverständliche Sprache in der schriftlichen Patienteninformation und im 
Aufklärungsgespräch (kein Fachchinesisch)!

• Bedeutung der Sprach- und Lesefertigkeit von ausländischen Patienten bzw. Patienten mit 
ausländischer Muttersprache / Migrationshintergrund beachten!

• Cave: Analphabeten!

• Cave: vom Prüfer abhängige Personen! 

• Genügend Zeit zur Entscheidung sowie Gelegenheit zu Fragen für den Prüfungsteilnehmer. 
Ggf. „Bedenkzeit“ durch entsprechende Dokumentation nachvollziehbar darstellen!

• Kein Zwang / keine Beeinflussung!
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung



• Kein Verzicht auf gesetzlich festgelegte Rechte möglich (z.B. Entbindung von der 
Haftung, Verzicht auf Information)!

• Einwilligungserklärung muss in der Regel eigenhändig vom Prüfungsteilnehmer und              
vom aufklärenden Arzt unterschrieben und datiert werden                                                                                     
(Ausnahmen: „Zeugenregelung“, besonderes Vorgehen bei Minderjährigen, 
Nichteinwilligungsfähigen und in Notfallsituationen!)

• Reihenfolge beachten: 1. Patient , 2. Prüfer

• Cave eigene/handschriftliche Ergänzungen, Streichungen, Kommentare etc. der  
Patienteninformation dort, wo es nicht vorgesehen ist! 

• Patient erhält Kopie oder 2. Ausfertigung (mit Versicherungsbedingungen), Original 
verbleibt beim Prüfer 
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung



• Aufbewahrung des Originals(!) im Prüferordner (Investigator Site File, ISF) gemäß der 
gesetzlich vorgeschrieben Fristen (Arzneimittelrecht: 25 Jahre; Medizinprodukterecht 10 
bzw. 15 Jahre [Implantate])

• Falls Patient nicht einwilligt, daß der Hausarzt informiert wird, muß dies beachtet werden 
(Konsequenz?)!

• An die Ausgabe des Patientenausweises denken!

• Anweisungen für Notfallsituationen erteilt?

• Patient darauf hinweisen, was er bei ggf. notwendigen weiteren medizinischen 
Behandlungen zu beachten hat (Information an Prüfer, Information an behandelnden Arzt) 
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung



• Sonderregeln bei Studien in Notfallsituationen und an nicht-einwilligungsfähigen 
Studienteilnehmern beachten! Eng am Prüfplan orientieren!  

• Bei pädiatrischen Studien: Information (schriftlich und mündlich!) und schriftliche 
Einwilligung beider Sorgeberechtigter sowie ggf. des Minderjährigen erforderlich; Wille 
des Minderjährigen ist zu beachten!

• Evtl. zusätzliche Aufklärung für „Begleitforschung“ (z.B. optionale Sammlung von 
Biomaterialien)

• Aufpassen! Verstöße gegen die gesetzlichen Regeln bei der Aufklärung von     
Prüfungsteilnehmern (bzw. den gesetzlichen Vertretern) sind bei Vorsatz i.d.R. 
strafbewehrt und haben insbesondere bei Arzthaftungsprozessen erhebliche   
Konsequenzen!
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung
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Zusammenfassung und Anleitung (Fts.):
Praktisches Vorgehen beim Einholen der Einwilligungserklärung



2. Durchführung: 
Regulatorische Voraussetzungen



Mit einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie darf 
erst begonnen werden, 

➢wenn eine Genehmigung durch (bzw. Anzeige an) 
die zuständige Bundesoberbehörde 

➢nach erfolgter zustimmender Stellungnahme 
durch die zuständige Ethikkommission vorliegt.

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 189

Wichtig zu wissen, bevor die Studie startet!



• Bundesoberbehörden sind das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) 
und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI).

• Der „Beginn“ einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie ist folgendermaßen definiert:

➢Arzneimittel:                                                                                                                
die erste Handlung zur Rekrutierung eines Patienten für eine spezifische klinische 
Prüfung (es sei denn, der Prüfplan definiert einen anderen Zeitpunkt)

➢Medizinprodukte / IVDs:                                                                                                      
die rechtsgültige Einwilligung des ersten Patienten 
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Who is who?



Infotip 1: www.bfarm.de
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Infotip 1: www.bfarm.de
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Infotip 1: www.bfarm.de
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Infotip 1: www.bfarm.de
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Infotip 1: www.bfarm.de
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Infotip 2: www.pei.de
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Infotip 2: www.pei.de
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• Das Genehmigungsverfahren obliegt dem Sponsor

• Es wird über Portale durchgeführt:

➢Clinical Trials Information System, CTIS (Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln)

➢DMIDS-Portal (Klinische Prüfungen mit Medizinprodukten und Leistungsstudien mit IVDs)

➢ In Vorbereitung für klinische Prüfungen mit Medizinprodukten und Leistungsstudien mit 
IVDs: EUDAMED-Portal
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Genehmigungsverfahren von klinischen Prüfungen / 
Leistungsstudien
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EU-Portal:
Clinical Trials Information System, CTIS
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DMIDS-Portal:
Deutsches Medizinprodukte-Informations- und Datenbanksystem
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Blick in die Zukunft: EUDAMED-Portal



Merke:

Alle klinische Prüfungen mit Arzneimitteln (auch minimalinterventionelle, 
wissenschaftliche etc.) unterliegen der Genehmigungspflicht durch die zuständige 
Bundesoberbehörde!
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Genehmigungspflicht von klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln



• Genehmigungspflichtig durch die Bundesoberbehörde:

➢Klinische Prüfungen zu Konformitätsbewertungszwecken eines Herstellers mit einem 
nicht CE-gekennzeichneten Prüfprodukt

➢Klinische Prüfungen zu Konformitätsbewertungszwecken mit einem CE-
gekennzeichneten Prüfprodukt außerhalb der Zweckbestimmung

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 203

Genehmigungspflicht  / Anzeigepflicht von klinischen Prüfungen 
mit Medizinprodukten



• Anzeigepflichtig an die Bundesoberbehörde:

➢Klinische Prüfungen eines Herstellers zur weitergehenden Bewertung eines CE-
gekennzeichneten Prüfprodukts innerhalb der Zweckbestimmung und mit 
zusätzlichen invasiven oder belastenden Verfahren

➢Sonstige (=wissenschaftliche) klinische Prüfungen mit einem nicht CE-
gekennzeichneten Prüfprodukt

➢Sonstige (=wissenschaftliche) klinische Prüfungen mit einem einem CE-
gekennzeichneten Prüfprodukt außerhalb der Zweckbestimmung

➢Sonstige (=wissenschaftliche) klinische Prüfungen mit einem einem CE-
gekennzeichneten Prüfprodukt innerhalb der Zweckbestimmung und mit zusätzlichen 
invasiven oder belastenden Verfahren
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Genehmigungspflicht / Anzeigepflicht von klinischen Prüfungen 
mit Medizinprodukten



• Welche klinische Prüfungen mit Medizinprodukten bedürfen keiner Anzeige- / 
Genehmigungspflicht?

➢Klinische oder sonstige klinische Prüfungen mit einem CE-gekennzeichneten 
Prüfprodukt

➢ innerhalb der CE-gekennzeichneten Zweckbestimmung

➢ohne zusätzliche invasive oder belastende Verfahren

• Aber: Solche klinische Prüfungen müssen der Ethikkommission zur „berufsrechtlichen 
Beratung“ gemäß Berufsordnung für Ärztinnen und Ärzte vorgelegt werden!

• Und: Die Deklaration von Helsinki ist zu beachten!
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Genehmigungspflicht / Anzeigepflicht von klinischen Prüfungen 
mit Medizinprodukten



• Genehmigungspflichtig durch die Bundesoberbehörde ist jede Leistungsstudie mit nicht 
CE-gekennzeichneten IVDs, bei der

➢Proben mittels chirurgisch-invasiver Verfahren ausschließlich zum Zweck der 
Leistungsstudie entnommen werden, 

➢es sich um eine interventionelle klinische Leistungsstudie handelt oder 

➢die Durchführung der Studie zusätzliche invasive Verfahren oder andere Risiken für 
die Prüfungsteilnehmer beinhaltet.
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Genehmigungspflicht von Leistungsstudien

IVDR Artikel 2 Nr. 46

„Interventionelle klinische Leistungsstudie“ bezeichnet eine klinische Leistungsstudie, bei der die 

Testergebnisse

➢ Auswirkungen auf Entscheidungen über das Patientenmanagement haben und/oder 

➢ zur Orientierung der Behandlung verwendet werden; 



Niemals beginnen wir mit einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie…

➢ …bevor die Genehmigung der / Anzeige an die Bundeoberbehörde 
vorliegt

➢ …bevor die zustimmende Stellungnahme der Ethikkommission für 
die Prüfstelle und den Hauptprüfer (bei Studien nach 
Medizinprodukterecht auch für weitere Prüfer) vorliegt

➢ …bevor die „Site Authorization“ des Sponsors vorliegt 
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Fazit
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Eine klinische Prüfung / Leistungsstudie darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt 
werden:

➢die Rechte, die Sicherheit, die Würde und das Wohl der Prüfungsteilnehmer sind geschützt sind und 
haben Vorrang vor allen sonstigen Interessen

➢wenn sie dafür konzipiert ist, zuverlässige und belastbare Daten zu liefern

➢der erwartete Nutzen für die Prüfungsteilnehmer oder für die öffentliche Gesundheit rechtfertigt die 
vorhersehbaren Risiken und Nachteile, und die Einhaltung dieser Bedingung wird ständig überwacht

➢ für die medizinische Versorgung der Prüfungsteilnehmer ist ein Arzt mit geeigneter Qualifikation oder 
gegebenenfalls ein qualifizierter Zahnarzt verantwortlich

➢Die Einrichtungen, in denen eine klinische Prüfung durchgeführt werden soll, müssen für die 
Durchführung einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie geeignet sein
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Allgemeine regulatorische Voraussetzungen für                  
klinische Prüfungen / Leistungsstudie



Eine klinische Prüfung / Leistungsstudie darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt 
werden:

➢der Sponsor oder sein rechtlicher Vertreter ist in der Union niedergelassen 

➢schutzbedürftige Bevölkerungsgruppen und Prüfungsteilnehmer (sog. „vulnerable 
Patientengruppen“: Minderjährige, Nicht Einwilligungsfähige, Schwangere und Stillende, 
Patienten in Notfallsituationen) werden angemessen geschützt

➢  das Recht der Prüfungsteilnehmer auf körperliche und geistige Unversehrtheit, Privatsphäre 
und Schutz der ihn betreffenden Daten bleibt gewahrt

➢die klinische Prüfung / Leistungsstudie ist so geplant, dass sie mit möglichst wenig 
Schmerzen, Beschwerden, Angst und allen anderen vorhersehbaren Risiken für die 
Prüfungsteilnehmer verbunden ist und sowohl die Risikoschwelle (engl.: „risk threshold“) als 
auch das Ausmaß der Belastung im Prüfplan eigens definiert und ständig überprüft werden
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Allgemeine regulatorische Voraussetzungen für                  
klinische Prüfungen / Leistungsstudie (Fts.)



Eine klinische Prüfung / Leistungsstudie darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt 
werden:

➢die Prüfungsteilnehmer, oder, falls ein Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung 
nach Aufklärung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter sind aufgeklärt worden

➢die Prüfungsteilnehmer, oder, falls ein Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung 
nach Aufklärung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter haben eine Einwilligung nach Aufklärung 
erteilt

➢die Prüfungsteilnehmer, oder, falls ein Prüfungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung 
nach Aufklärung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter haben die Kontaktdaten einer Stelle 
erhalten, die ihnen gegebenenfalls weitere Informationen erteilt
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Allgemeine regulatorische Voraussetzungen für                  
klinische Prüfungen / Leistungsstudie (Fts.)



