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(Gesetzgebungsakte)

VERORDNUNGEN

VERORDNUNG (EU) Nr. 536/2014 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
vom 16. April 2014
iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Authebung der Richtlinie 2001/20/EG
(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestiitzt auf den Vertrag iiber die Arbeitsweise der Europdischen Union, insbesondere auf Artikel 114 und Artikel 168
Absatz 4 Buchstabe c,

auf Vorschlag der Europdischen Kommission,

nach Zuleitung des Entwurfs des Gesetzgebungsakts an die nationalen Parlamente,
nach Stellungnahme des Europdischen Wirtschafts- und Sozialausschusses ('),
nach Anhorung des Ausschusses der Regionen,

gemdfl dem ordentlichen Gesetzgebungsverfahren (),

in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1) In einer klinischen Priifung sollten die Rechte, die Sicherheit, die Wiirde und das Wohl der Priifungsteilnehmer
geschiitzt werden, und die in ihrem Rahmen gewonnenen Daten sollten zuverldssig und belastbar sein. Die Inte-
ressen der Priifungsteilnehmer sollten stets Vorrang vor sonstigen Interessen haben.

(2)  Damit auf unabhingige Weise kontrolliert werden kann, ob diese Grundsitze eingehalten werden, sollten klini-
sche Priifungen vorab genehmigungspflichtig sein.

(3)  Die derzeit geltende Definition einer klinischen Priifung, die in der Richtlinie 2001/20/EG des Européischen Parla-
ments und des Rates () enthalten ist, sollte prizisiert werden. Dazu sollte das Konzept der klinischen Priifung
genauer definiert werden, indem das weiter gefasste Konzept der ,klinischen Studie® eingefithrt wird, zu deren
Kategorien die klinische Priifung gehort. Diese Kategorie sollte auf der Grundlage spezieller Kriterien definiert
werden. Dieser Ansatz beriicksichtigt in angemessener Weise die internationalen Leitlinien und entspricht dem
Unionsrecht fiir Arzneimittel, das auf der Aufteilung in die zwei Teile ,klinische Priffung” und ,nichtinterventio-
nelle Studie aufbaut.

(4)  Mit der Richtlinie 2001/20/EG sollen die Verwaltungsvorschriften fiir klinische Priifungen in der Union verein-
facht und harmonisiert werden. Die Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass der harmonisierte Ansatz der Regulierung
klinischer Priifungen nur teilweise verwirklicht wurde. Dadurch gestaltet sich insbesondere die Durchfiithrung

(') ABL C44vom15.2.2013,8S.99.

(3 Standpunkt des Europdischen Parlaments vom 3. April 2014 (noch nicht im Amtsblatt veroffentlicht) und Beschluss des Rates vom
14. April 2014.

() Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor-
schriften der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfithrung von klinischen Priifungen mit
Humanarzneimitteln (ABL. L 121 vom 1.5.2001, S. 34).
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einer klinischen Priiffung in mehreren Mitgliedstaaten schwierig. Die wissenschaftliche Entwicklung lisst jedoch
vermuten, dass zukiinftige klinische Priifungen auf genauer definierte Bevolkerungsgruppen ausgerichtet sein wer-
den, wie beispielsweise tiber ihre Genominformation bestimmbare Untergruppen. Um eine ausreichende Zahl
Patienten in solche klinischen Priifungen einzubeziehen, konnte es erforderlich sein, die Priiffung in zahlreichen
oder gar allen Mitgliedstaaten durchzufithren. Mit den neuen Verfahren zur Genehmigung klinischer Priifungen
sollte die Beteiligung moglichst vieler Mitgliedstaaten gefordert werden. Um die Verfahren zur Einreichung eines
Antragsdossiers zur Genehmigung klinischer Priifungen zu vereinfachen, sollte daher eine mehrfache Einreichung
weitgehend identischer Informationen vermieden und durch die Einreichung eines einzigen Antragsdossiers ersetzt
werden, das iiber ein zentrales Einreichungsportal an alle betroffenen Mitgliedstaaten iibermittelt wird. Da klini-
sche Priifungen, die in einem einzigen Mitgliedstaat durchgefithrt werden, fur die europiische klinische Forschung
gleichermafSen bedeutsam sind, sollte das Antragsdossier fiir solche klinische Priifungen ebenfalls iiber dieses zent-
rale Portal iibermittelt werden.

Die Erfahrungen mit der Richtlinie 2001/20/EG zeigen auch, dass die Rechtsform der Verordnung Vorteile fiir
Sponsoren und Priifer bieten wiirde, beispielsweise im Zusammenhang mit klinischen Priifungen, die in mehr als
einem Mitgliedstaat stattfinden, da sie sich unmittelbar auf ihre Bestimmungen stiitzen konnen, aber auch im
Zusammenhang mit der Sicherheitsberichterstattung und der Etikettierung von Prifpriparaten. Abweichende
Ansitze unter den verschiedenen Mitgliedstaaten werden so weitgehend vermieden.

Die betroffenen Mitgliedstaaten sollten bei der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Prii-
fung zusammenarbeiten. Diese Zusammenarbeit sollte sich aber nicht auf Aspekte erstrecken, die ihrem Wesen
nach nationaler Natur sind, wie die Einwilligung nach Aufklarung.

Damit sich der Beginn einer klinischen Priifung nicht aus verwaltungstechnischen Griinden verzogert, sollte das
Verfahren flexibel und effizient sein, ohne die Patientensicherheit oder die offentliche Gesundheit zu beeintrichti-
gen.

Die Fristen fur die Bewertung eines Antragsdossiers sollten ausreichen, um das Dossier zu priifen, zugleich aber
einen raschen Zugang zu neuen, innovativen Behandlungen sicherstellen und so gestaltet sein, dass die Union ein
fur die Durchfithrung klinischer Priifungen attraktiver Standort bleibt. In diesem Zusammenhang war mit der
Richtlinie 2001/20/EG das Konzept der stillschweigenden Genehmigung eingefithrt worden. Dieses Konzept sollte
beibehalten werden, um die Einhaltung der Zeitvorgaben sicherzustellen. Im Fall einer Krisensituation im Bereich
der offentlichen Gesundheit sollten die Mitgliedstaaten die Moglichkeit haben, einen Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Priifung schnell zu bewerten und zu genehmigen. Daher sollte kein Mindestzeitraum fiir die
Genehmigung festgelegt werden.

Klinische Priifungen zur Entwicklung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden im Sinne der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates (!) und von Arzneimitteln fur Priifungsteilnehmer, die
an schweren, zu Invaliditit fithrenden und oft lebensbedrohlichen Krankheiten leiden, von denen nicht mehr als
eine Person unter 50 000 in der Union betroffen ist (dufSerst seltene Krankheiten), sollte gefordert werden.

Die Mitgliedstaaten sollten innerhalb der festgesetzten Fristen alle Antrdge auf klinische Priifungen effizient bewer-
ten. Eine rasche, aber griindliche Bewertung ist bei klinischen Priifungen besonders wichtig, die Krankheiten
betreffen, die zu schwerer Invaliditit fithren und/oder lebensbedrohlich sind und fiir die die therapeutischen Mog-
lichkeiten begrenzt oder nicht vorhanden sind, wie im Falle seltener und duflerst seltener Krankheiten.

Bei klinischen Priifungen geht das Risiko fur die Sicherheit der Priffungsteilnehmer hauptsichlich von zwei Quel-
len aus: dem Priifpriparat und der Intervention. Bei vielen klinischen Priifungen besteht jedoch im Vergleich zur
normalen klinischen Praxis nur ein minimales zusitzliches Risiko fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer. Dies
ist insbesondere dann der Fall, wenn das Priifpraparat bereits iiber eine Zulassung verfiigt, seine Qualitit, Sicher-
heit und Wirksambkeit also bereits im Rahmen des Zulassungsverfahrens bewertet wurden, oder, wenn das Priif-
praparat nicht gemifl den Bedingungen der Zulassung verwendet wird, seine Anwendung evidenzbasiert und
durch veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse iiber die Sicherheit und Wirksambkeit des Priifpraparats unter-
mauert ist, und wenn die Intervention im Vergleich zur normalen klinischen Praxis nur ein sehr begrenztes
zusitzliches Risiko fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer darstellt. Diese ,minimalinterventionellen klinischen
Pritfungen” sind oft von grundlegender Bedeutung fiir die Bewertung von Standardbehandlungen und -diagnosen,
und dienen der Optimierung der Arzneimittelanwendung und tragen so zu einem hohen Gesundheitsschutzni-
veau bei. Solche klinischen Priifungen sollten weniger strengen Regeln hinsichtlich der Uberwachung, der Anfor-
derungen an den Inhalt des Master Files und die Riickverfolgbarkeit des Priifpriparats unterliegen. Zur Gewdahrleis-
tung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer sollten sie allerdings dem gleichen Antragsverfahren wie andere klini-
sche Priiffungen unterliegen. Die veroffentlichten wissenschaftlichen Erkenntnisse, die die Sicherheit und Wirksam-
keit eines Priifpraparats untermauern, das nicht gemafs den Bedingungen der Zulassung angewendet wird, konn-
ten hochwertige Daten, die in Artikeln in wissenschaftlichen Zeitschriften veroffentlicht sind, sowie nationale,
regionale oder institutionelle Behandlungspline, Bewertungsberichte zu Gesundheitstechnologien oder sonstige
geeignete Nachweise umfassen.

(") Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Lei-
den (ABI.L 18 vom 22.1.2000, S. 1).
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(12) Durch die am 10. Dezember 2012 vom Rat der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwick-
lung (OECD) verabschiedete Empfehlung zur Regelung klinischer Priifungen (,Recommendation on the Gover-
nance of Clinical Trials“) wurden verschiedene Risikokategorien fuir klinische Priifungen eingefiihrt. Diese Katego-
rien sind mit den in dieser Verordnung definierten Kategorien fur klinische Priifungen vereinbar, denn die
OECD-Kategorien A und B(1) entsprechen der Definition fiir minimalinterventionelle klinische Priifungen gemaf
dieser Verordnung, und die OECD-Kategorien B(2) und C entsprechen der Definition fur klinische Priifungen nach
dieser Verordnung.

(13) In die Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung sollten insbesondere der erwartete the-
rapeutische Nutzen und der Nutzen fiir die offentliche Gesundheit (,Relevanz®) sowie das Risiko und die Unan-
nehmlichkeiten fiir die Priifungsteilnehmer einbezogen werden. Bei der Bewertung der Relevanz sollten verschie-
dene Faktoren beriicksichtigt werden, z. B. ob die klinische Priifung von den fiir die Bewertung von Arzneimitteln
und die Zulassung ihres Inverkehrbringens zustindigen Regulierungsbehdrden empfohlen oder angeordnet wurde
und ob die Surrogat-Endpunkte — sofern sie verwendet werden — gerechtfertigt sind.

(14) Die an einer klinischen Priifung teilnehmenden Priifungsteilnehmer sollten reprisentativ fiir die Bevolkerungs-
gruppen, z. B. die Geschlechter- und Altersgruppen, sein, die voraussichtlich das in der klinischen Priifung unter-
suchte Arzneimittel anwenden werden, sofern nicht der Priifplan eine begriindete andere Regelung enthalt.

(15)  Um die Behandlungsmaglichkeiten fiir schutzbediirftige Personengruppen, wie gebrechliche oder dltere Menschen,
Menschen, die an mehreren chronischen Krankheiten leiden, und psychisch Kranke, zu verbessern, sollten Arznei-
mittel, die voraussichtlich von erheblicher klinischer Bedeutung sind, eingehend und angemessen auf ihre Wir-
kung bei diesen spezifischen Bevolkerungsgruppen gepriift werden, auch hinsichtlich der Anforderungen, die sie
angesichts der Besonderheiten dieser Bevolkerungsgruppen und zum Schutz von Gesundheit und Wohl der zu
diesen Gruppen gehdrenden Prifungsteilnehmern erfullen miissen.

(16) Damit der Sponsor auf Fragen oder Anmerkungen eingehen kann, die wihrend der Bewertung des Antragsdos-
siers aufkommen, sollte im Genehmigungsverfahren die Moglichkeit einer Verlingerung der Fristen fiir die Bewer-
tung vorgesehen werden. Auflerdem sollte gewahrleistet sein, dass innerhalb der verldngerten Fristen immer aus-
reichend Zeit fiir die Bewertung der zusdtzlich iibermittelten Informationen verbleibt.

(17)  Bei der Genehmigung der Durchfithrung einer klinischen Priifung sollten alle Aspekte des Schutzes der Priifungs-
teilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der Daten einbezogen werden. Diese Genehmigung sollte
daher in einer einzigen Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats enthalten sein.

(18) Die Bestimmung der an der Bewertung des Antrags auf Durchfihrung einer klinischen Priifung zu beteiligenden
geeigneten Stelle(n) und die Organisation der Beteiligung von Ethik-Kommissionen innerhalb der in dieser Verord-
nung festgelegten Zeitplane fur die Genehmigung dieser klinischen Priifung sollten dem betroffenen Mitgliedstaat
tiberlassen bleiben. Diese Entscheidungen hingen von der internen Organisation des jeweiligen Mitgliedstaats ab.
Bei der Auswahl der geeigneten Stelle(n) sollten die Mitgliedstaaten darauf achten, dass auch Laien einbezogen
werden, insbesondere Patienten oder Patientenorganisationen. Sie sollten auch sicherstellen, dass das erforderliche
Fachwissen vorhanden ist. Im Einklang mit den internationalen Leitlinien sollte die Bewertung von einer angemes-
senen Anzahl von Personen gemeinsam vorgenommen werden, die insgesamt tiber die erforderlichen Qualifikatio-
nen und Erfahrungen verfiigen. Die die Bewertung vornehmenden Personen sollten unabhingig vom Sponsor, der
Priifstelle und den beteiligten Priifern sowie frei von jeder anderen unzulissigen Beeinflussung sein.

(19) Die Bewertung von Antrdgen auf Genehmigung klinischer Priifungen sollte auf der Grundlage des Fachwissens
geeigneter Experten erfolgen. Die Beizichung spezifischer Experten sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn kli-
nische Priffungen bewertet werden, an denen Priifungsteilnehmer in Notfallsituationen, Minderjihrige, nicht ein-
willigungsfahige Prifungsteilnehmer, schwangere und stillende Frauen sowie gegebenenfalls andere identifizierte
spezifische Bevolkerungsgruppen, wie iltere Menschen oder Menschen, die an seltenen oder dufSerst seltenen
Krankheiten leiden, beteiligt sind.

(20)  In der Praxis verfiigen Sponsoren nicht immer iiber simtliche Informationen, die sie zur Ubermittlung eines voll-
stindigen Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung in sdmtlichen Mitgliedstaaten, in denen die klinische
Priifung letztendlich durchgefiithrt wird, benétigen. Sie sollten die Moglichkeit haben, einen Antrag zu iibermitteln,
der nur auf den Unterlagen basiert, die von den Mitgliedstaaten, in denen die klinische Priifung moglicherweise
stattfinden soll, gemeinsam bewertet wurden.

(21)  Der Sponsor sollte seinen Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung zuriickziehen diirfen. Um ein rei-
bungsloses Funktionieren des Bewertungsverfahrens zu gewihrleisten, sollte ein Antrag auf Genehmigung einer
klinischen Priifung jedoch nur fiir die gesamte klinische Priifung, zuriickgezogen werden diirfen. Der Sponsor
sollte die Moglichkeit haben, nach Riicknahme eines Antrags einen neuen Antrag auf Genehmigung einer klini-
schen Priifung zu iibermitteln.
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(22)  In der Praxis kann Sponsoren aufgrund der Zielvorgaben fiir die Rekrutierung oder aus anderen Griinden daran
gelegen sein, die klinische Priifung nach deren Erstgenehmigung auf zusitzliche Mitgliedstaaten auszuweiten. Es
sollte ein Genehmigungsmechanismus eingerichtet werden, mit dem eine solche Erweiterung maglich ist, ohne
dass dadurch eine erneute Bewertung des Antrags durch alle betroffenen Mitgliedstaaten erforderlich wire, die an
der Erstgenehmigung der klinischen Priifung beteiligt waren.

(23)  Klinische Priifungen erfahren nach Genehmigung iiblicherweise noch zahlreiche Anderungen. Diese Anderungen
konnen die Durchfithrung, den Aufbau, die Methodik, das Priif- oder das Hilfspriparat, den Priifer oder die Priif-
stelle betreffen. Wenn diese Anderungen wesentliche Auswirkungen auf die Sicherheit oder Rechte der Priifungs-
teilnehmer oder auf die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priiffung gewonnenen
Daten haben, sollten sie einem Genehmigungsverfahren nach dem Muster des Verfahrens zur Erstgenehmigung
unterliegen.

(24) Der Inhalt der Antragsdossiers fiir die Genehmigung einer klinischen Priifung sollte harmonisiert werden, um
sicherzustellen, dass alle Mitgliedstaaten iiber die gleichen Informationen verfiigen und das Verfahren fiir Antrige
auf klinische Priifungen einfacher wird.

