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• Klinischer Prüfplan – Inhalte
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Klinischer Prüfplan 
(Clinical Investigation Plan, CIP)

CIP

Was?
• Medizinprodukt, 

Vergleichsbehandlung
• Hypothesen + Endpunkte

Warum?
• Rationale 
• Ziele

Wie?
• Design / Aufbau
• Behandlungsablauf, 

Untersuchungen 
• Statistische Analysen

Wer (macht was)?
• Sponsor
• Prüfer
• andere (z. B. CRO)

• Rechtsrahmen
• Ethik
• Antrags- / 

Meldeverpflichtungen
• Methodik, 

Qualitätssicherung
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Rechtsgrundlage

• Voraussetzung für die Durchführung der klinischen Prüfung ist ein 
„dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse 
entsprechender Prüfplan“ (§ 20 Abs. 1 Satz 4 Nr. 8 MPG).

• Es existiert keine verbindliche Vorgabe im deutschen Gesetz selbst 
(MPG, MPKPV), wie ein Prüfplan aufgebaut sein sollte.

• Verweis auf harmonisierte Normen: 
§ 8 (1) MPG: „Stimmen Medizinprodukte mit harmonisierten 
Normen (…), die das jeweilige Medizinprodukt betreffen, überein, 
wird insoweit vermutet, dass sie die Bestimmungen dieses 
Gesetzes einhalten.“ 

Konformitätsvermutung
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Rechtsgrundlage

• Harmonisierte Normen, Begriffsbestimmung: § 3 Nr. 18 MPG: 
„Harmonisierte Normen sind solche Normen von Vertragsstaaten 
des Abkommens über den Europäischen Wirtschaftsraum, die den 
Normen entsprechen, deren Fundstellen als „harmonisierte Norm“  
für Medizinprodukte im Amtsblatt der Europäischen Union 
veröffentlicht wurden. (…)“

• Derzeit noch EN ISO 14155-1 und -2:2009
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EN ISO 14155 - Klinische Prüfung von 
Medizinprodukten an Menschen

• EN ISO 14155-1:2009 - Allgemeine Anforderungen

• EN ISO 14155-2:2009 - Klinische Prüfpläne

• Noch nicht harmonisiert, aber anwendbar: EN ISO 14155:2011, 
deutsche Fassung DIN EN ISO 14155:2012-01 - Klinische Prüfung 
von Medizinprodukten an Menschen - Gute klinische Praxis, 
darin Anhang A (normativ) Klinischer Prüfplan (CIP)

• Ziele beider Normen sind die Sicherstellung des Schutzes der 
beteiligten Versuchspersonen und der wissenschaftlich 
korrekten Durchführung der klinischen Prüfung (Datenqualität)!

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan

DIN EN ISO 14155-1:2009 (bzw. DIN EN ISO 14155:2012)
1. Der CIP (Clinical Investigation Plan) enthält bzw. legt fest:

- Begründung für die klinische Prüfung
- Ziele 
- Design  
- Vorgesehene Analysen
- Methodik
- Monitoring
- Durchführung 
- Berichtsführung 

2. Verweise auf IB (Investigator‘s Brochure) sind möglich.

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

1. Identifizierung und Verantwortlichkeiten
- Titel, Code/ID, Version, Datum
- Sponsor (ggf. Vertreter EU/EWR), LKP oder Hauptprüfer / 

Prüfer, ggf. Prüfstellen + weitere Prüfer
- Unterschriften des Sponsors und des LKP oder Hauptprüfer / 

Prüfer!

2. Synopse

3. Beschreibung des Prüfprodukts und der Vergleichsbehandlung 
/ des Vergleichsprodukts (incl. Begründung) sowie begleitende 
Behandlung, Trainingsmaßnahmen etc.. 
Hierzu gehört auch die Erklärung der Zweckbestimmung und der 
vorgesehenen Indikation!

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

4. Rationale der klinischen Prüfung

- Begründung für das Design der klinischen Prüfung 

- Stand der Wissenschaft 

- Bewertung vorliegender präklinische und klinische Daten

5. Risiko-Nutzen-Verhältnis

6. Ziele und Hypothesen der klinischen Prüfung

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

7. Aufbau der klinischen Prüfung

- Endpunkte, Parameter

- Zeitlicher Ablauf (Rekrutierung, Behandlungsdauer, follow-up)

- Patientenpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

- Design (verblindet/offen, einarmig/mehrarmig, aktiv 
kontrolliert/Placebo, Randomisierung, Stratifizierung etc.)