Eine klinische Prüfung / Leistungsstudie darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt 
werden:

➢die Prüfungsteilnehmer werden keiner unzulässigen Beeinflussung, etwa finanzieller Art, 
ausgesetzt, um sie zur Teilnahme an der Prüfung zu bewegen

➢die Person, bei der die klinische Prüfung durchgeführt werden soll (betroffene Person) ist nicht 
auf gerichtliche oder behördliche Anordnung in einer Anstalt untergebracht
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Allgemeine regulatorische Voraussetzungen für                  
klinische Prüfungen / Leistungsstudie (Fts.)



• Die Gesamtverantwortung („oversight“) für die Organisation, das Management und die 
Überwachung des Prüfungsteams liegt beim Hauptprüfer, welcher die Einhaltung der 
Regularien, des Prüfplans und der Regeln von GCP und die korrekte Delegation 
sicherstellen muß.

• Alle Mitglieder des Prüfungsteams müssen die erforderliche Qualifikation besitzen und 
dokumentiert eingewiesen sein!

• Einweisung, kontinuierliches Training, Kenntnis von Dokumenten wie Prüfplan, IB etc. 
wird im Training Log dokumentiert.

• Die Zuweisung von Rollen und Verantwortlichkeiten wird im Delegation Log                               
(syn. Signature Log, Authorization Log) dokumentiert.
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Zusammenfassung für die Praxis
Voraussetzungen in der Prüfstelle
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Training Log / Delegation Log



2. Durchführung: 
Screening, Ein- und Ausschlußkriterien, 
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Studienvorbereitung
„Grundbedingung“:

...sich mit dem Prüfplan 
vertraut machen!



Patientenkollektiv

• Welche Patienten können in die Studie aufgenommen werden?

➢Welche Einschlußkriterien (engl.: „inclusion criteria“) nennt der Prüfplan?

➢Welche Ausschlußkriterien (engl.:„exclusion criteria“) weist der Prüfplan auf?

• Einschlußkriterien:

➢dienen der Charakterisierung des Patientenkollektivs

• Ausschlußkriterien:

➢dienen zumeist der Patientensicherheit
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Patientenkollektiv

• Wie häufig sind diese Patienten in der Klinik / Praxis?

• Wie wirken sich die Ein- / und Ausschlußkriterien aus?

• Werden bereits „konkurrierende“ Studien durchgeführt? Welche Interaktionen sind 
hierdurch zu erwarten?

• Wie kann ich Patienten für die Studie „gewinnen“?

• Welche Ansätze scheinen für die Rekrutierung zielführend?
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Rekrutierungsstrategien:

• Patientenakten (Papier, elektronisch) durchsuchen

• Kliniken: Information der Ambulanz, Stationen; evtl. „Kittelkarten“ mit den wichtigsten 
Eckpunkten / Ein- und Ausschlußkriterien

• Aushänge in der Klinik / Praxis

• Informationen auf der Homepage über Möglichkeit der Studienteilnahme

• Suche über Printmedien 

• Rundfunk / Fernsehen (selten)

• Digitale Rekrutierung: z.B. Rekrutierungsportale, Soziale Netzwerke (Social Media 
Recruitment)
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• Achtung: Auch für…

• Zeitungsanzeigen, Rundfunk- und 
Fernsehauftritte, Aushänge…

• Hinweise auf der Homepage etc.

• Digitale Rekrutierung etc.

• …muß die zustimmende Stellungnahme 
der Ethikkommission vorliegen!

• Hinweise des Arbeitskreises der 
Medizinischen Ethik-Kommissionen 
beachten (www.akek.de)!
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Rekrutierung – was ist zu beachten?
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Beispiel für digitale Rekrutierung



• Studieninteressierte bzw. potentiell geeignete Patienten werden Untersuchungen 
unterzogen (z.B. Laborwerte, Bildgebung, spezielle Histologie etc.), um deren Eignung für 
eine spezifische Studie festzustellen.

• Wichtig! Ein Patient darf erst in ein Screening aufgenommen werden, wenn er 
rechtsgültig eingewilligt hat.

• Wenn ein Patient in das Screening aufgenommen wird, ist das in einer dazugehörigen 
Liste („Screening Log“) zu dokumentieren.
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Was versteht man unter „Screening“ bei klinischen Studien?



• Ein Patient darf nur randomisiert (d.h. einer Studientherapie zugeführt) werden, wenn 
er 

➢rechtsgültig eingewilligt hat, 

➢seine individuelle Risiko/Nutzen-Abwägung die Studienteilnahme  ärztlich 
vertretbar erscheinen läßt, 

➢sämtliche Einschlußkriterien (engl.: inclusion criteria) des Prüfplans erfüllt sind 
sowie 

➢keine Ausschlußkriterien (engl.: exclusion criteria) gemäß Prüfplan vorliegen!
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Randomisierung



• In manchen (offenen, nicht verblindeten Studien) wird die Zufallszuteilung zu einer 
Behandlungsgruppe („Randomisierung“) vom Prüfer über bestimmte Systeme, die der 
Sponsor einrichten muß, vorgenommen:

➢Online über den eCRF

➢ Interactive Voice Response Systeme (IVRS)

➢Fax- / E-Mail-Verfahren

• Wichtig: mitgeteilte Randomisierung unbedingt einhalten!
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Randomisierung



• Mit der Randomisierung und endgültigen Aufnahme in die Studie erhält er eine spezifische 
Nummer („Patientenidentifizierungsnummer“, „Randomisierungsnummer“, Subject Study 
ID“) und wird in eine Liste (Patientenidentifikationsliste, engl.: Subject Identification Log“) 
eingetragen.
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Randomisierung



• Korrekte, rechtskonforme Aufklärung

• Schriftliche Einwilligung

• Dokumentation in Patientenakte

• Ggf. Ausfüllen Screening Log, Zuteilung Screening-Nummer, Durchführung Screening-
Untersuchungen

• Immer: Prüfung aller Ein- und Ausschlußkriterien und nachvollziehbare Dokumentation 
hierzu!

• Randomisierung, Zuteilung einer Patientenidentifizierungs-Nummer

• Ausfüllen Patientenidentifikationsliste (Subject Identification Log)

• Ggf. Ausgabe Prüfpräparate / -produkte und ggf. Dokumente, Tagebücher etc.

• Dokumentation in Patientenakte
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Zusammenfassung
Ablauf Patienteneinschluß



2. Durchführung: 
Prüfplankonforme Behandlung, Prüfplanverletzungen



• Prüfer / Prüfungsteam (kein anderer!) ist verantwortlich für alle prüfungsbezogenen 
medizinischen Entscheidungen (z.B. Dosisanpassung, Studienabbruch etc.)!

• Hausarzt über Studienteilnahme informieren (Patient muß dem aber auf Einwilligungs-
erklärung zustimmen!) 

• Bei Ausscheiden aufgrund Patientenwunsch möglichst Gründe eruieren, ohne den 
Patienten unter Druck zu setzen!

• Bei Auftreten von unerwünschten Ereignissen (Adverse Events), auch von relevanten 
Laborveränderungen, muß eine angemessene  medizinische Versorgung durch den 
Prüfer / sein Team sichergestellt / organisiert sein!

• Wichtig: Vertretungsregelungen im Prüfungsteam, organisatorische Regelungen 
außerhalb Dienstzeiten der Prüfstelle, z.B. Einbeziehung der Zentralen Notaufnahme 
(Organisieren: Erkennen von Studienpatienten,  Informationen zur Studie, 
Kontaktmöglichkeit zum Prüfungsteam in Notfallsituationen)
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Medizinische Versorgung der Studienteilnehmer



• Patient darauf hinweisen, was er bei ggf. notwendigen weiteren medizinischen 
Behandlungen zu beachten hat (Information an Prüfer, Information an behandelnden 
Arzt) 

• Anweisungen an den Patienten für Notfallsituationen

• Ausgabe Patientenausweis
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Medizinische Versorgung der Studienteilnehmer
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Prüfplankonforme Behandlung 
Was sagt das Gesetz?

Der Sponsor einer klinischen Prüfung / 

Leistungsstudie und der Prüfer stellen 

sicher, dass die klinische Prüfung 

➢ nach Maßgabe des Prüfplans, 

➢ den einschlägigen Regularien und

➢ gemäß den Grundsätzen der guten 

klinischen Praxis durchgeführt wird.



• Einhaltung des jeweils aktuellen Prüfplans (Version, welche von BOB/EK genehmigt ist) 
aufgrund GCP und gesetzlicher Bestimmungen!

• keine Abweichungen (engl.: „deviations“) vom Prüfplan! – es sei denn, sie sind notwendig, 
um unmittelbare Gefahren für die Prüfungsteilnehmer abzuwenden! 

• Dokumentation und Erläuterung von Prüfplanabweichungen erforderlich (Patientenakte, 
ggf. Deviation Log)

• Cave vorsätzliche und/oder systematische Prüfplanabweichungen (insbesondere                 
betr. Ein- / Ausschlußkriterien)!

• Cave Waiver (durch den Sponsor)!
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Prüfplankonforme Behandlung



• Liste, in welche entdeckte Prüfplanabweichungen mit Datum und Begründung 
eingetragen werden
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Was versteht man unter einem „Deviation Log“?



• Was versteht man unter einem „schwerwiegenden Verstoß (engl. „serious breach“)“?

➢einen Verstoß gegen den Prüplan oder Regularien, durch den die Sicherheit und die 
Rechte eines Prüfungsteilnehmers oder die Zuverlässigkeit und Belastbarkeit der im 
Rahmen der klinischen Prüfung gewonnenen Daten wahrscheinlich erheblich 
beeinträchtigt werden.

• Alle Teammitglieder müssen hierzu studienspezifisch vom Sponsor geschult werden.

• Das Studienzentrum benötigt eine einschlägige SOP oder eine studienspezifische Regel 
für jede Studie (z. B. Note to File)

• Der Hauptprüfer muß mutmaßliche schwerwiegende Verstöße unverzüglich an den 
Sponsor melden.

• Der Sponsor meldet schwerwiegende Verstöße über das EU-Portal an die Behörden.
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Meldepflichten bei Prüfplanabweichungen
Arzneimittelstudien



• Abweichungen, die 

• „die Rechte oder das Wohl der Prüfpersonen oder 

• die wissenschaftliche Vollständigkeit der klinischen Prüfung beeinflussen“ 

• einschließlich diejenigen, die unter Notfallbedingungen auftreten, 

• sind in Deutschland gemäß Prüfplan i.d.R. unverzüglich dem Sponsor zu melden! 

• Vorgaben / Anweisungen des Prüfplans beachten!
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Meldepflichten bei Prüfplanabweichungen
Medizinprodukte- / IVD-Studien



• Das Prüfungsteam ist eingewiesen, geschult und trainiert.

• Prüfer und Prüfungsteam kennen den Prüfplan!

• Die Akte des Patienten ist entsprechend gekennzeichnet, und Personal außerhalb des 
Prüfungsteams kennt die wichtigsten Verhaltensmaßnahmen bei einem Studienpatienten 
(z.B. Anordnungen von Maßnahmen / Änderungen der Medikation nur nach Rücksprache 
mit Prüfer / Prüfungsteam).

• Es ist organisiert und geschult, wie sich bei einem Notfall eines Studienpatienten zu 
verhalten ist (z.B. Information des Prüfers / Prüfungsteams etc.).

• Es gibt nachlesbare Standards/Anleitungen/Hilfen für komplexe Prozesse.
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Was dient der Einhaltung des Prüfplans?



• Beim Aufklärungsgespräch umfassende Information über die Pflichten (z.B. Anzahl 
Visiten, Blutentnahmen, Unannehmlichkeiten, potentielle Nebenwirkungen, Verhalten bei 
SAEs, Verhalten im Notfall, Lagerung und Anwendung des Prüfpräparats/-produkts etc.)

• Übersichtlicher Visitenplan

• Geringe Wartezeiten

• Hilfen beim Transport (Organisation, Taxidienste, Fahrtkosten)

• Konkrete und erreichbare Ansprechpartner für Fragen, Terminvereinbarungen, 
Organisatorisches

• „Kontakthalten“
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Was dient der Complianceförderung des Studienteilnehmers?