(25)  Um eine grofere Transparenz im Bereich klinischer Priifungen zu erreichen, sollten Daten aus klinischen Priifun-
gen nur dann zur Unterstiitzung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung iibermittelt werden,
wenn diese klinische Priifung in einer 6ffentlich zuginglichen und kostenlosen Datenbank registriert worden ist,
die ein Primir- oder Partnerregister oder ein Datenlieferant des Registernetzwerks fur klinische Priifungen der
Weltgesundheitsorganisation (WHO ICTRP) ist. Datenlieferanten des WHO ICTRP erstellen und verwalten Auf-
zeichnungen iiber klinische Priifungen so, dass sie den Anforderungen des WHO Registers entsprechen. Besondere
Bestimmungen sollten fiir Daten vorgesehen werden, die aus klinischen Priifungen stammen, die vor dem Tag der
Anwendung dieser Verordnung begonnen wurden.

(26)  Es sollte den Mitgliedstaaten iiberlassen bleiben, die Anforderungen hinsichtlich der Sprache des Antragsdossiers
festzulegen. Damit die Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung reibungslos funktio-
niert, sollten die Mitgliedstaaten in Erwigung ziehen, sich auf eine in medizinischen Kreisen allgemein verstandene
Sprache zu einigen, in der diejenigen Dokumente abgefasst werden, die nicht fur den Priifungsteilnehmer
bestimmt sind.

(27)  Die Wiirde des Menschen und sein Recht auf Unversehrtheit sind in der Charta der Grundrechte der Europaischen
Union (im Folgenden ,Charta) aufgefiihrt. Insbesondere besagt die Charta, dass Interventionen im Rahmen der
Medizin oder Biologie nur mit freier Einwilligung des Betroffenen nach vorheriger Aufklirung vorgenommen wer-
den diirfen. Die Richtlinie 2001/20/EG enthalt ausfithrliche Bestimmungen zum Schutz der Priifungsteilnehmer.
Diese Bestimmungen sollten beibehalten werden. Die Bestimmungen dariiber, wer der gesetzliche Vertreter nicht
einwilligungsfahiger Personen und Minderjdhriger ist, sind von Mitgliedstaat zu Mitgliedstaat unterschiedlich. Es
sollte daher den Mitgliedstaaten iiberlassen bleiben festzulegen, wer der gesetzliche Vertreter nicht einwilligungsfa-
higer Personen und Minderjéhriger ist. Fir nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer, Minderjdhrige sowie
schwangere Frauen und stillende Frauen sind besondere Schutzmafinahmen erforderlich.

(28)  Ein Arzt mit geeigneter Qualifikation oder gegebenenfalls ein qualifizierter Zahnarzt sollte fur die gesamte medizi-
nische Versorgung des Priifungsteilnehmers, einschlieflich der medizinischen Versorgung durch anderes medizin-
isches Personal, verantwortlich sein.

(29)  Es ist angebracht, dass Hochschulen und andere Forschungseinrichtungen unter bestimmten Umstinden, die im
Einklang mit dem anwendbaren Datenschutzrecht stehen, Daten aus klinischen Priifungen sammeln diirfen, die
fur kiinftige wissenschaftliche Forschung, z. B. fiir Zwecke der medizinischen, naturwissenschaftlichen oder sozial-
wissenschaftlichen Forschung, verwendet werden sollen. Um Daten fiir solche Zwecke zu sammeln, ist es notwen-
dig, dass der Priifungsteilnehmer seine Einwilligung zur Verwendung seiner Daten aufSerhalb des Priifplans der kli-
nischen Priifung erteilt und das Recht hat, diese Einwilligung jederzeit zuriickzuziehen. Auerdem ist es notwen-
dig, dass Forschungsprojekte, die sich auf solche Daten stiitzen, vor ihrer Durchfithrung Uberpriifungen unterzo-
gen werden, die fir die Forschung an Humandaten geeignet sind, z. B. zu ethischen Aspekten.

(30) Gemaf den internationalen Leitlinien sollte die Einwilligung nach Aufklirung eines Priifungsteilnehmers schrift-
lich erteilt werden. Wenn der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist zu schreiben, kann die Einwilligung durch
geeignete andere Mittel wie z. B. durch Ton- oder Bildaufzeichnungsgerite aufgezeichnet werden. Vor Einholung
der Einwilligung nach Aufklirung sollte der potenzielle Priifungsteilnehmer in einem Gesprach, das in einer Spra-
che gefithrt wird, die er leicht versteht, Informationen erhalten. Der Priifungsteilnehmer sollte die Maglichkeit
haben, jederzeit Fragen zu stellen. Dem Priifungsteilnehmer sollte ausreichend Zeit gegeben werden, um iiber
seine Entscheidung nachdenken. Angesichts der Tatsache, dass in einigen Mitgliedstaaten die einzige Person, die
nach nationalem Recht dafiir qualifiziert ist, ein Gesprach mit einem potenziellen Priifungsteilnehmer zu fithren,
ein Arzt ist, wogegen in anderen Mitgliedstaaten dies durch andere entsprechend ausgebildete Personen erfolgt, ist
vorzusehen, dass das vorherige Gesprich mit einem potenziellen Priifungsteilnehmer durch ein Mitglied des Prii-
fungsteams gefithrt wird, das fur diese Aufgabe nach dem nationalen Recht des Mitgliedstaats qualifiziert ist, in
dem die Rekrutierung stattfindet.
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(31)  Um zu bescheinigen, dass die Einwilligung nach Aufklirung aus freien Stiicken erteilt wurde, sollte der Priifer alle
relevanten Umstdnde beriicksichtigen, die die Entscheidung eines potenziellen Priifungsteilnehmers, an einer klini-
schen Priifung teilzunehmen, beeinflussen konnten, insbesondere die Frage, ob der potenzielle Priifungsteilnehmer
zu einer wirtschaftlich oder sozial benachteiligten Gruppe gehort oder sich in einer Situation institutioneller oder
hierarchischer Abhdngigkeit befindet, was seine Entscheidung iiber die Teilnahme unangemessen beeinflussen
konnte.

(32)  Von dieser Verordnung sollte nationales Recht unberiihrt bleiben, das vorschreibt, dass ein Minderjahriger, der in
der Lage ist, sich eine Meinung zu bilden und die ihm erteilten Informationen zu bewerten, zusitzlich zu der Ein-
willigung nach Aufklarung durch den gesetzlichen Vertreter selbst der Teilnahme zustimmen muss, damit er an
einer klinischen Priifung teilnehmen kann.

(33) Es sollte erlaubt werden, dass die Einwilligung nach Aufklirung fir bestimmte klinische Priifungen in vereinfach-
ten Verfahren eingeholt wird, wenn die Methodik der Priifung erfordert, dass Gruppen von Priiffungsteilnehmern
anstelle von einzelnen Priifungsteilnehmern eingeteilt werden, um unterschiedliche Priifpriparate verabreicht zu
bekommen. In diesen klinischen Priifungen werden die Priifpriparate gemifs den Zulassungen angewandt, und
der einzelne Priffungsteilnehmer erhalt eine Standardbehandlung, unabhingig davon, ob er der Teilnahme an der
klinischen Priifung zustimmt, sie verweigert oder seine Teilnahme an ihr beendet, so dass die einzige Folge der
Nichtteilnahme darin besteht, dass Daten iiber ihn nicht fur die klinische Priifung verwendet werden. Solche klini-
schen Priifungen, die zum Vergleich etablierter Therapien dienen, sollten stets in einem einzigen Mitgliedstaat
durchgefiihrt werden.

(34) Besondere Bestimmungen sollten zum Schutz von schwangeren und stillenden Frauen, die an klinischen Priifun-
gen teilnehmen, festgelegt werden, insbesondere dann, wenn die klinische Priifung mit keinem direkten Nutzen
fur sie oder ihren Embryo, ihren Fotus oder ihr Kind nach der Geburt verbunden ist.

(35) Personen, die einen Pflichtwehrdienst ableisten, Personen, denen die Freiheit entzogen wurde, Personen, die auf-
grund einer gerichtlichen Entscheidung nicht an einer klinischen Priifung teilnehmen konnen, und Personen, die
wegen ihres Alters, ihrer Behinderung oder ihres Gesundheitszustands pflegebediirftig sind und aus diesem Grund
in einem Pflegeheim untergebracht sind, also in Unterkiinften, in denen Personen, die stindige Hilfe bendtigen,
solche Hilfe gewidhrt wird, befinden sich in einem Verhéltnis der Unterordnung oder faktischen Abhingigkeit und
bediirfen deshalb besonderer Schutzmafinahmen. Die Mitgliedstaaten sollten solche zusitzlichen Malnahmen bei-
behalten diirfen.