- Prozeduren, Behandlungsablauf, Visitenübersicht

8. Statistik

- Statistische Modelle incl. Begründung der Fallzahl

- Kriterien für Fortsetzung / Abbruch nach Zwischenauswertung

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

9. Ethische Aspekte

- Einhaltung der gesetzliche Vorgaben 

- Einhaltung der Deklaration von Helsinki

- Beschreibung des Verfahrens zur Aufklärung und 
Einwilligungserklärung (incl. nicht einwilligungsfähiger 
Patienten oder in Notfallsituationen)

- Angaben zu besonders schützenswerten 
Patientenpopulationen, nicht einwilligungsfähigen Patienten, 
Personen, die unter Druck gesetzt werden können

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

10. (Schwerwiegende) unerwünschte Ereignisse:

- Definitionen von AE und SAE, unerwünschten Wirkungen und 
Produktmängeln

- Zu erwartende unerwünschte Ereignisse

- Nachverfolgungszeitraum und Maßnahmen

- Gesetzliche Meldeverpflichtungen

- Kontaktdaten des Vigilanzverantwortlichen des Sponsors

- Verweis auf Meldeformular des BfArM

- Ggf. Etablierung eines unabhängigen DMC / DSMB

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

11. Monitoring

- Feststellung der Qualifikation der Prüfstelle und der Prüfer

- Training der Prüfer / des Studienpersonals

- geplanter Umfang der Quelldatenverifizierung

12. Datenmanagement und -sicherung, CRF

- Validierte Datenbanken

- Sicherheitssystem gegen unberechtigten Zugriff

- Audit trail

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

13. Device Accountability

- Empfangsbestätigung bei Übergabe der MP an die Prüfstelle 
sowie Dokumentation der Rückgabe/Rücksendung

- Lückenloses Device Accountability Log

14. Verfahren bei Prüfplanverletzungen

- Dokumentation incl. Fristen und Reporting

- Konsequenzen für Durchführung in der Prüfstelle

- Konsequenzen für die Auswertung der Patientendaten

15. Verfahren bei nachträglichen Änderungen

GCPGCP
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Klinischer Prüfplan – Inhalte

16. Vorzeitige Beendigung oder Abbruch

- Festlegung der Kriterien und Maßnahmen

- Festlegung der Nachbeobachtungszeit, Angaben zur 
Weiterbehandlung

17. Publikationsvereinbarungen

18. Literatur

GCPGCP
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Nachträgliche Änderungen

1. JEDE nachträgliche Änderung ist anzuzeigen (§ 22c MPG).

2. Für wesentliche Änderungen ist VOR der Implementierung 
eine Genehmigung zu beantragen. 
„Wesentlich“ heißt: 

- Änderung hat Auswirkung auf die Patientensicherheit.

- Änderung beeinflusst die Auslegung der Dokumente, auf die 
die Durchführung der klinischen Prüfung gestützt wird.

- Änderung beeinflusst die anderen von der EK beurteilten 
Anforderungen.

3. Die BOB kann innerhalb von 30 Tagen Einwände äußern oder 
Auflagen erteilen. Die EK nimmt innerhalb von 30 Tagen 
Stellung.

GCPGCP
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FAZIT

• Ein dem Stand der Wissenschaft entsprechender Prüfplan 
berücksichtigt auch die Grundsätzen der Guten Klinischen 
Praxis.

• Die Norm EN ISO 14155 bildet diese ab.

• Die häufigsten Mängel:

- Keine adäquate Risiko-Nutzen-Betrachtung

- Mangelhafte Statistik (Modelle, Fallzahlkalkulation)

- Mangelnde Qualitätssicherungswerkzeuge (Monitoring)

- Wesentliche Änderungen werden erst nachträglich beantragt.

• Viele vorgelegte Prüfpläne entsprechen jedoch bereits den 
Anforderungen und folgen der Norm.
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Der Prüfplan gemäß ISO 14155 

Dr. Martina Mahne
Tel.: 0228 / 207-4132
Fax:     0228 / 207-5300
Mail: martina.mahne@bfarm.de

Bundesinstitut für Arzneimittel 
und Medizinprodukte (BfArM)
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3 
53175 Bonn
www.bfarm.de
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Vielen Dank !
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