2. Durchführung: 
Abbruchkriterien, Behandlungsalternativen



• Hauptprüfer / Prüfer dürfen die unter ihrer Verantwortung stehende Beteiligung an einer 
klinischen Prüfung / Leistungsstudie unterbrechen oder abbrechen, sofern wichtige 
Gründe hierfür vorliegen! 

• Alle alternativen Optionen erwägen! Cave Implantate!

• unverzügliche Information an die Studienteilnehmer!

• angemessene Therapie und Nachbeobachtung gewährleisten!

• unverzügliche schriftliche Nachricht an Sponsor, ggf. zuständige Ethikkommission / 
Bundesoberbehörde / Landesbehörde, mit Begründung!

• Hauptprüfer informiert weitere Prüfer und Prüfungsteam über seine Entscheidungen  
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Unterbrechung oder vorzeitige Beendigung der klinischen Prüfung / 
Leistungsstudie in der Prüfstelle



• Arzneimittelstudien:                                                                                                         
Wird ein unerwartetes Ereignis voraussichtlich schwerwiegende Auswirkungen auf das 
Nutzen-Risiko-Verhältnis haben, ergreifen Sponsor und Prüfer geeignete dringende 
Sicherheitsmaßnahmen zum Schutz der Prüfungsteilnehmer. 

• Medizinprodukte- / IVD-Studien: 
Treten während einer klinischen Prüfung, Leistungsstudie oder einer sonstigen 
klinischen Prüfung Umstände auf, die die Sicherheit der Prüfungsteilnehmer, der 
Anwender oder Dritter beeinträchtigen können, ergreifen der Sponsor sowie der Prüfer 
oder Hauptprüfer, der die klinische Prüfung, die Leistungsstudie oder die sonstige 
klinische Prüfung durchführt, unverzüglich alle erforderlichen Sicherheitsmaßnahmen, 
um die Prüfungsteilnehmer, Anwender oder Dritte vor unmittelbarer oder mittelbarer 
Gefahr zu schützen.
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Was fordern die Gesetze?



Eine klinische Prüfung darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgeführt werden: 

…die klinische Prüfung ist so geplant, dass sie mit möglichst wenig Schmerzen, 
Beschwerden, Angst und allen anderen vorhersehbaren Risiken für die Prüfungsteilnehmer 
verbunden ist und sowohl 

➢die Risikoschwelle (Anmerkung/engl.: „risk threshold“) als auch

➢das Ausmaß der Belastung im Prüfplan eigens definiert und ständig überprüft werden…
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Wiederholung:



• Prüfer ist verantwortlich für „seine“ Patienten!

• Kontinuierliche Überprüfung der Vertretbarkeit und Beachten der im Prüfplan definierten 
Risikoschwellen / Belastungsgrenzen (insbesondere bei vulnerablen Patienten)!

• Hinweise im Prüfplan zum Studienabbruch im Einzelfall beachten (z.B. bei welcher 
erforderlich werdender Begleitmedikation, interkurrenten Erkrankungen, besonderen 
Situationen, Compliancemängel, Schwangerschaft etc.)

• unverzügliche Information/Kommunikation an den Prüfungsteilnehmer, an das 
Prüfungsteam und den Sponsor!

• auch in diesem Fall: angemessene Therapie und Nachbeobachtung gewährleisten!
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Studienabbruch beim Prüfungsteilnehmer



• Je nach Art der Prüfpräparate / -produkte fordert der Prüfplan einen negativen Schwangerschafts-
test als Einschlußkriterium sowie während der Studie eine sichere Schwangerschaftsverhütung 
(Kombination zweier kontrazeptiver Methoden), selten sogar Karenzverhalten

• Prüfplan beachten, Prüfungsteilnehmer umfassend informieren!

• Bei eingetretener Schwangerschaft:

➢ führt in der Regel zum sofortigen Studienabbruch; Hinweise im Prüfplan beachten!

➢Sponsor informieren, ggf. Maßnahmen / Empfehlungen diskutieren

➢Schwangerschafts-Meldebogen (vom Sponsor übermittelt) erstellen

➢meist Nachfrage vom Sponsor über Ausgang der Schwangerschaft 

➢Cave: Informationen nach Studienabbruch nur mit Einwilligung der Patientin!
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Schwangerschaft der Prüfungsteilnehmerin oder Partnerin des 
Prüfungsteilnehmers



2. Durchführung: 
Umgang mit Prüfpräparaten/-produkten, 



• Prüfpräparate / -produkte müssen rückverfolgbar sein.                                             

• Sie werden in geeigneter und angemessener Weise aufbewahrt, zurückgegeben und / oder 
vernichtet, so dass die Sicherheit der Prüfungsteilnehmer und die Zuverlässigkeit und 
Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie gewonnenen Daten 
sicherstellt sind.

• Prüfpräparate / -produkte müssen gemäß den gesetzlich vorgeschriebenen Anforderungen 
importiert und gekennzeichnet werden
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Was sagt das Gesetz?



• Lieferung, Bestand, Verwendung bei einzelnen Patienten, Rückgabe unbenutzter 
Prüfpräparate müssen vom Prüfer dokumentiert werden                                      
(„Verwendungsnachweis“, engl.: „Drug / Product Accountability“)

• Drug / Product Accountability kann an eine andere geeignete Person (z.B. Apotheker, 
Studienassistenz) delegiert werden (aber an Autorisierung im Delegation Log denken und 
Sicherheitsvorschriften beachten!)

• Unbedingt Lagerung nach Prüfplan und Anweisungen des Sponsors garantieren,                 
z.B. getrennt von Routinemedikation,  Lagerungsbedingungen einhalten (Raumtemperatur, 
Kühlschrank,  Gefrierschrank - 20°/-70°, Temperaturüberwachung etc.)

• Lagerung unter Verschluß, Lagerungsort kennzeichnen! 

• Überwachung der Lagerungsbedingungen gemäß Anweisung des Sponsors, z.B. tägliches 
Auslesen des Temperaturloggers (vor Anwendung der Prüfpräparate / -produkte!)
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Handhabung der Prüfpräparate / -produkte



• Anwendung nur gemäß genehmigtem Prüfplan und ggf. durch im Delegation Log 
legitimierte Anwender!

• Abgabe / Anwendung an Prüfungsteilnehmern, die rechtsgültig eingewilligt haben!

• Dokumentierte Erläuterung der korrekten Anwendung / Lagerung und regelmäßige 
Überprüfung, ob Prüfungsteilnehmer (bzw. Anwender) diese befolgt

• Entsorgung von zurückgegebenen / nicht ausgegebenen Prüfpräparaten / -produkten 
gemäß Prüfplan / Anweisung des Sponsors
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Handhabung der Prüfpräparate / -produkte



• Ärztlich anzuwendende Prüfprodukte müssen in aller Regel durch Hauptprüfer oder 
Prüfer angewendet werden.                                                                                               
(Beispiele: Augenlinsen, Stents, Gelenkimplantate)

• Falls Prüfprodukte durch nicht-ärztliche Teammitglieder angewendet werden dürfen, 
müssen diese den Qualifikationsanforderungen des Sponsors im Rahmen der 
Prüfgruppenbeschreibung entsprechen, alle Trainings absolviert haben und auf dem 
Delegation-Log legitimiert sein!                                                                                        
(Beispiele: Wundauflagen, Kolostomiebeutel)
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Wichtig bei klinischen Prüfungen mit Medizinprodukten / 
Leistungsstudien mit IVDs!



• Anlieferung abstimmen (Kapazitäten!) Entgegennahme durch legitimiertes Mitglied des 
Prüfungsteams!

• Korrekte Lagerung und deren Überwachung sicherstellen!

• Prüfpräparate / -produkte nur für Studienteilnehmer!

• Abgabe nur nach erfolgter Aufklärung/rechtsgültiger Einwilligung!

• Vor Abgabe stets Verfallsdaten prüfen!

• Korrekte Unterweisung der Patienten / des Prüfungsteams über Gebrauch / Anwendung / 
Lagerung! Dokumentieren!

• Sicherheitshinweise beim „Zählen“ beachten!

• Rücknahme / Aufbewahrung bis zur Vernichtung gemäß Prüfplan!
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Prüfpräparate / – produkte 
Zusammenfassung



2. Durchführung: 
Umgang mit nachträglichen Änderungen



• Änderungen, die wahrscheinlich wesentliche Auswirkungen

➢  auf die Sicherheit, die Gesundheit oder die Rechte der Prüfungsteilnehmer oder 

➢die Belastbarkeit oder Zuverlässigkeit der im Rahmen der klinischen Prüfung / 
Leistungsstudie gewonnenen klinischen Daten haben
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Was versteht man unter einer „wesentlichen Änderung“ im 
Rahmen einer klinischen Prüfung / Leistungsstudie?



• Wird der Prüfplan oder ein anderer Aspekt der klinischen Prüfung / Leistungsstudie vom 
Sponsor wesentlich geändert, darf die Änderung („Amendment“) erst dann umgesetzt 
werden, wenn der Sponsor hierfür das jeweils erforderliche Genehmigungsverfahren 
durchlaufen hat.

• Erst dann dürfen die Änderungen in der Prüfstelle umgesetzt werden!

• Hierzu zählen auch die Hinzufügung einer Prüfstelle oder die Änderung eines 
Hauptprüfers (bei Medizinprodukten/IVDs auch Prüfers!)

• Beachten: Wird eine klinische Prüfung / Leistungsstudie vom Sponsor aus 
Sicherheitsgründen unterbrochen, erfordert die Wiederaufnahme eine erneute 
Genehmigung!
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Was muß der Sponsor bei wesentlichen Änderungen veranlassen?



• Spezialfall: Änderungen einer von der zuständigen Bundesoberbehörde genehmigten 
klinischen Prüfung mit Arzneimitteln, die aus gentechnisch veränderten Organismen 
bestehen oder diese enthalten und die geeignet sind, die Risikobewertung für die 
Gesundheit nicht betroffener Personen und die Umwelt zu verändern, darf der Sponsor 
nur vornehmen, wenn diese Änderungen von der zuständigen Bundesoberbehörde 
genehmigt wurden. 
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Was muß der Sponsor bei wesentlichen Änderungen veranlassen Fts.)?



• Wesentliche Änderungen, z.B. des Prüfplans, der Patienteninformation und/oder 
Einwilligungserklärung müssen an alle Teammitglieder kommuniziert werden!

• Änderungen des Prüfplans erfordern häufig, aber nicht immer, auch Änderungen der 
Patienteninformation.

• Das wiederum bedeutet, daß die Patienten diese in der Regel erfahren müssen, also ein 
erneutes Aufklärungsgespräch und auch eine erneute Einwilligung erforderlich wird 
(Details hierzu im Abschnitt „Aufklärung und Einwilligung“).

• Das kommentarlose Zusenden von geänderten Dokumenten durch den Sponsor oder 
dessen Beauftragte ist ein Ärgernis und erfordert unverzügliche Rückfragen durch die 
Prüfstelle (z.B. Änderungen bereits genehmigt? Procedere bei der Aufklärung etc.)
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Was ist für die Prüfstelle wichtig?



• Der Prüfer sollte dem Sponsor unverzüglich jede Änderung im Prüfzentrum schriftlich 
berichten, die die Sicherheit der Prüfungsteilnehmer und/oder die Durchführung der 
klinischen Prüfung beeinträchtigen könnte.  
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Was ist für die Prüfstelle wichtig (Fts.)?



• Bei Personalwechsel innerhalb des Prüfungsteams ist zu beachten, daß die neuen 
Teammitglieder

➢dem im Antragsverfahren (Site Suitability Template) festgelegten Anforderungsprofil 
entsprechen,

➢eine ausreichende Einweisung erfolgt ist,

➢die erforderlichen Trainings absolviert und

➢die relevanten Dokumente zur Kenntnis genommen wurden.
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Was ist für die Prüfstelle wichtig (Fts.)?

Beachten: Bestimmte Personalwechsel (Hauptprüferwechsel, bei klinischen Prüfungen / 

Leistungsstudien nach Medizinprodukterecht auch Prüferwechsel und Wechsel des Leiters 

der klinischen Prüfung!) erfordern eine personenbezogene zustimmende Stellungnahme 

der Ethikkommission!