(36) Diese Verordnung sollte klare Bestimmungen zur Einwilligung nach Aufkldrung in Notfillen enthalten. Dabei han-
delt es sich um Fille, in denen sich ein Patient beispielsweise durch multiple Traumata, Schlaganfille oder Herzin-
farkte plotzlich in einem lebensbedrohlichen Zustand befindet, der ein unverziigliches medizinisches Eingreifen
erfordert. In solchen Fillen kann eine Behandlung im Rahmen einer bereits genehmigten und in Durchfihrung
begriffenen klinischen Priffung zielfithrend sein. Jedoch ist es in bestimmten Notfallsituationen nicht moglich, vor
dem Eingriff eine Einwilligung nach Aufklirung einzuholen. In dieser Verordnung sollten daher klare Regeln darii-
ber festgelegt werden, wann ein solcher Patient in eine klinische Priifung einbezogen werden kann; dies sollte nur
unter duflerst strengen Auflagen gestattet sein. Aufferdem sollte die klinische Priifung in einem solchen Fall unmit-
telbar den klinischen Zustand betreffen, aufgrund dessen es dem Patienten oder seinem gesetzlichen Vertreter
innerhalb des Zeitfensters fiir die Behandlung nicht moglich ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu erteilen.
Frither gedufSerte Einwande des Patienten sollten beachtet werden, und es sollte so schnell wie moglich eine Ein-
willigung nach Aufklirung des Prifungsteilnehmers oder des gesetzlichen Vertreters eingeholt werden.

(37) Um es Patienten zu erlauben, an einer klinischen Priifung teilzunehmen, sowie die wirksame Uberwachung einer
klinischen Priifung durch den betroffenen Mitgliedstaat zu ermaoglichen, sollten der Beginn der klinischen Priifung,
das Ende der Rekrutierung von Priifungsteilnehmern fiir die klinische Priiffung und das Ende der klinischen Prii-
fung gemeldet werden. Gemif$ den internationalen Standards sollten die Ergebnisse der klinischen Priifung inner-
halb eines Jahres nach Ende der klinischen Priifung gemeldet werden.

(38) Der Tag der ersten Handlung zur Rekrutierung eines potenziellen Priifungsteilnehmers ist der Tag, zu dem die
erste Handlung gemaf8 der im Priifplan beschriebenen Rekrutierungsstrategie erfolgt, z. B. der Tag der Kontaktauf-
nahme mit einem potenziellen Priifungsteilnehmer oder der Tag, an dem die Werbung fiir eine bestimmte klini-
sche Priifung veréffentlicht wurde.

(39) Der Sponsor sollte eine Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung zusammen mit einer fiir einen
Laien verstindlichen Zusammenfassung sowie gegebenenfalls den Bericht iiber die klinische Priifung innerhalb der
festgesetzten Fristen iibermitteln. Wenn es aus wissenschaftlichen Griinden, z. B. wenn die Klinische Priiffung in
Drittlindern noch andauert und Daten von diesem Teil der Priifung nicht zur Verfiigung stehen, weswegen eine
statistische Analyse nicht aussagekriftig wire, nicht moglich ist, die Zusammenfassung der Ergebnisse innerhalb
der festgesetzten Fristen zu iibermitteln, sollte der Sponsor dies im Priifplan erldutern und angeben, wann die
Ergebnisse tibermittelt werden.
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(40) Damit der Sponsor alle moglicherweise relevanten Sicherheitsinformationen bewerten kann, sollte der Priifer ihm
grundsitzlich simtliche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse melden.

(41)  Der Sponsor sollte die vom Priifer gemeldeten Informationen bewerten und Sicherheitsinformationen zu schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen, die mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen darstellen,
der Europdischen Arzneimittel-Agentur (im Folgenden ,Agentur”) melden.

(42) Die Agentur sollte diese Informationen zur Bewertung an die Mitgliedstaaten weiterleiten.

(43) Die Mitglieder der Internationalen Konferenz zur Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung
von Humanarzneimitteln (International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Pharmaceuticals for Human Use, ,ICH®) haben sich auf ausfiihrliche Leitlinien fiir die gute klinische Praxis geei-
nigt, die mittlerweile einen international anerkannten Standard fiir den Aufbau und die Durchfiithrung klinischer
Priifungen sowie fiir die diesbeziiglichen Aufzeichnungen und die Berichterstattung dariiber darstellen; sie entspre-
chen Grundsitzen, die ihren Ursprung in der Deklaration von Helsinki des Weltirztebundes haben. Bei der Pla-
nung und Durchfithrung klinischer Priffungen und bei den diesbeziiglichen Aufzeichnungen und der Berichterstat-
tung dariiber konnen sich detaillierte Fragen zu dem geeigneten Qualititsstandard stellen. In einem solchen Fall
sollten die ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis zur Anwendung der in dieser Verordnung enthaltenen
Bestimmungen angemessen beriicksichtigt werden, sofern keine anderen spezifischen Leitlinien der Kommission
vorliegen und die genannten Leitlinien mit dieser Verordnung vereinbar sind.

(44)  Die Durchfithrung einer klinischen Priifung sollte vom Sponsor angemessen iiberwacht werden, damit die Zuver-
lassigkeit und Belastbarkeit der Ergebnisse gewihrleistet ist. Die Uberwachung kann auch zur Sicherheit der Prii-
fungsteilnehmer beitragen, unter Beriicksichtigung der Merkmale der klinischen Priifung und Achtung der Grund-
rechte der Priifungsteilnehmer. Bei der Festlegung des Uberwachungsumfangs sollte den jeweiligen Merkmalen der
klinischen Priifung Rechnung getragen werden.

(45) Die an der Durchfithrung einer klinischen Priifung mitwirkenden Personen, insbesondere Priifer und sonstiges
medizinisches Fachpersonal, sollten iiber ausreichende Qualifikationen verfiigen, um ihre Aufgaben wahrzuneh-
men; eine klinische Priifung sollte in dafiir geeigneten Einrichtungen durchgefithrt werden.

(46) Damit die Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der Daten aus klinischen
Priifungen gewdhrleistet sind, ist vorzuschen, dass Vorkehrungen fur die Riickverfolgbarkeit, die Lagerung, die
Riickgabe und die Vernichtung von Priifpriparaten, je nach Art der klinischen Priifung, getroffen werden. Aus
denselben Griinden sollte es solche Vorkehrungen auch fiir nicht zugelassene Hilfspréparate geben.

(47) Dem Sponsor konnen wihrend einer klinischen Priifung schwere Verst6e gegen die Regeln fiir die Durchfithrung
dieser klinischen Priifung bekannt werden. Dies sollte den betroffenen Mitgliedstaaten gemeldet werden, damit sie
erforderlichenfalls Maffnahmen ergreifen konnen.

(48)  Auch andere Ereignisse aufer den Meldungen von mutmafllichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen konnen fur das Nutzen-Risiko-Verhiltnis relevant sein; diese sollten ebenfalls zeitnah den betroffenen Mit-
gliedstaaten gemeldet werden. Fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer ist es wichtig, dass zusitzlich zu schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen und Nebenwirkungen alle unerwarteten Ereignisse, die die Nutzen-Risiko-
Bewertung des Arzneimittels erheblich beeinflussen kénnten oder die zu Anderungen der Verabreichung eines
Arzneimittels oder allgemein der Art der Durchfithrung der klinischen Priifung fithren wiirden, den betroffenen
Mitgliedstaaten gemeldet werden. Beispiele fiir solche unerwarteten Ereignisse sind unter anderem ein Anstieg der
Haufigkeit des Auftretens erwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen, die klinisch wichtig sein konnten, eine
betrichtliche Gefahr fur die Patientengruppe, wie etwa mangelnde Wirksamkeit eines Arzneimittels, oder eine
wichtige sicherheitsrelevante Erkenntnis aus einem in jiingster Zeit abgeschlossenen Tierversuch (wie etwa Karzi-
nogenitit).

(49)  Erfordern unerwartete Ereignisse eine dringende Anderung einer klinischen Priifung, sollten der Sponsor und der
Priifer ohne vorherige Genehmigung dringend gebotene Sicherheitsmafnahmen ergreifen diirfen. Handelt es sich
bei solchen Maffnahmen um eine voriibergehende Unterbrechung der klinischen Priifung, sollte der Sponsor eine
wesentliche Anderung beantragen, bevor er die klinische Priifung wieder aufnimmt.

(50) Um sicherzustellen, dass eine klinische Priifung gemif dem Priifplan durchgefithrt wird, und damit die Priifer
iiber die von ihnen verabreichten Priifpriparate informiert sind, sollte der Sponsor den Priifern eine Priiferinfor-
mation zur Verfiigung stellen.
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(51) Die im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten sollten so aufgezeichnet, gehandhabt und aufbewahrt
werden, dass dadurch die Sicherheit und die Rechte der Priifungsteilnehmer sowie die Zuverldssigkeit und Belast-
barkeit der im Rahmen der klinischen Priiffung gewonnenen Daten gewahrt bleiben und eine akkurate Bericht-
erstattung und Auswertung sowie eine wirksame Uberwachung durch den Sponsor und wirksame Inspektionen
durch die Mitgliedstaaten sichergestellt sind.