2. Durchführung: 
Dokumentation



Die Sicherstellung der Datenqualität und – integrität ist 
neben der Gewährleistung der Patientensicherheit 

zentrales Ziel von GCP!
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Intro



• Alle Daten zu einer klinischen Prüfung werden durch den Sponsor oder gegebenenfalls 
den Prüfer so 

➢aufgezeichnet, verarbeitet, behandelt und gespeichert, 

➢daß sie korrekt übermittelt, ausgelegt und überprüft werden können, wobei

➢  gleichzeitig die Vertraulichkeit der Unterlagen und der personenbezogenen Daten der 
Prüfungsteilnehmer gemäß dem geltenden Recht zum Datenschutz gewahrt bleibt.

• Es werden geeignete technische und organisatorische Maßnahmen getroffen, um die 
verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem oder 
unrechtmäßigem Zugriff, unbefugter und unrechtmäßiger Bekanntgabe, Verbreitung und 
Veränderung sowie vor Vernichtung oder zufälligem Verlust zu schützen, insbesondere 
wenn die Verarbeitung die Übertragung über ein Netzwerk umfasst.
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Gesetzliche Regelung in CTR, MDR und IVDR



• alle Angaben aus Originalaufzeichnungen und beglaubigten Kopien der 
Originalaufzeichnungen von klinischen Befunden, Beobachtungen oder anderen 
Aktivitäten im Rahmen einer klinischen Prüfung, die für die Nachvollziehbarkeit und 
Bewertung der klinischen Prüfung erforderlich sind. 
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Was versteht man unter „Originaldaten“ bzw. „Quelldaten“             
(engl.: „Source Data“)?



• Originaldokument oder beglaubigte Kopie eines gedruckten, optischen oder 
elektronischen Dokuments, das Quelldaten enthält

• Beispiele:  Patientenakten, Befundberichte, Krankenhausaufzeichnungen, 
Laboraufzeichnungen, Verwendungsnachweise für das Prüfprodukt, Fotonegative, 
Röntgenfilme, Aufzeichnungen, die an der Prüfstelle, in Laboratorien und in den 
medizinisch-technischen Abteilungen, die an der klinischen Prüfung beteiligt sind, 
aufbewahrt werden.
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Was sind „Originaldokumente“ bzw. „Quelldokumente“                 
(engl.: „Source Documents“)?



• Kopie einer ursprünglichen Aufzeichnung (ungeachtet des verwendeten Aufzeichnungs-
mediums), für die geprüft und bestätigt wurde (z. B. durch eine datierte Unterschrift oder 
anhand eines validierten Verfahrens), dass sie dieselben Informationen enthält wie das 
Original, einschließlich der Daten, die den Kontext, Inhalt und die Struktur beschreiben
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Was ist eine „beglaubigte Kopie“ (engl.: „certified copy“)?



• Ein Dokument, in welchem dargestellt ist, in welchen Source Documents 
(Originaldokumenten) die jeweiligen Source Data (Originaldaten), die in den CRF 
eingetragen werden, zu finden sind.
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Was versteht man unter einer „Source Data Location List“?



264



• Der „Prüfbogen“ (engl.: „Case Report Form“, CRF - in der elektronischen Form eCRF)             
ist ein 

➢Erhebungsbogen (Papiervordruck oder elektronisch), 

➢ in dem die entsprechend dem Prüfplan einer klinischen Prüfung erforderlichen Daten 
eines Studienteilnehmers festgehalten 

➢und an den Sponsor berichtet werden.
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Was ist ein „Prüfbogen“? (engl.: „Case Report Form“, CRF)



• Daten im CRF / eCRF werden  vom Sponsor / von dessen Beauftragten mit den 

➢Originaldaten („Quelldaten“) bzw. Originaldokumenten („Quelldokumenten“) 

➢nach einem  vorgegebenen Schlüssel 

➢auf Plausibilität, Vollständigkeit, Richtigkeit und Lesbarkeit

    überprüft. 
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Was versteht man unter „Quelldatenvergleich“                           
(engl.: „Source Data Verification“, SDV)?



• Ein Query ist eine (meist) schriftliche/elektronische Rückfrage des Sponsors (oder dessen 
Beauftragten) hinsichtlich einer 

➢ fehlenden,

➢nicht plausiblen,

➢widersprüchlichen,

➢unleserlichen,

➢vom Prüfplan abweichenden

➢oder sonstigen unklaren 

    Eintragung im CRF.
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Was versteht man unter einem „Query“?



• The investigator should define what is considered to be a source record(s), the methods 
of data capture and their location prior to starting the trial and should update this definition 
when needed.

• The investigator/institution should maintain adequate and accurate source documents and 
trial records that include all pertinent observations on each of the site`s trial subjects. 
Source data should be attributable, legible, contemporaneous, original, accurate, and 
complete. 

• Changes to source data should be traceable, should not obscure the original entry and 
should be explained if necessary (e.g., via an audit trail).
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Pflichten des Prüfers – source documents

Eiserne GCP-Regel: „Was nicht 
dokumentiert ist, wurde nicht gemacht!“



• The investigator should ensure the accuracy, completeness, legibility and timeliness of the 
data reported to the sponsor in the data acquisition tools completed by the investigator 
site(e.g CRF) and in any other required reports. 

• The investigator should review and endorse the reported data at important milestones 
agreed upon with the sponsor.

• Data reported to the sponsor should be consistent with the source records or the 
discrepancies explained. Changes or corrections in the reported data should be traceable, 
should be explained (if necessary) and should not obscure the original entry.
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Pflichten des Prüfers – CRF



• Der Prüfer oder Hauptprüfer stellt sicher, daß

➢die vollständige Nachvollziehbarkeit aller Beobachtungen und Befunde, die korrekte 
Dokumentation der Daten und die korrekte Ableitung von Schlussfolgerungen 
während der Durchführung der klinischen Prüfung / Leistungsstudie gewährleistet 
sind

• Der Prüfer sollte die Genauigkeit, Vollständigkeit, Lesbarkeit und Aktualität der Daten 
gewährleisten, die (über den CRF) an den Sponsor weitergeleitet werden.

➢Regelmäßige, zeitnahe Überprüfung und schriftliche Bestätigung („Verifizierung“) der 
Daten bei eCRFs (wegen kontinuierlicher Weiterleitung der Daten an den Sponsor) 
Zeichnungsberechtigt: Hauptprüfer, Prüfer, Ärztliche Mitglieder der Prüfgruppe 

➢Abschließende, zeitnahe Verifizierung am Studienende durch Hauptprüfer / Prüfer
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Zusammenfassung:
Pflichten des Prüfers – CRF



• Verantwortlichkeit: Immer (!) Hauptprüfer / Prüfer,

• Delegation z.B. an Study Nurse / Studienassistenz ist die Regel! 

• Denken an: Autorisierung im Delegation Log!

• Und: Hauptprüfer/Prüfer muß CRF final unterschreiben (verifizieren)!

• Wichtig: Fehlende Daten müssen gekennzeichnet sein, z.B.      

➢        n.d.    → not done (nicht durchgeführt)

➢        n.k.    → not known (nicht bekannt)

➢        n.a.    → not applicable (nicht zutreffend)

•    Nur in vorgesehene Felder schreiben (falls Papier-CRF)
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Zusammenfassung:                                                                    
Ausfüllen des CRFs 



• Streichen des zu korrigierenden Wertes ohne diesen zu verdecken (ursprünglicher 
Eintrag muss lesbar sein)!

• Korrektur über/unter altem Wert

• Korrekturbestätigung mit Datum und Kürzel
(bei jeder Korrektur!!!)

• Kein Tipp-Ex , kein Überkleben mit Etiketten

• Ziel: Nachvollziehbarkeit / Transparenz
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Zusammenfassung:
GCP-gerechte Korrekturen in CRF / Source Data



• Das Datenintegritäts-Akronym ALCOA+   
definiert einen Rahmen zum Erreichen von 
Datenintegrität, die in stark regulierten 
Branchen besonders wichtig ist, insbeson-
dere auch in klinischen Prüfungen / 
Leistungsstudien
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Was versteht man unter den „ALCOA+  Kriterien“?



• Müssen definierte Voraussetzungen aufweisen (Validierung, Zugangsrechte, Audit-Trail,  
Sicherung, ggf. selektiver Zugriff für den Monitor) um vom Sponsor akzeptiert zu werden.

• Falls dies nicht der Fall ist:

• Prüfer muss einem von ihm unterschriebenen und datierten zeitnahen Ausdruck der 
Quelldaten vorlegen.

• Je nach Ein-/ Ausschlusskriterien müssen die Ausdrucke unterschiedlich weit 
zurückreichen (vorher definieren).

• Ausdruck wird ggf. vom Monitor gegengezeichnet und datiert.

• Ergänzen sich Papierakte und elektronische Akten, müssen beide zum SDV vorgelegt 
werden.

• Achtung! Das o.a. „Ausdruck-Verfahren“ wird aktuell von Behörden kritisch diskutiert! 
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Stichwort: Elektronische Patienten-Akten                                       
(engl.: „Electronic Health Records“, EHR)
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Um was geht es in der Guideline?

• This guideline will describe some generally 
applicable principles and definition of key 
concepts. 

• It also covers requirements and 
expectations for computerised systems, 
including validation, user management, 
security, and electronic data for the data 
life cycle. 

• Requirements and expectations are also 
covered related to specific types of 
systems, processes, and data. 
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Wiederholung: Welche weiteren Leitlinien sind bei klinischen 
Prüfungen mit Arzneimitteln von Bedeutung?



• Studienteilnahme muß in/auf der Patientenakte vermerkt sein! 

• Hinweis im Notfall! Hinweis für mitbehandelnde Kollegen!

• Patienten dürfen nicht in zwei klinische Prüfungen gleichzeitig eingeschlossen sein!

• zu allen (patientenbezogenen) Daten im CRF müssen „Quelldaten“ (i.e. Originaldaten) in 
der Patientenakte vorliegen.

• CRF-Daten, für die keine Quelldaten erforderlich sind, müssen im Prüfplan aufgelistet 
sein.

• Befundberichte müssen vom Hauptprüfer/Prüfer/Ärztlichem Mitglied der Prüfgruppe 
abgezeichnet werden, ggf. auch kommentiert / bewertet werden (Labor!), bevor diese in 
den CRF eingetragen werden!

• Datenschutzrechtliche Regelungen beachten!
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Zusammenfassung                                                                
Praktische Hinweise zur Dokumentation



• alle Unterlagen / Datensätze, die an den Sponsor oder Behörden gesendet werden, 
müssen pseudonymisiert werden!

• Einsichtnahme in Krankenakten, Befunde etc. durch Mitarbeiter und Beauftragte des 
Sponsors sowie Behörden nur bei den Studienteilnehmern, die rechtsgültig eingewilligt 
haben!

• Ggf. spezielle Techniken bei elektronischen Patientenakten, die keinen selektiven Zugriff 
ermöglichen.

• Generell: Unberechtigten Zugriff auf Patientendaten / Studienpatientendaten / 
Studiendaten unbedingt verhindern!
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Zusammenfassung
Praktische Aspekte des Datenschutzes in klinischen Studien 

Niemals zum Sponsor (weder Kopie, noch Original): 

Patientenidentifikationsliste, unterschriebene Einwilligungserklärungen, 

(ungeschwärzte) Kopien von Patientenakten! 



• sobald der Patient die Studienteilnahme beendet hat, dürfen Daten, welche nach diesem 
Zeitpunkt liegen, nur mit seiner Einwilligung an den Sponsor übermittelt werden!

• Achtung! Ärztliche Schweigepflicht und deren Besonderheiten beachten („über den Tod 
hinaus“)! 

• Vertrauliche Behandlung von Sponsor-Dokumenten beachten, z.B. Prüfplan, 
Investigator‘s Brochure, Investigator Site File etc.
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Zusammenfassung
Praktische Aspekte des Datenschutzes in klinischen Studien (Fts.) 