(52) Um die Einhaltung des Priifplans und der vorliegenden Verordnung nachweisen zu kénnen, sollte von Sponsor
und Priifer je eine als fortlaufende Akte zu fithrende Dokumentation (Master File) zu der klinischen Priifung ange-
legt und gefithrt werden, in dem die fiir eine wirksame Uberwachung (Uberwachung durch den Sponsor und
Inspektion durch die Mitgliedstaaten) relevanten Dokumente enthalten sind. Der Master File zur klinischen Prii-
fung sollte in geeigneter Weise archiviert werden, damit auch nach Beendigung der klinischen Priifung eine Uber-
wachung moglich bleibt.

(53)  Sind bereits zugelassene Hilfspriparate nicht ohne weiteres verfiigbar, diirfen in begriindeten Fillen nicht zugelas-
sene Hilfspraparate in einer klinischen Priifung verwendet werden. Der Preis der bereits zugelassenen Hilfspripa-
rate sollte nicht als Umstand angesehen werden, der die Verfuigbarkeit solcher Arzneimittel beeinflusst.

(54) Arzneimittel, die firr Prifungen in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, werden von der Richtlinie
2001/83/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (') nicht erfasst. Zu diesen Arzneimitteln gehdren auch
Arzneimittel, die im Rahmen klinischer Priffungen verwendet werden. Fiir sie sollten spezielle Bestimmungen
erlassen werden, die ihren Besonderheiten Rechnung tragen. Bei der Festlegung dieser Bestimmungen sollte unter-
schieden werden zwischen Priifpraparaten (das gepriifte Produkt und die entsprechenden Vergleichspraparate, ein-
schlieflich Placebos) und Hilfspraparaten (Arzneimittel, die in einer klinischen Priifung verwendet werden, jedoch
nicht als Priifpriparate), beispielsweise Arzneimitteln, die als Hintergrundtherapie, Provokationssubstanz oder
Bedarfsmedikation eingesetzt oder zur Bewertung der Endpunkte in der klinischen Priifung verwendet werden.
Nicht zu den Hilfspriparaten zihlen sollten Komedikationen, also Arzneimittel ohne Bezug zur klinischen Prii-
fung und ohne Relevanz fir den Aufbau der klinischen Priifung.

(55) Um die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klini-
schen Priifung gewonnenen Daten zu gewihrleisten, und um die Verteilung der Priif- und Hilfspriparate auf die
verschiedenen Priifstellen in der EU zu ermoglichen, sollten Bestimmungen fiir die Herstellung und die Einfuhr
von Priifpriparaten und Hilfspriparaten erlassen werden. Die Bestimmungen sollten, wie dies bereits in der Richt-
linie 2001/20/EG der Fall war, die derzeit geltenden Vorschriften tiber gute Herstellungspraxis fiir von der Richt-
linie 2001/83(EG erfasste Produkte widerspiegeln. In einigen speziellen Fillen sollte von diesen Bestimmungen
abgewichen werden diirfen, um die Durchfithrung einer klinischen Priifung zu erleichtern. Daher sollten die anzu-
wendenden Bestimmungen eine gewisse Flexibilitdt erlauben, sofern dadurch weder die Sicherheit der Priifungsteil-
nehmer noch die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten
gefihrdet wird.

(56) Die Anforderung, wonach zur Herstellung oder Einfuhr von Priifpriparaten eine Genehmigung erforderlich ist,
sollte nicht fiir die Zubereitung radioaktiver Priifprdparate auf der Grundlage von Radionuklidgeneratoren, Kits
oder Radionuklidvorstufen nach den Anweisungen des Herstellers fiir die Verwendung in Krankenhéusern,
Gesundheitszentren oder Kliniken gelten, die an derselben klinischen Priifung in demselben Mitgliedstaat teilneh-
men.

(57)  Prif- und Hilfspraparate sollten angemessen etikettiert werden, damit die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und
die Zuverlassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten gewihrleistet sind,
und damit eine Verteilung dieser Produkte an Priifstellen in der gesamten Union méglich ist. Die Etikettierungsbe-
stimmungen sollten den Risiken fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und fir die Zuverlissigkeit und Belast-
barkeit der im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten entsprechen. Wurde ein Priif- oder ein Hilfspra-
parat bereits als zugelassenes Arzneimittel gemifl der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 des Europdischen Parlaments und des Rates (%) in Verkehr gebracht, sollte bei klinischen Priifungen
ohne Verblindung des Etiketts grundsitzlich keine zusitzliche Etikettierung vorgeschrieben sein. Es gibt sogar spe-
zielle Produkte, beispielsweise radioaktive Arzneimittel, die als diagnostische Priifpriparate verwendet werden, fiir
die die allgemeinen Etikettierungsbestimmungen aufgrund ihrer sehr stark kontrollierten Einsatzbedingungen im
Rahmen klinischer Priifungen ungeeignet sind.

(58)  Damit klare Verantwortlichkeiten bestehen, wurde mit der Richtlinie 2001/20/EG im Einklang mit internationalen
Leitlinien das Konzept des ,Sponsors* einer klinischen Priifung eingefiihrt. Dieses Konzept sollte beibehalten wer-
den.

(59) In der Praxis kommt es vor, dass klinische Priifungen von losen, informellen Netzwerken von Forschern oder For-
schungseinrichtungen gemeinsam durchgefithrt werden. Die Netzwerke sollten als Kosponsoren einer klinischen

() Richtlinie 2001/83/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes
fiir Humanarzneimittel (ABL. L 311 vom 28.11.2001, S. 67).

(%) Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 31. Mdrz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsver-
fahren fiir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Européischen Arzneimittel-
Agentur (ABL. L 136 vom 30.4.2004, S. 1).
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Priifung fungieren konnen. Damit das Konzept der Verantwortlichkeit fir die klinische Priifung nicht verwissert
wird, wenn eine klinische Priifung mehrere Sponsoren hat, sollten sie alle den einem Sponsor gemif§ dieser Ver-
ordnung auferlegten Verpflichtungen unterliegen. Die Kosponsoren sollten die dem Sponsor obliegenden Verant-
wortlichkeiten jedoch vertraglich untereinander aufteilen konnen.

(60)  Um sicherzustellen, dass die Mitgliedstaaten Durchsetzungsmafinahmen ergreifen konnen und dass in geeigneten
Fillen gerichtliche Schritte unternommen werden konnen, ist vorzusehen, dass Sponsoren, die nicht in der Union
niedergelassen sind, durch einen gesetzlichen Vertreter in der Union vertreten werden. Allerdings sollte angesichts
der unterschiedlichen Ansitze in den Mitgliedstaaten zur zivilrechtlichen und strafrechtlichen Haftung jedem
betroffenen Mitgliedstaat fur sein Hoheitsgebiet die Wahl gelassen werden, ob er einen solchen gesetzlichen Ver-
treter vorschreibt, sofern zumindest eine Kontaktperson in der Union niedergelassen ist.

(61)  Fiir den Fall, dass einem Priifungsteilnehmer im Rahmen einer klinischen Priifung ein Schaden entsteht, fiir den
der Priifer oder Sponsor zivil- oder strafrechtlich haftbar ist, sollten die Bedingungen fiir eine Haftung in solchen
Fillen, unter Einschluss von Fragen zur Kausalitit und des Schadensumfangs und der Strafbemessung, weiterhin
durch das nationale Recht geregelt werden.

(62)  Bei klinischen Priifungen sollte die Zahlung des Schadensersatzes, der gemif$ den einschligigen Rechtsvorschriften
zugesprochen wurde, gewihrleistet sein. Deshalb sollten die Mitgliedstaaten sicherstellen, dass es Verfahren fiir
Schadensersatzleistungen fiir Priifungsteilnehmer gibt, die der Art und dem Umfang des Risikos entsprechen.

(63) Die betroffenen Mitgliedstaaten sollten befugt sein, die Genehmigung fiir eine klinische Priifung zu widerrufen,
eine klinische Priifung zu suspendieren oder von einem Sponsor zu verlangen, eine klinische Priifung zu dndern.

(64) Um die Einhaltung dieser Verordnung sicherzustellen, sollten die Mitgliedstaaten in der Lage sein, Inspektionen
durchzufihren, und iiber die hierfiir notwendigen Kapazititen verfiigen.

(65) Die Kommission sollte iiberpriifen konnen, ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung dieser Verordnung korrekt tiber-
wachen. Zudem sollte die Kommission iiberwachen konnen, ob die Rechtssysteme von Drittlindern die Erfillung
der spezifischen Bestimmungen dieser Verordnung und der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf klinische Priifun-
gen in Drittlindern gewihrleisten.

(66)  Zur Straffung und Erleichterung des Informationsflusses zwischen Sponsoren und Mitgliedstaaten sowie zwischen
den Mitgliedstaaten sollte die Agentur in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der Kommission eine
EU-Datenbank einrichten und pflegen, auf die iiber ein EU-Portal zugegriffen werden kann.