• Unter „wesentlichen (= essentiellen) Studiendokumenten“ sind Unterlagen zu verstehen,            
die einzeln und zusammen eine Bewertung der Durchführung der klinischen Prüfung / 
Leistungsstudie sowie der Qualität der erhobenen Daten unter Berücksichtigung aller 
Merkmale der klinischen Prüfung / Leistungsstudie ermöglichen.

• Die Aufbewahrung der essentiellen Studiendokumente erfolgt im sogenannten Trial Master 
File.

• Eine Auflistung der essentiellen Studiendokumente findet sich in den jeweils einschlägigen 
GCP-Leitlinien bzw. –Normen:

➢ ICH E6-GCP-Leitlinie, Appendix C

➢DIN EN ISO 14155, Anhang E

➢ ISO 20916, Annex H
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Was versteht man unter „wesentlichen“ oder „essentiellen“ 
Studiendokumenten“?



284







Definition: 

„Trial Master File“ der Prüfstelle, der alle für den Prüfer / die Prüfstelle relevanten 
essentiellen Studiendokumente enthält.
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Investigator Site File, ISF („Prüferordner“)



• original unterschriebene und datierte Einwilligungserklärungen  

• Muster Patienteninformation (alle Versionen)* 

• Prüfplan (unterschrieben, alle Versionen)*

• CRFs (CD-ROM nach Studienabschluß)

• Investigator´s Brochure (alle Versionen)*

• Formalien (Lebensläufe, Financial Disclosures, Vertraulichkeitserklärungen der Prüfer, 
Prüferverträge)*

• Genehmigung der Bundesoberbehörde (Kopie)*

• Versicherungsnachweis (Kopie)*

• Validierungsunterlagen zu digitalen Systemen*
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Beispiele für den Inhalt des Investigator Site File

*wichtige Dokumente 

vor Studienbeginn! 



• Screening-Log , Enrollment Log

• Subject Identification Log 

• Delegation Log, Training Log

• Monitoring-Log 

• ggf. Decodierungsumschläge („Notfallkuverts“)

• Drug-/Product-Accountbility Logs

• Laborreferenzwerte/ Ringversuchszertifikate

• Anleitungen, Relevante Korrespondenz

• SAE-Dokumentation (Meldungen, Berichte, Korrespondenz etc.) 
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Beispiele für den Inhalt des Investigator Site File



• Die Patientenakten der Prüfungsteilnehmer (Source Documents) werden gemäß dem Nationalen 
Recht aufbewahrt: in Deutschland 10 Jahre bzw. für bestimmte Dokumente (z.B. Röntgen-
befunde, Bluttransfusionsunterlagen) 30 Jahre.

• Der Investigator Site File wird wie folgt aufbewahrt (jeweils ab Last Patient Out in der Prüfstelle):

➢Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln:  25 Jahre

➢Klinische Prüfungen mit Medizinprodukten: 10 Jahre bzw. 15 Jahre (Implantate)

➢Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika:  10 Jahre

• Achtung, Prüfervertrag beachten! Dieser kann auch längere Aufbewahrungsfristen vorgeben, 
aber keine kürzeren!
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Gesetzliche Aufbewahrungsfristen:



• Die Sponsoren sind gesetzlich verpflichtet, Zusammenfassungen der Studienergebnisse 
(einschließlich laienverständlicher Zusammenfassungen) sowie komplette 
Studienabschlußberichte in vorgegebenen Zeiträumen zu veröffentlichen.

• Inhalte und Struktur sind in Gesetzen / Leitlinien ebenfalls vorgegeben.

• Studien nach Arzneimittelrecht werden über das Clinical Trial Information System (CTIS) 
veröffentlicht:

➢Zusammenfassungen 1 Jahr nach Studienende (definiert als Last Patient Out)

➢Kompletter Bericht innerhalb von 30 Tagen nach erhaltener Zulassung

• Studien nach Medizinprodukterecht werden derzeit über www.circabc.europa.eu veröffentlicht:

➢Zusammenfassungen und kompletter Bericht 1 Jahr nach Studienende (definiert als Last 
Patient Out)
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Veröffentlichungspflichten des Sponsors für die Studienberichte



2. Durchführung: 
Monitoring, Audits, Inspektionen



Um sich zu vergewissern, 

• dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prüfungsteilnehmer geschützt sowie 

• die gemeldeten Daten verlässlich und belastbar sind und 

• die Durchführung der klinischen Prüfung / Leistungsstudie gemäß den regulatorischen 
Anforderungen erfolgt, 

gewährleistet der Sponsor eine angemessene Überwachung der Durchführung der 
klinischen Prüfung / Leistungsstudie. 
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Was fordert das Gesetz (CTR, MDR, IVDR)?



• Klinische Prüfungen / Leistungsstudien unterliegen der Überwachung durch den Sponsor und 
die zuständigen Behörden.

• Diese Überwachung ist gesetzlich gefordert und wird hinsichtlich der Durchführung u.a. in den 
GCP-Leitlinien und –Normen präzisiert. 

• Der Sponsor ist für die Einrichtung und Aufrechterhaltung von Qualitätssicherungssystemen 
und Qualitätskontrollsystemen begleitet von schriftlichen SOPs verantwortlich, um zu 
gewährleisten, daß die klinischen Prüfungen / Leistungsstudien gemäß Prüfplan, GCP und  
den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgeführt, daß die Daten dementsprechend 
erhoben, dokumentiert und berichtet werden und daß der Patientenschutz sichergestellt ist.

• Zur Qualitätskontrolle zählt das Monitoring, zur Qualitätssicherung das Audit (durch den 
Sponsor).

• Behörden führen zur Überwachung der klinischen Prüfungen / Leistungsstudien Inspektionen 
durch.
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Überblick



• Der Sponsor legt Ausmaß und Art der Überwachung auf der Grundlage einer Bewertung 
fest, die sämtliche Merkmale der klinischen Prüfung berücksichtigt, z.B. Grad der 
Abweichung der Intervention von der normalen klinischen Praxis, Komplexität, 
Risikobewertung etc..

• Die Überwachung wird studienspezifisch in sogenannten Monitoring- bzw. Auditplänen 
detailliert niedergelegt.

• Monitoring und Audits können im Prüfzentrum entweder vor Ort („on-site“) oder virtuell 
(„remote“) durchgeführt werden. Zumeist ergibt sich eine Kombination dieser Typen.

• Wiederkehrende Prozesse regelt der Sponsor in sogenannten „Standard Operating 
Procedures (SOPs)“: Eingehende, schriftliche Anweisungen, um die einheitliche 
Durchführung einer bestimmten Tätigkeit sicherzustellen.

• SOPs sind für die Sponsoren verbindlich, Prüfzentren können von eigenen SOPs 
profitieren und die Qualität verbessern
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Überwachung durch den Sponsor



Die Überwachung des Fortgangs der klinischen Prüfung sowie die Sicherstellung, daß 
diese gemäß 

➢Prüfplan, 

➢Standardarbeitsanweisungen (SOPs), 

➢Guter Klinischer Praxis (GCP) 

➢sowie den geltenden gesetzlichen Bestimmungen                                    

durchgeführt, dokumentiert und berichtet wird.       
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Monitoring 
Definition gemäß GCP-Leitlinie ICH E6



• Synonym: CRA (Clinical Research Associate)

• vom Sponsor benannt / beauftragt

• angemessen ausgebildet und qualifiziert

• sollte umfassend vertraut sein mit:

• Prüfplan

• Prüfpräparat

• Informed Consent (Verfahren/Unterlagen)

• SOPs des Sponsors

• GCP und den geltenden gesetzlichen Bestimmungen

• allen relevanten Details der Studie

• kann beim Sponsor oder einem sog. Auftragsforschungsinstitut (CRO) angestellt sein
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Was versteht man unter einem „Monitor“?



Eine Person oder eine Organisation, die der Sponsor mit der Ausführung einer oder 
mehrerer der im Zusammenhang mit einer klinischen Prüfung anfallenden Aufgaben               
und Funktionen beauftragt.
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Was ist ein „Auftragsforschungsinstitut“?
(engl.: Contract Research Organisation, CRO)



• Hierunter versteht man ein Dokument, 
welches der Sponsor zur Verfügung 
stellt und welches in der Prüfstelle 
vorgehalten wird, um die 
stattgefundenen Monitorbesuche zu 
dokumentieren. 

• Es wird vom Monitor unterzeichnet und 
in der Regel vom Prüfer/ einem 
Mitglied der Prüfgruppe 
gegengezeichnet.
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Was ist ein „Monitoring Log“ oder „Site Visit Log“?                                              



Der Prüfer oder Hauptprüfer muß sicherstellen, 

➢daß dem Sponsor oder seinem Beauftragten sowohl die Prüfstelle einschließlich der 
beauftragten Laboratorien als auch jede Art von Daten im Zusammenhang mit der 
klinischen Prüfung / Leistungsstudie für Überprüfungen zugänglich sind.
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Wozu ist der Prüfer gesetzlich verpflichtet?



• Vor-Ort- / „Remote“- Besuche der Prüfstelle:

− Prestudy Visit: Vorstellung der Studie, Bewertung der Geeignetheit der Prüfstelle, 
Einholen von Dokumenten, Einleitung des Vertragsabschlusses etc.

− Initiation Visit: Besprechung von Prüfplan bzw. CRFs, Handhabung der 
Prüfpräparate/-produkte, Erläuterung der regulatorischen Pflichten, essentielle  
Studiendokumente (ISF) etc.

− Periodic Monitoring Visits: Source Data Verification, Drug Accountability, Informed 
Consent, SAE-Forms, Queries, Follow-up-Letter etc.

− Close-out Visit: Vollständigkeit der Dokumente, offene Fragen geklärt, Restmedikation 
entsorgt, Notfallumschläge übergeben, Archivierung vorbereitet etc.
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Verantwortlichkeiten des Monitors (1)



• Kommunikation mit den Zentren, regelmäßige Videocalls / Telefonkontakte

• Erstellung von schriftlichen Berichten über alle Kontakte mit den Prüfzentren und 
Weitergabe an den Sponsor

• Überprüfung der Dokumentation und Archivierung

• Überprüfung der Prüfpräparate / -produkte, deren Handhabung und 
Verwendungsnachweise

• Aufdeckung von Fehlverhalten und Betrug

• Vorbereitung und Mitwirkung an Prüfertreffen

• Unterstützung bei der Vorbereitung von Audits und Inspektionen
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Verantwortlichkeiten des Monitors (2)



• Das gesamte Team sollte teilnehmen können!

• Alle wichtigen Details der Studiendurchführung werden durch den Monitor, zumeist durch 
eine Präsentation, dargestellt und erläutert:

➢Prüfplan und CRF 

➢Umgang mit Prüfplanänderungen 

➢ Investigator‘s Brochure (IB)

➢Handhabung / Lagerung / Anwendung  der Prüfpräparate/-produkte und deren 
Verwendungsnachweis

➢Aufklärung und Prozess des Einholens der schriftlichen Einwilligungserklärung

➢die wichtigsten gesetzlichen Anforderungen, GCP und Verfahrensanweisungen des 
Sponsors

➢Besonderheiten der vorliegenden Studie, Prozesse und Abläufe
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Initiation Visit



• Überprüfen der Patienteneinwilligungserklärungen

• Überprüfen der regularien- und prüfplankonformen Studiendurchführung

• Überprüfen der CRFs auf Lesbarkeit, Vollständigkeit, Richtigkeit und Plausibilität

• Quelldatenvergleich, Source Data Verification (SDV): Daten im CRF/ eCRF werden mit 
den Originaldaten in der Patientenakte nach einem  vorgegebenen Schlüssel auf 
Plausibilität, Vollständigkeit, Richtigkeit und Lesbarkeit überprüft

• Abklären von Datenmängeln (Query Process)

• Überprüfen der SAE-Meldungen, Identifikation von übersehenen SAEs/AEs
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Periodic Monitoring Visit (1)



• Evtl. Überprüfen der Randomisierung

• Check Prüfpräparate: Lagerung, Drug/Product Accountability, Management

• Check Prüferordner (Investigator Site File)

• Danach: sog. Follow-up-letter(-mail) an die Prüfstelle mit zu klärenden Sachverhalten,             
To Do‘s, Korrekturen etc.
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Periodic Monitoring Visit (2)



Close Out Visit 

Prüfer und Sponsor stellen sicher, daß

➢alle wichtigen Dokumente vollständig und auf dem neuesten Stand sind,

➢alle CRFs vollständig sind,

➢alle ausstehenden Rückfragen entschieden sind,

➢der aktuelle Stand aller fortdauernden unerwünschten Ereignisse dokumentiert ist,

➢Vorkehrungen für das Archivieren und Aufbewahren der Aufzeichnungen getroffen 
wurden und

➢die Entsorgung dokumentiert ist von:

• Prüfpräparaten /-produkten;

• verbliebenen Proben (z. B. Blut oder Gewebe);

• sonstigen klinischen Prüfmaterialien.
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• CRFs vollständig dokumentieren

• Patientenakten und andere Originaldokumente bereithalten

• Online-Zugang bei eCRF!