(67) Damit bei den klinischen Priifungen ein ausreichendes Maf8 an Transparenz besteht, sollten in dieser EU-Daten-
bank alle iiber das EU-Portal iibermittelten relevanten Informationen zu klinischen Priifungen erfasst werden. Die
EU-Datenbank sollte offentlich zuginglich sein, und die Daten sollten in einem Format prasentiert werden, das
die Suche erleichtert; zusammenhingende Daten und Dokumente sollten durch die EU-Priifungsnummer und
durch Hyperlinks verkniipft werden, indem beispielsweise die Zusammenfassung, die Zusammenfassung fiir den
Laien, der Priifplan und der Studienabschlussbericht einer klinischen Priifung verkniipft werden; auch sollte es
Links zu Daten aus anderen klinischen Priifungen geben, bei denen dasselbe Priifpriparat verwendet wurde. Bevor
eine klinische Priifung begonnen wird, sollte sie in der EU-Datenbank erfasst werden. In der EU-Datenbank sollten
grundsitzlich auch Beginn und Ende der Rekrutierung von Priifungsteilnehmern verdffentlicht werden. In der
EU-Datenbank sollten keine personenbezogenen Daten zu den an einer Priifung teilnehmenden Priifungsteilneh-
mern erfasst werden. Die in der EU-Datenbank enthaltenen Informationen sollten 6ffentlich zuginglich sein,
sofern es nicht aus besonderen Griinden erforderlich ist, bestimmte Angaben nicht zu veréffentlichen, um das
Recht auf Privatsphire und das Recht auf den Schutz personenbezogener Daten einer Person, die in den Artikeln 7
und 8 der Charta verankert sind, zu wahren. Die offentlich verfiigbaren Informationen in der EU-Datenbank soll-
ten dazu beitragen, die offentliche Gesundheit zu schiitzen, die Innovationsfihigkeit der europdischen medizin-
ischen Forschung zu stirken und gleichzeitig den berechtigten wirtschaftlichen Interessen der Sponsoren Rech-
nung tragen.

(68)  Fiir die Zwecke dieser Verordnung sollten die in einem Studienabschlussbericht enthaltenen Daten grundsitzlich
nicht mehr als vertrauliche geschiftliche Informationen gelten, sobald eine Zulassung erteilt wurde, das Verfahren
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zur Erteilung einer Zulassung abgeschlossen ist oder der Antrag auf Zulassung zuriickgezogen wurde. Zusitzlich
sollten die Hauptmerkmale einer klinischen Priifung, die Schlussfolgerung zu Teil I des Bewertungsberichts zur
Genehmigung einer klinischen Priifung und die Entscheidung iiber die Zulassung einer klinischen Priifung, die
wesentliche Anderung einer klinischen Priifung und die Ergebnisse der klinischen Priifung, einschlieflich der
Griinde fiir eine voriibergehende Unterbrechung und einen Abbruch, grundsitzlich nicht als vertraulich gelten.

(69) Innerhalb eines Mitgliedstaats konnen mehrere Stellen bei der Genehmigung einer klinischen Priiffung mitwirken.
Um eine wirksame und effiziente Zusammenarbeit zwischen den Mitgliedstaaten zu ermdglichen, sollte jeder Mit-
gliedstaat eine Kontaktstelle benennen.

(70) Das in dieser Verordnung festgelegte Genehmigungsverfahren wird weitestgehend unter der Zustindigkeit der Mit-
gliedstaaten abgewickelt. Dennoch sollten die Kommission und die Agentur gemif8 dieser Verordnung unterstiit-
zend tétig werden, damit das Verfahren reibungslos funktioniert.

(71)  Fir die Durchfithrung der sich aus dieser Verordnung ergebenden Titigkeiten sollten die Mitgliedstaaten Gebiihren
erheben diirfen. Allerdings sollten es die Mitgliedstaaten vermeiden, dass in einem einzigen Mitgliedstaat mehrere
Zahlungen an unterschiedliche an der Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung betei-
ligte Stellen zu leisten sind.

(72)  Zur Gewihrleistung einheitlicher Bedingungen fiir die Durchfithrung dieser Verordnung sollten der Kommission
Durchfithrungsbefugnisse zur Aufstellung und Anderung der Regeln zur Zusammenarbeit zwischen den Mitglied-
staaten bei der Bewertung der von dem Sponsor iiber die EudraVigilance-Datenbank vorgelegten Informationen
und zur Festlegung der Einzelheiten fiir das Inspektionsverfahren ibertragen werden. Diese Befugnisse sollten im
Einklang mit der Verordnung (EU) Nr. 182/2011 des Européischen Parlaments und des Rates () ausgeiibt werden.

(73)  Zur Ergdnzung oder Anderung bestimmter nicht wesentlicher Vorschriften dieser Verordnung sollte der Kommis-
sion die Befugnis iibertragen werden, gemifl Artikel 290 des Vertrags iiber die Arbeitsweise der Europdischen
Union (AEUV) delegierte Rechtsakte zu Folgendem zu erlassen: zur Anderung der Anhinge I, II, IV und V der vor-
liegenden Verordnung zur Anpassung an den technischen Fortschritt oder um der Entwicklung der internationa-
len Regulierungsvorschriften im Bereich klinischer Priifungen, an denen die Union oder die Mitgliedstaaten betei-
ligt sind, Rechnung zu tragen; zur Anderung des Anhangs I1I zur Verbesserung der Informationen iiber die Sicher-
heit von Arzneimitteln, zur Anpassung der technischen Anforderungen an den technischen Fortschritt und zur
Beriicksichtigung der Entwicklung der internationalen Regulierungsvorschriften im Bereich Sicherheitsanforderun-
gen fiir klinische Priifungen, die von Gremien gebilligt wurden, in denen die Union oder die Mitgliedstaaten betei-
ligt sind; zur Festlegung der Grundsitze und Leitlinien fur die gute Herstellungspraxis und die Einzelheiten der
Inspektion zur Gewihrleistung der Qualitit der Priifpriparate; zur Anderung des Anhangs VI zur Gewéhrleistung
der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverlassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen
Priifung gewonnenen Daten oder zur Anpassung an den technischen Fortschritt.. Es ist von besonderer Bedeu-
tung, dass die Kommission im Zuge ihrer Vorbereitungsarbeit angemessene Konsultationen, auch auf Ebene von
Sachverstindigen, durchfiihrt. Bei der Vorbereitung und Ausarbeitung delegierter Rechtsakte sollte die Kommis-
sion gewdhrleisten, dass die einschldgigen Dokumente dem Europiischen Parlament und dem Rat gleichzeitig,
rechtzeitig und auf angemessene Weise tibermittelt werden.

(74)  GemaR der Richtlinie 2001/83/EG lasst jene Richtlinie die Anwendung nationaler Rechtsvorschriften unberiihrt,
die den Verkauf, die Lieferung und den Gebrauch von empfingnisverhiitenden oder schwangerschaftsunterbrech-
enden Arzneimitteln verbieten oder einschrinken. Gemaf der Richtlinie 2001/83/EG werden nationale Rechtsvor-
schriften, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher oder tierischer Zellen untersagen oder beschrin-
ken, grundsitzlich nicht von der Richtlinie und den darin genannten Verordnungen beriihrt. Ebenso sollte diese
Verordnung auch nationale Rechtsvorschriften unberiihrt lassen, die die Verwendung von spezifischen Arten
menschlicher oder tierischer Zellen oder den Verkauf, die Lieferung und den Gebrauch von Arzneimitteln, die als
empfangnisverhiitende oder schwangerschaftsunterbrechende Arzneimittel verwendet werden, untersagen oder
beschrinken. Zudem sollte diese Verordnung nationale Rechtsvorschriften unberiihrt lassen, die den Verkauf, die
Lieferung und den Gebrauch von Arzneimitteln, die Suchtmittel im Sinne der einschldgigen geltenden internatio-
nalen Ubereinkommen, wie etwa dem Einheits-Ubereinkommen der Vereinten Nationen von 1961 iiber Sucht-
stoffe, enthalten, untersagen oder beschrinken. Die Mitgliedstaaten sollten der Kommission die betreffenden natio-
nalen Rechtsvorschriften mitteilen.

(75) GemdR der Richtlinie 2001/20/EG diirfen keine Gentherapiepriifungen durchgefiihrt werden, die zu einer Verin-
derung der genetischen Keimbahnidentitit der Priffungsteilnehmer fithren. Diese Bestimmung ist beizubehalten.