• Prüferordner (ISF) aktualisieren 

• Prüfpräparate zugänglich halten, Drug Accountability Listen auf aktuellem Stand (falls 
zutreffend, Apotheke vorab informieren!)

• Ansprechbarkeit und ausreichend Zeit der zuständigen Prüfer / Study Nurses 
sicherstellen

• Geeigneten Raum zur Verfügung stellen 
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Wenn der Monitor kommt…..



Eine systematische und unabhängige Überprüfung der mit der klinischen Prüfung in 
Zusammenhang stehenden Aktivitäten und Dokumente zur Feststellung, ob die überprüften 
studienbezogenen Aktivitäten 

➢gemäß Prüfplan, 

➢den Standardarbeitsanweisungen (SOPs) des Sponsors, 

➢der Guten Klinischen Praxis (GCP) sowie 

➢den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgeführt wurden 

und ob die Daten gemäß diesen Anforderungen dokumentiert, ausgewertet und korrekt 
berichtet wurden. 
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Was versteht man unter einem Audit?



• Überprüfung der Durchführung, der Einhaltung des Prüfplans sowie der gesetzlichen 
Regularien unabhängig von Monitoring und Qualitätskontrolle

• Auditoren sollen ausreichend qualifiziert und von den Funktionseinheiten der klinischen 
Prüfung unabhängig sein.

• Audit gemäß SOPs des Sponsors bezüglich Inhalt, Form, Häufigkeit und Bericht

• Auditplan orientiert sich an der Bedeutung der Prüfung, dem Risikopotential für die 
Teilnehmer sowie an aufgetretenen Problemen

• Dokumentation aller Beobachtungen der Auditoren

• Audit-Bericht für die Prüfstelle
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Was spielt sich bei einem Audit in der Prüfstelle ab?



„Inspektion“: 

eine von einer zuständigen Behörde durchgeführte amtliche Überprüfung 

➢von Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnungen, Qualitätssicherungssystemen und allen 
sonstigen Ressourcen, die nach Ansicht der zuständigen Behörde im Zusammenhang mit 
der klinischen Prüfung stehen 

➢und die sich in der Prüfstelle, in den Einrichtungen des Sponsors und/oder des 
Auftragsforschungsinstituts oder in sonstigen Einrichtungen befinden können, die nach 
Ansicht der zuständigen Behörde inspiziert werden sollten; 
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Was versteht man unter einer Inspektion?



• Zuständige Bundesoberbehörde (nur bei Arzneimittelstudien)

• Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

• Paul-Ehrlich-Institut (PEI)

• Zuständige (Landes-)Behörde                                                                                                     
(je nach Bundesland unterschiedlich)
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Welche Behörden führen in Deutschland Inspektionen durch? 



Die mit der Überwachung beauftragten Personen sind befugt,

• Grundstücke, Geschäftsräume, Betriebsräume, Beförderungsmittel und zur Verhütung 
dringender Gefahr für die öffentliche Sicherheit und Ordnung auch Wohnräume zu den üblichen 
Geschäftszeiten zu betreten, zu besichtigen sowie in Geschäftsräumen, Betriebsräumen und 
Beförderungsmitteln zur Dokumentation Bildaufzeichnungen anzufertigen, in denen eine 
Tätigkeit im Rahmen der klinischen Prüfung ausgeübt wird,

• Unterlagen über die klinische Prüfung / Leistungsstudie einzusehen,

• Abschriften oder Ablichtungen von Unterlagen oder Ausdrucke oder Kopien von Datenträgern, 
anzufertigen oder zu verlangen, soweit es sich nicht um personenbezogene Daten von 
Patienten handelt,

• von natürlichen und juristischen Personen alle erforderlichen Auskünfte zu verlangen,

• vorläufige Anordnungen (z.B. Untersagen der klinischen Prüfung, Schließung der Einrichtung) 
zu treffen, soweit es zur Verhütung dringender Gefahren für die öffentliche Sicherheit und 
Ordnung geboten ist.
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Was dürfen die Behörden bei einer Inspektion?



Duldungs- und Mitwirkungspflicht:

• Die Inspektion muß geduldet werden

• Die Inspektoren müssen unterstützt werden

Bei fehlender Kooperation können empfindliche Bußgelder erhoben werden. 
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Wozu sind der Prüfer und sein Team verpflichtet?



Gute Vorbereitung ist unabdingbar!
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Bei einer Inspektion wichtig:



2. Durchführung: 
Unerwünschte Ereignisse, Sicherheitsberichterstattung 

Klinische Prüfungen mit Arzneimitteln



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2

(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff…

32. „unerwünschtes Ereignis“ (engl.: „adverse event, AE“)

 

➢ jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, 

➢das einem Prüfungsteilnehmer widerfährt, 

➢dem ein Arzneimittel verabreicht wird, 

➢und das nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht; 
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Was versteht man unter einem „unerwünschten Ereignis“ in 
klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln?



• jede(s) neu auftretende Symptom, Beschwerde, Erkrankung oder relevante abnorme 
Laborparameter

• jede klinisch relevante Verschlechterung einer vorbestehenden 
Beschwerde/Begleiterkrankung

• jede Notwendigkeit einer neuen zusätzlichen Therapie

• Unfälle
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„Alles was passiert“…

Wichtig: 

Die Beobachtungsperiode beginnt gemäß Prüfplan in der Regel mit 

der Unterschrift des Patienten zur Einwilligung in die Prüfung. 
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Nochmal:

Ein Kausalzusammenhang 

mit der Applikation eines

Prüfpräparats / Prüfprodukts ist bei 

einem unerwünschten Ereignis

irrelevant.



• Nebenwirkung ist jede nachteilige und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prüfpräparat, 
unabhängig von dessen Dosierung.

• Unerwartete Nebenwirkung ist eine Nebenwirkung, die nach Art oder Schweregrad nicht 
mit der vorliegenden Information über das Prüfpräparat übereinstimmt.

• Unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung ist eine schwerwiegende Nebenwirkung, 
deren Art, Schweregrad oder Ergebnis nicht den Referenzinformationen zur Sicherheit 
entspricht; 
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Was versteht man unter einer „Nebenwirkung“?



Erkennen

Handeln: 

Schaden 

abwehren

Benennen Bewerten
Dokumen-

tieren

ggf. 

Melden
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Pflichten des Prüfers bei unerwünschten Ereignissen in klinischen 
Prüfungen:



• bei jedem Patientenkontakt daran denken!

• Befragen des Studienteilnehmers

• Spontanberichte von Studienteilnehmern und/oder Angehörigen an Prüfer

• Medizinische Untersuchungen

-  z.B. Körperliche Untersuchung

-  z.B. Vitalparameter, EKG, Lungenfunktion

-  z.B. Laborwerte, Ultraschall-, Röntgenuntersuchungen 
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„Erkennen“ von Unerwünschten Ereignissen



• Maßnahmen:

➢Therapie des AEs ? – wenn ja, wie?  → Medikation/Therapie benennen!

➢Studientherapie verändert ? – wenn ja, wie? 

• keine Änderung (continued, none)

• Dosisänderung (dose reduced, dose increased)

• Unterbrechung (drug discontinued and restarted)

• abgesetzt (discontinued)
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„Handeln“: Schaden abwehren



• Kenntnis des Prüfplans ist das A und O!

➢Wann wird eine Dosisanpassung (Reduktion/ Steigerung) erforderlich? 
(Körpergewicht, Toxizitäten, Kreatinin-Clearance, Leberwerte, Wirksamkeit etc.)

➢Was ist die Dosisobergrenze / -untergrenze?

➢Wie lange darf ich ein Prüfpräparat ggf. absetzen bzw. die Dosis reduzieren?

➢Was sind die Abbruchkriterien?

➢Was sind die Auslöser / Risikoschwellen für definierte Maßnahmen?

• Grundsatz: Alles tun was getan werden kann, um Gefahr/Schaden vom Patienten 
abzuwenden!
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Was ist wichtig zu wissen?



• Bei verblindeten Prüpräparaten / Prüfprodukten muß der Sponsor ein Verfahren zur 
unverzüglichen Entblindung etablieren, das eine sofortige Identifizierung und, sofern 
erforderlich, eine unverzügliche Rücknahme der Prüfpräparate ermöglicht.

• Welche Verfahren gibt es?

➢Entblindung Online durch berechtigte Personen (ggf. über eCRF) 

➢Decodierungsumschläge („Notfallkuverts“) bei Sponsor und Prüfer

➢ „Notfallnummer“ beim Sponsor mit 7/24 Erreichbarkeit zur unverzüglichen 
Entblindung in Notfallsituationen (selten)
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Entblindung in Notfallsituationen



Was müssen Prüfer/Prüfungsteam beachten?

• In der Regel nur im Notfall und bei therapeutischer Konsequenz entblinden! (Es sei denn, 
im Prüfplan sind weitere Gründe definiert!)

• Wichtig: 

➢Kenntnis des jeweiligen Vorgehens/Verfahrens; 

➢Verfügbarkeit der Notfallkuverts für das Prüfungsteam (aber: unversehrte Rückgabe 
der Notfallkuverts nach Studienabschluß, sofern keine Entblindung erforderlich war!)

• Jede vorzeitige Entblindung (auch versehentlich!) muss dokumentiert und unverzüglich 
dem Sponsor gemeldet werden (Hinweise im Prüfplan beachten!)

• Dokumentation: Notfallkuvert, Patienten-Akte, CRF
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Entblindung in Notfallsituationen (Fts.)



• Bezeichnung (engl: „Term“): Falls möglich eine Diagnose nennen, auch wenn es eine 
vorläufige ist. 

• Wenn es nicht möglich ist, mehrere Symptome zu einer Diagnose zusammenzufassen, 
müssen alle Symptome als „Unerwünschtes Ereignis“ dokumentiert werden.

• Beispiele: 

• Kopfschmerzen, Nasenlaufen, Augenbrennen: „Schnupfen“

• Bauchschmerzen, Fieber, Leukozytenanstieg: „Appendizitis“

• Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerz: „Lungenembolie“
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„Benennen“ von unerwünschten Ereignissen



• Wer darf in klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln unerwünschte Ereignisse bewerten?

➢  ärztliche Hauptprüfer / Prüfer 

➢Ärztliches Mitglied der Prüfgruppe (Delegation Log beachten!)

• Was wird bewertet?