(") Verordnung (EU) Nr. 182/2011 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Februar 2011 zur Festlegung der allgemeinen
Regeln und Grundsitze, nach denen die Mitgliedstaaten die Wahrnehmung der Durchfithrungsbefugnisse durch die Kommission kontrol-
lieren (ABL. L 55 vom 28.2.2011, S. 13).
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(76)  Fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten in den Mitgliedstaaten im Rahmen dieser Verordnung, unter Uber-
wachung der zustindigen Behorden der Mitgliedstaaten, insbesondere der von den Mitgliedstaaten benannten
offentlichen unabhingigen Behorden gilt die Richtlinie 95/46/EG des Europdischen Parlaments und des Rates ());
fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten durch die Kommission und die Agentur unter Uberwachung des
Europdischen Datenschutzbeauftragten im Rahmen dieser Verordnung gilt die Verordnung (EG) Nr. 45/2001 des
Europdischen Parlaments und des Rates (3. Durch diese Instrumente werden die Rechte auf Schutz personenbezo-
gener Daten gestirkt, wozu das Recht auf Zugang, Berichtigung und Loschung gehort. Aufferdem werden die Fille
festgelegt, in denen Beschrinkungen dieser Rechte auferlegt werden konnen. Um diese Rechte zu achten und
gleichzeitig die Belastbarkeit und Zuverldssigkeit von Daten aus klinischen Priifungen, die zu wissenschaftlichen
Zwecken benutzt werden, und die Sicherheit von an klinischen Priifungen teilnehmenden Priifungsteilnehmern zu
schiitzen, ist es angemessen vorzusehen, dass unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG der Widerruf einer Einwilli-
gung nach Aufklirung keine Auswirkungen auf die Ergebnisse bereits durchgefiihrter Tatigkeiten haben sollte, wie
etwa die Speicherung und Verwendung von Daten, die auf der Grundlage der Einwilligung nach Aufklirung vor
deren Widerruf gewonnen wurden.

(77)  Pritfungsteilnehmer sollten nicht fur Priifpraparate, Hilfspriparate, Medizinprodukte, die fur ihre Verabreichung
benutzt werden, und Verfahren, die nach dem Priifplan spezifisch erforderlich sind, zahlen miissen, es sei denn,
im Recht des betroffenen Mitgliedstaats ist etwas anderes vorgesehen.

(78) Das in dieser Verordnung vorgeschriebene Genehmigungsverfahren sollte so bald wie moglich zur Anwendung
kommen, damit Sponsoren die Vorteile des gestrafften Genehmigungsverfahrens nutzen konnen. Jedoch sollte
angesichts der Bedeutung der fiir das Genehmigungsverfahren erforderlichen umfangreichen IT-Funktionen vorge-
sehen werden, dass diese Verordnung erst anwendbar wird, nachdem tiberpriift wurde, dass das EU-Portal und die
EU-Datenbank uneingeschrankt funktionsfahig sind.

(79) Die Richtlinie 2001/20/EG sollte aufgehoben werden, so dass fiir die Durchfithrung klinischer Priifungen in der
Union nur ein einziges Regelwerk gilt. Um den Ubergang zu den in dieser Verordnung vorgesehenen Bestimmun-
gen zu erleichtern, sollten es Sponsoren wihrend einer Ubergangsfrist noch gestattet sein, klinische Priifungen
gemif$ der Richtlinie 2001/20/EG zu beginnen und durchzufithren.

(80) Diese Verordnung entspricht den wichtigsten internationalen Leitfiden zu klinischen Priifungen, wie der Fassung
2008 der Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes, und der guten klinischen Praxis, die in der Deklaration
von Helsinki ihren Ursprung hat.

(81)  Die Erfahrungen mit der Richtlinie 2001/20/EG haben auch gezeigt, dass ein grofer Anteil der klinischen Priifun-
gen von nichtkommerziellen Sponsoren durchgefiihrt wird. Nichtkommerzielle Sponsoren sind haufig auf Finanz-
mittel angewiesen, die teilweise oder ginzlich aus offentlichen Mitteln oder von Wohltitigkeitsorganisationen
stammen. Um den wertvollen Beitrag dieser nichtkommerziellen Sponsoren optimal zu nutzen und sie zu weite-
rer Forschung zu animieren, sollten die Mitgliedstaaten Malnahmen zur Forderung von klinischen Priifungen
ergreifen, die von solchen Sponsoren durchgefithrt werden; Zugestindnisse bei der Qualitdt der klinischen Priifun-
gen sollte es aber nicht geben.

(82) Diese Verordnung beruht auf einer doppelten Rechtsgrundlage, nimlich auf Artikel 114 und Artikel 168 Absatz 4
Buchstabe ¢ AEUV. Sie bezweckt die Vollendung des Binnenmarkts in Bezug auf klinische Prifungen und Human-
arzneimittel auf einem hohen Gesundheitsschutzniveau. Aulerdem sind darin hohe Standards fiir die Qualitit
und Sicherheit von Arzneimitteln festgelegt, um allgemeinen Sicherheitsbedenken hinsichtlich dieser Produkte zu
begegnen. Diese beiden Ziele werden parallel verfolgt. Sie sind untrennbar miteinander verbunden und keines
steht dem anderen an Wichtigkeit nach. Gestiitzt auf Artikel 114 AEUV wird mit dieser Verordnung eine Harmo-
nisierung der Rechtsvorschriften fir die Durchfithrung klinischer Priifungen in der Union vorgenommen,
wodurch erreicht wird, dass der Binnenmarkt in Bezug auf die Durchfithrung klinischer Priiffungen in mehreren
Mitgliedstaaten, die Anerkennung von im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen und im Antrag auf Geneh-
migung einer anderen klinischen Priffung oder auf Zulassung eines Arzneimittels verwendeten Daten und den
freien Verkehr von im Rahmen klinischer Priifungen verwendeten Arzneimitteln funktioniert. Im Sinne von Arti-
kel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV werden mit dieser Verordnung dadurch, dass dafiir gesorgt ist, dass die aus
klinischen Priifungen gewonnenen Daten zuverldssig und belastbar sind, hohe Standards fiir Qualitdt und Sicher-
heit von Arzneimitteln festgelegt, die wiederum gewihrleisten, dass Behandlungen und Arzneimittel, die eine bes-
sere Behandlung der Patienten bewirken sollen, auf zuverldssigen und belastbaren Daten beruhen. Zudem sind in
dieser Verordnung hohe Standards fir Qualitdt und Sicherheit der im Rahmen klinischer Priifungen verwendeten
Arzneimittel festgelegt, wodurch die Sicherheit der an einer klinischen Priifung teilnehmenden Priifungsteilnehmer
sichergestellt wird.

() Richtlinie 95/46/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum Schutz natiirlicher Personen bei der Verar-
beltul:jg personenbezogener Daten und zum freien Datenverkehr (ABL L 281 vom 23.11.1995, S. 31).
Verordnung (EG) Nr. 45/2001 des Europiischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezember 2000 zum Schutz natiirlicher Personen
be1 der Verarbeltung personenbezogener Daten durch die Organe und Einrichtungen der Gemeinschaft und zum freien Datenverkehr
(ABL. L 8 vom 12.1.2001, S. 1).
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(83) Diese Verordnung steht im Einklang mit den Grundrechten und Grundsitzen, die insbesondere mit der Charta
anerkannt wurden; einschldgig sind in diesem Zusammenhang vor allem die Achtung der Wiirde des Menschen
und seines Rechts auf Unversehrtheit, die Rechte des Kindes, die Achtung des Privat- und Familienlebens, des
Schutzes personenbezogener Daten und die Freiheit der Kunst und der Wissenschaft. Diese Verordnung sollte von
den Mitgliedstaaten im Einklang mit den genannten Rechten und Grundsitzen angewandt werden.

(84) Der Europiische Datenschutzbeauftragte hat eine Stellungnahme (') nach Artikel 28 Absatz 2 der Verordnung
(EG) Nr. 45/2001 abgegeben.

(85) Da die Ziele dieser Verordnung, nimlich die Gewihrleistung der Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der Daten aus
klinischen Priifungen bei gleichzeitiger Achtung der Rechte, der Sicherheit, der Wiirde und des Wohls der Prii-
fungsteilnehmer in der gesamten Union, von den Mitgliedstaaten nicht ausreichend verwirklicht werden konnen,
sondern vielmehr wegen ihres Umfangs auf Unionsebene besser zu verwirklichen sind, kann die Union in Ein-
klang mit dem in Artikel 5 des Vertrags iiber die Europiische Union verankerten Subsidiarititsprinzip tdtig wer-
den. Entsprechend dem in demselben Artikel genannten Grundsatz der VerhiltnismaRigkeit geht diese Verordnung
nicht diber das fir die Verwirklichung dieser Ziele erforderliche Maf§ hinaus —

HABEN FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

KAPITEL 1
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN
Artikel 1
Geltungsbereich
Diese Verordnung gilt fiir alle in der Union durchgefiihrten klinischen Priifungen.

Sie gilt nicht fiir nichtinterventionelle Studien.