➢ Ist das Ereignis schwerwiegend (engl.: „serious“)

➢Wie ist die Ausprägung (engl.: „severity“)

➢Wie ist der vermutete Kausalzusammenhang (engl.: „causality“)
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen:



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 2

(2) Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff…

33. „schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis“ (engl.: „serious adverse event, SAE“) 

jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, das unabhängig von der Dosis 

➢eine stationäre Behandlung oder deren Verlängerung erforderlich macht, 

➢zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder Invalidität führt, 

➢zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler führt,

➢ lebensbedrohlich ist oder zum Tod führt; 
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Schweregrad



Ausprägung (severity)

• leicht (mild):  vorübergehend - im allgemeinen werden die normalen Aktivitäten 
  des täglichen Lebens nicht beeinträchtigt

• mäßig (moderate): die normalen Aktivitäten des täglichen Lebens werden  
   beeinträchtigt

• schwer (severe): die normalen Aktivitäten des täglichen Lebens werden verhindert 
  und/oder es resultiert Arbeitsunfähigkeit
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Ausprägung



• Kriterien für die standardisierte Klassifizierung von Unerwünschten Ereignissen

• Herausgeber: US National Cancer Institute (NCI)

• Verwendung meist bei onkologischen Studien, aber auch darüber hinaus

• Exakte Einteilung für viele Symptome

• Prinzipiell folgende Level:

1 – mild 2 – moderate 3 – severe 4 - life-threatening      5 - death

• Ab Grad 3 i.d.R. „schwerwiegend“ („serious“)
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Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)



Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 333

Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
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Abweichung für onkologische Studien:
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)



Kausalität (causality): Entscheidungshilfen

• Zeitlicher Zusammenhang (zur Einnahme der Prüfmedikation)?

• Bekanntes/erwartetes Reaktionsmuster auf die Prüfmedikation (in Prüfplan / IB aufgeführt?)? 

• Reaktion auf das Absetzen der Prüfmedikation (Dechallenge)?

• Reaktion auf Reexposition (Rechallenge)?

• Bisherige Erfahrungen mit der Substanzgruppe?

• Bestätigung durch zusätzliche Befunde (z.B.: Labor)?

• Alternative Ursachen (z.B. Grund- und Begleiterkrankungen,  Begleitmedikationen, 

Vorgeschichte, Maßnahmen) wahrscheinlicher?
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Kausalität



• Verdacht auf einen Kausalzusammenhang / associated:

 
ein Kausalzusammenhang ist plausibel oder naheliegend; kann nicht ausgeschlossen 
werden, wenn mehrere Möglichkeiten ursächlich in Frage kommen etc.

• Kein Verdacht auf einen Kausalzusammenhang / not associated:

es besteht kein Verdacht auf einen Kausalzusammenhang mit einem Prüfpräparat,               
z.B. es liegt eine Komplikation/Folge der Grunderkrankung vor, es besteht kein zeitlicher 
Zusammenhang, es handelt sich um eine interkurrente Erkrankung, ein Unfallgeschehen etc.
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Kausalität



• Gesichert / related: 
   plausibler zeitlicher Zusammenhang, keine andere Ursache, Reaktion auf  
   Absetzen, positive Reexposition

• Wahrscheinlich / probable: 
   angemessener zeitlicher Zusammenhang, andere Ursache nicht wahrscheinlich, 
   Reaktion auf das Absetzen

• Möglich / possible: 
   angemessener zeitlicher Zusammenhang, andere Ursache könnte in Frage 
   kommen, Reaktion auf Absetzen unklar

• Unwahrscheinlich / unlikely: 
   zweifelhafter zeitlicher Zusammenhang, andere Ursache plausibel

• Kein Zusammenhang / not associated:
  gesicherte andere Ursache, kein zeitlicher Zusammenhang
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Kausalität



• Was sagt das Gesetz?

➢Der Prüfer zeichnet alle unerwünschten Ereignisse auf und dokumentiert sie, außer 
wenn im Prüfplan etwas anderes vorgesehen ist

• Wo wird dokumentiert?

➢Dokumentation in der Patientenakte (Originaldaten, source data)

➢Dokumentation im CRF (Studiendaten)
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„Dokumentieren“ von unerwünschten Ereignissen



• Ausgang (engl.: „Outcome“):

•  abgeklungen - recovered, resolved 

•  mit Folgeerscheinungen - recovered with sequelae

•  weiterbestehend - ongoing, not recovered, persisting

•  Besserung - improved

•  verstorben - died, fatal

•  unbekannt - unknown  
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„Dokumentieren“ von unerwünschten Ereignissen



• Wer darf in klinischen Prüfungen mit Arzneimitteln unerwünschte Ereignisse melden 
(unterschreiben)?

➢Ärztliche Hauptprüfer / Prüfer 

➢Ärztliches Mitglied der Prüfgruppe (Delegation Log beachten!)

• An wen wird gemeldet?

➢an den Sponsor

• In welchen Fristen wird gemeldet?

➢gemäß der gesetzlichen Vorgaben und/oder

➢gemäß den Vorgaben des Prüfplans
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 41 

(2)…Der Prüfer meldet dem Sponsor alle schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse, die 
bei den von ihm im Rahmen der klinischen Prüfung behandelten Prüfungsteilnehmern 
auftreten, außer wenn im Prüfplan etwas anderes vorgesehen ist. 

Alle schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse meldet der Prüfer dem Sponsor 

unverzüglich, jedoch spätestens innerhalb von 24 Stunden, nachdem er von den 
Ereignissen erfahren hat, 

sofern im Prüfplan für bestimmte schwerwiegende unerwünschte Ereignisse keine 
unverzügliche Meldung vorgesehen ist. 

Gegebenenfalls übermittelt der Prüfer dem Sponsor einen Folgebericht, der es dem 
Sponsor ermöglicht einzuschätzen, ob sich das schwerwiegende unerwünschte Ereignis auf 
das Nutzen-Risiko-Verhältnis der klinischen Prüfung auswirkt. 
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 41 

(4) Erlangt der Prüfer Kenntnis von einem schwerwiegenden unerwünschten Ereignis, das 
nach dem Abschluss der klinischen Prüfung bei einem der von ihm behandelten 
Prüfungsteilnehmer eingetreten ist und das mutmaßlich in einem ursächlichen Verhältnis zu 
dem Prüfpräparat steht, meldet er dies unverzüglich dem Sponsor. 
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 41 

(4) Erlangt der Prüfer Kenntnis von einem schwerwiegenden unerwünschten Ereignis, das 
nach dem Abschluss der klinischen Prüfung bei einem der von ihm behandelten 
Prüfungsteilnehmer eingetreten ist und das mutmaßlich in einem ursächlichen Verhältnis zu 
dem Prüfpräparat steht, meldet er dies unverzüglich dem Sponsor. 
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



Was ist ein „Adverse Event of Special Interest“?

➢Hierbei handelt es sich um ein unerwünschtes Ereignis, welches zwar nicht die Kriterien 
für ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis erfüllt, gemäß Prüfplan dennoch 
unverzüglich und/oder in definierten Fristen gemeldet werden muß.

➢Beispiel: Bilirubinerhöhung > 2mg%
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



VO (EU) Nr. 536/2014 Art. 41

1) Der Prüfer zeichnet alle unerwünschten Ereignisse oder abnormen Laborwerte auf, die 
im Prüfplan als kritisch für die Sicherheitsbewertung bezeichnet sind, dokumentiert sie und 
meldet sie an den Sponsor gemäß den Berichtspflichten und innerhalb der im Prüfplan 
angegebenen Fristen. 
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„Melden“ von unerwünschten Ereignissen
Gesetzliche Berichtspflichten



AE
(Adverse Event)

SAE
(Serious Adverse Event)

SSAR
(Suspected Serious 

Adverse Reaction)

SUSAR
(Suscpected 

Unexpected Serious 

Adverse Reaction)

Vom AE zum SUSAR
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S uspected   (Verdachtsfall)

U nexpected  (unerwartete)

S erious   (schwerwiegende)

A dverse   (unerwünschte)

R eaction   (Arzneimittelwirkung)
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Was versteht man unter einem „SUSAR“?



Investigator

Sponsor

AEsas defined in protocol SAEs immediately

Development Safety 

Update Report
SUSARs

EudraVigilance-Datenbank

Meldewege von SUSARs

Form und Frist der 

Rückmeldung an den 

Prüfer und gefordertes 

Vorgehen im Prüfzentrum

(z.B. Kenntnisnahme, 

Verteilen, Ablegen etc.)

 sponsorspezifisch!
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2. Durchführung: 
Unerwünschte Ereignisse, Sicherheitsberichterstattung 

Klinische Prüfungen mit Medizinprodukten und                   
Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika 



• Die Begriffsbestimmungen unterscheiden sich

• Es bestehen zusätzliche Dokumentations- und Meldepflichten

• Nur („genehmigte“)  ärztliche Hauptprüfer/Prüfer dürfen bewerten und melden

• Die Kausalitätsbewertung unterscheidet sich

• Ansonsten sind die Prozesse weitgehend gleich: 
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Was sind die Unterschiede zu klinischen Prüfungen mit 
Arzneimitteln?

Erkennen

Handeln: 

Schaden 

abwehren

Benennen Bewerten
Dokumen-

tieren

ggf. 

Melden



Verordnung (EU) 2017/745 Artikel 2 Nr. 57

„Unerwünschtes Ereignis“ (engl: „adverse event“) bezeichnet 

• ein nachteiliges medizinisches Ereignis, 

• eine nicht vorgesehene Erkrankung oder Verletzung 

• oder nachteilige klinische Symptome, 

• einschließlich anormaler Laborbefunde, 

bei Prüfungsteilnehmern, Anwendern oder anderen Personen 

im Rahmen einer klinischen Prüfung, 

auch wenn diese nicht mit dem Prüfprodukt zusammenhängen
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

MDR



Verordnung (EU) 2017/746 Artikel 2 Nr. 60

„Unerwünschtes Ereignis“ bezeichnet 

• ein nachteiliges medizinisches Ereignis,

• eine nicht sachgerechte Entscheidung zum Patientenmanagement 

• eine nicht vorgesehene Erkrankung oder Verletzung 

• oder nachteilige klinische Symptome, 

• einschließlich anormaler Laborbefunde, 

bei Prüfungsteilnehmern, Anwendern oder anderen Personen 

im Rahmen einer klinischen Prüfung, 

auch wenn diese nicht mit dem Produkt für Leistungsstudien zusammenhängen
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

IVDR



Verordnung (EU) 2017/745 Artikel 2 Nr. 58

„Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis“ (engl.: „serious adverse event)“ 
bezeichnet ein unerwünschtes Ereignis, das eine der nachstehenden Folgen hatte: 

a) Tod, 

b)        schwerwiegende Verschlechterung des Gesundheitszustands des  
Prüfungsteilnehmers, die ihrerseits eine der nachstehenden Folgen 
hatte:                                             

 i) lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung,                             
ii) bleibender Körperschaden oder dauerhafte Beeinträchtigung einer 
Körperfunktion,                                            

 iii) stationäre Behandlung oder Verlängerung der stationären Behandlung 
des Patienten, …
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

MDR



…iv) medizinische oder chirurgische Intervention zur Verhinderung einer 
 lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung oder eines bleibenden 

Körperschadens oder einer dauerhaften Beeinträchtigung einer 
Körperfunktion,       

 v)  chronische Erkrankung, 

c) Fötale Gefährdung, Tod des Fötus oder kongenitale körperliche oder 
geistige Beeinträchtigungen oder Geburtsfehler
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

MDR



Verordnung (EU) 2017/746 Artikel 2 Nr. 61

„Schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis“ bezeichnet ein unerwünschtes Ereignis, das 
eine der nachstehenden Folgen hatte: 

a) eine Entscheidung zum Patientenmanagement, die zum Tod oder zu einer 
unmittelbar lebensbedrohenden Situation für die Testperson oder zum Tod ihrer 
Nachkommen geführt hat,

b) Tod, …
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

IVDR



Verordnung (EU) 2017/746 Artikel 2 Nr. 61

…c) schwerwiegende Verschlechterung des Gesundheitszustands der Testperson oder 
des Empfängers der getesteten Spenden oder Materialien, die ihrerseits eine 
der nachstehenden Folgen hatte:                                               

 i) lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung,                             
 ii) bleibender Körperschaden oder dauerhafte Beeinträchtigung einer 

Körperfunktion,                                              
 iii) stationäre Behandlung oder Verlängerung der stationären Behandlung des 

Patienten,         
 iv) medizinische oder chirurgische Intervention zur Verhinderung einer 

lebensbedrohlichen Erkrankung oder Verletzung oder eines bleibenden 
Körperschadens oder einer dauerhaften Beeinträchtigung einer Körperfunktion, 

 v)  chronische Erkrankung,… 
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

IVDR
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

IVDR…d) Fötale Gefährdung, Tod des Fötus oder kongenitale körperliche                                  
oder geistige Beeinträchtigungen oder Geburtsfehler.



Verordnung (EU) 2017/745 Artikel 2 Nr. 59

„Produktmangel“ (engl.: „device defiency“) bezeichnet 

eine Unzulänglichkeit bezüglich Identifizierung, Qualität, Haltbarkeit, 
Zuverlässigkeit, Sicherheit oder Leistung 

eines Prüfprodukts,                                       

einschließlich Fehlfunktionen, Anwendungsfehlern oder Unzulänglichkeit der vom 
Hersteller bereitgestellten Information 
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Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

MDR



Verordnung (EU) 2017/746 Artikel 2 Nr. 62

„Produktmangel“ bezeichnet 

eine Unzulänglichkeit bezüglich Identifizierung, Qualität, Haltbarkeit, Zuverlässigkeit, 
Sicherheit oder Leistung 

eines Produkts für Leistungsstudien,                                       

einschließlich Fehlfunktionen, Anwendungsfehlern oder Unzulänglichkeit der vom Hersteller 
bereitgestellten Information 

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 360

Begriffsbestimmungen gemäß MDR und IVDR

IVDR



Medizin-

produkte
MPDG § 63  Meldepflichten des Prüfers oder Hauptprüfers

(1) Der Prüfer oder Hauptprüfer meldet dem Sponsor einer klinischen Prüfung oder 
sonstigen klinischen Prüfung

1.   unverzüglich

a) jedes schwerwiegende unerwünschte Ereignis im Sinne des Artikels 2 Nummer 58 
der Verordnung (EU) 2017/745 sowie

 

b) jeden Produktmangel im Sinne des Artikels 2 Nummer 59 der Verordnung (EU) 
2017/745, der bei Ausbleiben angemessener Maßnahmen oder eines Eingriffs oder 
unter weniger günstigen Umständen zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
hätte führen können, …
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Gesetzliche Meldepflichten bei klinischen Prüfungen mit 
Medizinprodukten

Was bedeutet „unverzüglich“?

• Unverzüglich bedeutet im juristischen 
Sinne: „ohne schuldhaftes Zögern“. 

• In der Praxis wird in der Regel ein Zeitraum 
von 24 Stunden nach Bekanntwerden 
akzeptiert.

 



Medizin-

produkte
MPDG § 63  Meldepflichten des Prüfers oder Hauptprüfers

(1) Der Prüfer oder Hauptprüfer meldet dem Sponsor einer klinischen Prüfung oder 
sonstigen klinischen Prüfung

2.   entsprechend der zeitlichen Vorgaben des Prüfplans jede Art von 
unerwünschten Ereignissen im Sinne des Artikels 2 Nummer 57 der Verordnung 
(EU) 2017/745.
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Gesetzliche Meldepflichten bei klinischen Prüfungen mit 
Medizinprodukten



MPDG § 63  Meldepflichten des Prüfers oder Hauptprüfers

(2) Der Prüfer oder Hauptprüfer meldet dem Sponsor einer Leistungsstudie

1.   unverzüglich

a) jedes schwerwiegende unerwünschte Ereignis im Sinne des Artikels 2 Nummer 62 
der Verordnung (EU) 2017/746 sowie

 

b) jeden Produktmangel im Sinne des Artikels 2 Nummer 62 der Verordnung (EU) 
2017/746, der bei Ausbleiben angemessener Maßnahmen oder eines Eingriffs oder 
unter weniger günstigen Umständen zu schwerwiegenden unerwünschten Ereignissen 
hätte führen können, …

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 363

Gesetzliche Meldepflichten bei Leistungsstudien mit In-vitro-
Diagnostika 

In-vitro-

Diagnostika



MPDG § 63  Meldepflichten des Prüfers oder Hauptprüfers

(2) Der Prüfer oder Hauptprüfer meldet dem Sponsor einer Leistungsstudie

2.   entsprechend der zeitlichen Vorgaben des Prüfplans jede Art von  unerwünschten 
Ereignissen im Sinne des Artikels 2 Nummer 60 der Verordnung (EU) 2017/746.

Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 364

Gesetzliche Meldepflichten bei Leistungsstudien mit In-vitro-
Diagnostika 

In-vitro-

Diagnostika



• Prüfer und Hauptprüfer tragen dafür Sorge, dass Prüfprodukte, die im Verdacht stehen, 
ein schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis verursacht zu haben, nicht verworfen 
werden, bevor die Bewertung der zuständigen Bundesoberbehörde abgeschlossen ist. 
Dies schließt nicht aus, dass sie das Prüfprodukt dem Hersteller oder Sponsor zum 
Zwecke der Untersuchung überlassen.

• Treten während einer klinischen Prüfung, Leistungsstudie oder einer sonstigen klinischen 
Prüfung Umstände auf, die die Sicherheit der Prüfungsteilnehmer, der Anwender oder 
Dritter beeinträchtigen können, ergreifen der Sponsor sowie der Prüfer oder Hauptprüfer, 
der die klinische Prüfung, die Leistungsstudie oder die sonstige klinische Prüfung 
durchführt, unverzüglich alle erforderlichen Sicherheitsmaßnahmen, um die 
Prüfungsteilnehmer, Anwender oder Dritte vor unmittelbarer oder mittelbarer 
Gefahr zu schützen.
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Weitere gesetzliche Pflichten des Prüfers 



• Unerwünschte Wirkung des Produkts (adverse device effect, ADE):

➢Unerwünschtes Ereignis in Zusammenhang mit dem Gebrauch eines Prüfprodukts

• Schwerwiegende unerwünschte Wirkung des Produkts (serious adverse device effect, 
SADE): 

➢Unerwünschte Wirkung des Produkts, die durch die typischen Folgen für ein 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis gekennzeichnet ist.

• Unvorhersehbare schwerwiegende unerwünschte Wirkung des Produkts (unanticipated 
serious adverse device effect, USADE):

➢Schwerwiegende unerwünschte Wirkung des Produkts, die wegen ihrer Art, ihres 
Auftretens, der Schwere oder der Folgen in der aktuellen Risikobewertung nicht 
identifiziert wurde.
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Weitere ergänzende Begriffsbestimmungen                               
gemäß ISO-Normen
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„Bewerten“ von unerwünschten Ereignissen
Kausalität



Die Begriffsbestimmungen und Meldepflichten 
gemäß der Medizinprodukte-Anwendermelde- 
und Informationsverordnung (MPAMIV)
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Was kommt bei CE-gekennzeichneten Medizinprodukten/IVDs 
dazu?

Nur bei CE-zertifizierten 

Medizinprodukten!









Was versteht man unter einem „Vorkommnis“ bei 
Medizinprodukten?

Verordnung (EU) 2017/745 Artikel 2 Nr. 64

„Vorkommnis“ (engl.: „incident“) bezeichnet eine 

➢Fehlfunktion oder Verschlechterung der Eigenschaften oder Leistung 

➢eines bereits auf dem Markt bereitgestellten Produkts,

➢einschließlich Anwendungsfehlern aufgrund ergonomischer Merkmale, sowie eine 
Unzulänglichkeit der vom Hersteller bereitgestellten Informationen oder eine 
unerwünschte Nebenwirkung. 

MDR
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Verordnung (EU) 2017/746 Artikel 2 Nr. 67

„Vorkommnis“ bezeichnet eine 

➢Fehlfunktion oder Verschlechterung der Eigenschaften oder Leistung 

➢eines bereits auf dem Markt bereitgestellten Produkts,

➢einschließlich Anwendungsfehlern aufgrund ergonomischer Merkmale, sowie eine 
Unzulänglichkeit der vom Hersteller bereitgestellten Informationen oder einen 
Schaden infolge einer medizinischen Entscheidung oder einer Maßnahme, die auf 
der Grundlage der von dem Produkt gelieferten Informationen oder Ergebnisse 
getroffen bzw. nicht getroffen wurde.
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Was versteht man unter einem „Vorkommnis“ bei
In-vitro-Diagnostika?

IVDR



Ergänzend zu Artikel 2 der Verordnung (EU) 2017/745 und Artikel 2 der Verordnung (EU) 
2017/746 bezeichnet im Sinne dieser Rechtsverordnung der Ausdruck

„mutmaßliches schwerwiegendes Vorkommnis“

➢ein Vorkommnis, bei dem nicht ausgeschlossen ist, 

➢dass es auf einer unerwünschten Nebenwirkung eines Produktes, auf einer Fehlfunktion, 
einer Verschlechterung der Eigenschaften oder der Leistung eines Produktes, 
einschließlich Anwendungsfehlern aufgrund ergonomischer Merkmale oder einer 
Unzulänglichkeit der vom Hersteller bereitgestellten Informationen beruht 

➢und das direkt oder indirekt eine der nachstehenden Folgen hatte oder hätte haben 
können:

1. den Tod eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person,

2. die vorübergehende oder dauerhafte schwerwiegende Verschlechterung des 
Gesundheitszustands eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person oder

3. eine schwerwiegende Gefahr für die öffentliche Gesundheit.
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Was ist ein „mutmaßliches schwerwiegendes Vorkommnis“ 
gemäß den Regularien in Deutschland (MPAMIV § 2)?



Wer Produkte beruflich oder gewerblich betreibt oder anwendet, hat dabei aufgetretene 
mutmaßliche schwerwiegende Vorkommnisse unverzüglich der zuständigen 
Bundesoberbehörde zu melden.    

Satz 1 gilt entsprechend für Ärzte und Zahnärzte, denen in Ausübung ihrer beruflichen 
Tätigkeit mutmaßliche schwerwiegende Vorkommnisse bekannt werden.

Achtung: In Einrichtungen > 20 Mitarbeiter (z.B. Kliniken) erfolgt u.U. Koordination durch 
den den „Beauftragten für die Medizinproduktesicherheit“  (vgl. § 6 MPBetreibV)!
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Meldepflichten gemäß MPAMIV § 3
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Meldung von mutmaßlichen schwerwiegenden Vorkommnissen: 
www.bfarm.de
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Meldung von mutmaßlichen schwerwiegenden Vorkommnissen: 
www.bfarm.de
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Meldung von mutmaßlichen schwerwiegenden Vorkommnissen: 
www.bfarm.de



Grundlagenkurs für Prüfer und Mitglieder eines Prüfungsteams      25. 11. 2025      ©  Dr. med. Thorsten Gorbauch 379

Meldung von mutmaßlichen schwerwiegenden Vorkommnissen: 
www.bfarm.de



• Nur erforderlich bei CE-zertifizierten Medizinprodukten / IVDs!

• Meldung gemäß MPAMIV: unverzüglich durch Hauptprüfer / Prüfer an die 
Bundesoberbehörde (BfArM)

• Meldung elektronisch über Homepage BfArM oder schriftlich

• Meldung zusätzlich zur SAE-Meldung / Produktmangelmeldung (welche an den Sponsor 
erfolgt)!

• In Einrichtungen > 20 Mitarbeiter (z.B. Kliniken) erfolgt u.U. Koordination durch den den 
„Beauftragten für die Medizinproduktesicherheit“.
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Zusammenfassung: Meldung von mutmaßlich schwerwiegenden 
Vorkommnissen in klinischen Prüfungen / Leistungsstudien:



• Routineanwendung (CE-gekennzeichnete Medizinprodukte/IVDs):  

➢Mutmaßlich Schwerwiegende Vorkommnisse unverzüglich an BfArM/PEI

• Klinische Prüfung, sonstige klinische Prüfung bzw. Leistungsstudien:

➢SAEs unverzüglich an Sponsor

➢Produktmängel, die zu SAEs hätten führen können, unverzüglich an Sponsor

➢Achtung! Bei CE-zertifizierten Medizinprodukten / IVDs zusätzlich                                    
mutmaßliche schwerwiegende Vorkommnisse unverzüglich an BfArM/PEI!
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Übersicht: Gesetzliche Meldepflichten im Medizinprodukterecht für 
Prüfer /Anwender
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