Artikel 2
Begriffsbestimmungen

(1)  Fur die Zwecke dieser Verordnung gelten fiir die Begriffe ,Arzneimittel”, ,radioaktives Arzneimittel“, ,Nebenwir-
kung*, ,schwerwiegende Nebenwirkung®, ,Primarverpackung” und ,duflere Umhiillung” die in Artikel 1 Nummern 2, 6,
11, 12, 23 bzw. 24 der Richtlinie 2001/83/EG genannten Definitionen.

(2)  Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der Begriff
1., klinische Studie” jede am Menschen durchgefithrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist,

a) die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen eines oder mehrerer Arz-
neimittel zu erforschen oder zu bestitigen,

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;
2. klinische Priifung” eine klinische Studie, die mindestens eine der folgenden Bedingungen erfiillt:

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

b) die Entscheidung, die Priifpriparate zu verschreiben, wird zusammen mit der Entscheidung getroffen, den Prii-
fungsteilnehmer in die klinische Studie aufzunehmen, oder

¢) an den Priifungsteilnehmern werden diagnostische oder Uberwachungsverfahren angewendet, die iiber die nor-
male klinische Praxis hinausgehen;

() ABL C253vom 3.9.2013,S. 10.
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3. ,minimalinterventionelle klinische Priifung* eine klinische Priifung, die alle folgende Bedingungen erfillt:
a) Die Priifpriparate — aufSer Placebos — sind zugelassen;
b) dem Priifplan der klinischen Priifung zufolge
i) werden die Priifpraparate gemaf8 den Bedingungen der Zulassung verwendet oder

ii) stellt die Verwendung der Priifpriparate in einem der betroffenen Mitgliedstaaten eine evidenzbasierte Verwen-
dung dar, die durch veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse tiber Sicherheit und Wirksamkeit dieser
Priifpraparate untermauert ist, und

¢) die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen im Vergleich zur normalen klinischen Praxis
in dem betroffenen Mitgliedstaat nur ein minimales zusitzliches Risiko bzw. eine minimale zusitzliche Belastung
fur die Sicherheit der Priifungsteilnehmer dar;

4., nichtinterventionelle Studie” eine klinische Studie, die keine klinische Priifung ist;

5., Prifprdparat” ein Arzneimittel, das in einer klinischen Priifung getestet oder als Vergleichspriparat, auch als Placebo,
verwendet wird;

6. ,normale klinische Praxis* das Behandlungsregime, dem iiblicherweise zur Behandlung, Verhiitung oder Diagnose
einer Krankheit oder Gesundheitsstorung gefolgt wird;

7. . Prifpriparat fir neuartige Therapien“ ein Priifpriparat, das ein Arzneimittel fiir neuartige Therapien im Sinne des
Artikels 2 Nummer 1 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Europiischen Parlaments und des
Rates (') ist;

8. Hilfspraparat® ein fiir die Bedirfnisse einer klinischen Priifung entsprechend der Beschreibung im Priifplan einge-
setztes Arzneimittel, das jedoch nicht als Prifpraparat verwendet wird;

9. ,zugelassenes Priifpriparat” ein gemif§ der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in einem der betroffenen Mitglied-
staaten gemaf der Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes Arzneimittel, das als Priifpraparat verwendet wird, ungeach-
tet etwaiger Anderungen der Etikettierung;

10. ,zugelassenes Hilfspriparat® ein gemif der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in einem der betroffenen Mitglied-
staaten gemafS der Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes Arzneimittel, das als Hilfspraparat verwendet wird, ungeach-
tet etwaiger Anderungen der Etikettierung;

11. ,Ethik-Kommission® ein in einem Mitgliedstaat eingerichtetes unabhingiges Gremium, das gemif dem Recht dieses
Mitgliedstaats eingesetzt wurde und dem die Befugnis iibertragen wurde, Stellungnahmen fur die Zwecke dieser Ver-
ordnung unter Beriicksichtigung der Standpunkte von Laien, insbesondere Patienten oder Patientenorganisationen,
abzugeben;

12. ,betroffener Mitgliedstaat* den Mitgliedstaat, in dem ein Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung oder
einer wesentlichen Anderung derselben jeweils gemdfd den Kapiteln II oder III dieser Verordnung iibermittelt wurde;

13. ,wesentliche Anderung* jede Anderung irgendeines Aspekts der klinischen Priifung, die nach Mitteilung einer in den
Artikeln 8, 14, 19, 20 oder 23 genannten Entscheidung vorgenommen wird und die vermutlich wesentliche Auswir-
kungen auf die Sicherheit oder die Rechte der Priifungsteilnehmer oder auf die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der
im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten nach sich ziehen wird;

14. ,Sponsor* eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder eine Organisation, die bzw. das die Verantwortung
fur die Einleitung, das Management und die Aufstellung der Finanzierung einer klinischen Priifung iibernimmt;

(") Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Européischen Parlaments und des Rates vom 13. November 2007 {iber Arzneimittel fiir neuartige
Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (ABL. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).
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15. ,Priifer” eine fiir die Durchfithrung einer klinischen Priifung an einer Priifstelle verantwortliche Person;

16. ,Hauptpriifer* einen Priifer, bei dem es sich um den verantwortlichen Leiter eines Priiferteams handelt, das die klini-
sche Priifung an einer Priifstelle durchfithrt;

17. ,Priifungsteilnehmer” eine Person, die entweder als Empfinger des Priifpraparats oder als Mitglied einer Kontroll-
gruppe an einer klinischen Priifung teilnimmt;

18. ,Minderjihriger* eine Person, die gemifd dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats noch nicht alt genug ist, um eine
Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen;

19. ,nicht einwilligungsfihige Person“ eine Person, die aus anderen als aus Altersgriinden gemifl dem Recht des betroffe-
nen Mitgliedstaats nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen;

20. ,gesetzlicher Vertreter” eine natiirliche oder juristische Person, eine Behorde oder eine Stelle, die gemifl dem Recht
des betroffenen Mitgliedstaats berechtigt ist, im Namen einer nicht einwilligungsfihigen Person oder eines Minder-
jahrigen die Einwilligung nach Aufklirung zu erteilen;

21. ,Einwilligung nach Aufklirung” eine aus freien Stiicken erfolgende, freiwillige Erkldrung der Bereitschaft, an einer be-
stimmten klinischen Priifung teilzunehmen, durch einen Priifungsteilnehmer, nachdem dieser iiber alle Aspekte der
klinischen Priifung, die fur die Entscheidungsfindung beziiglich der Teilnahme relevant sind, aufgeklirt wurde, oder
im Falle von Minderjdhrigen und nicht einwilligungsfihigen Personen eine Genehmigung oder Zustimmung ihres
gesetzlichen Vertreters, sie in die klinische Priffung aufzunehmen;

22. ,Priifplan® ein Dokument, in dem Zielsetzung, Aufbau, Methodik, statistische Uberlegungen und Organisation einer
klinischen Priifung beschrieben sind. Der Begriff ,Priifplan“ umfasst auch nachfolgende Anderungen des Priifplans
und Priifplaninderungen;

23. ,Priferinformation” eine Zusammenstellung der fiir die Untersuchung des Priifpraparats/der Priifpraparate am Men-
schen relevanten klinischen und nichtklinischen Daten iiber die betreffenden Priparate;

24. Herstellung” die vollstindige oder teilweise Herstellung sowie die verschiedenen bei Abfullung, Abpacken und Eti-
kettierung (einschlieflich Verblindung) eingesetzten Verfahren;

25. ,Beginn einer klinischen Priffung” die erste Handlung zur Rekrutierung eines potenziellen Priifungsteilnehmers fur
eine spezifische klinische Priifung, sofern dies im Priifplan nicht anders festgelegt ist;

26. ,Ende einer klinischen Priifung den letzten Besuch des letzten Priifungsteilnehmers oder einen spiteren Zeitpunkt,
wenn ein solcher im Priifplan festgelegt ist;

27. ,Abbruch einer klinischen Priifung“ das vorzeitige Ende einer klinischen Priifung aus beliebigen Griinden bevor die
im Priifbericht festgelegten Bedingungen erfiillt sind;

28. ,voriibergehende Unterbrechung einer klinischen Priifung” eine nicht im Prifplan vorgesehene Unterbrechung der
Durchfithrung einer klinischen Priifung durch den Sponsor, der die Priifung jedoch wiederaufzunehmen beabsich-
tigt;

29. ,Suspendierung einer klinischen Priifung” die Unterbrechung der Durchfithrung einer klinischen Priifung durch einen
Mitgliedstaat;

30. ,gute klinische Praxis“ einen Katalog detaillierter ethischer und wissenschaftlicher Qualitdtsanforderungen, die bei
der Planung, Aus- und Durchfithrung, Uberwachung, Priifung, Aufzeichnung, Analyse klinischer Priifungen sowie
bei der Berichterstattung dariiber eingehalten werden missen, mit denen sichergestellt wird, dass die Rechte, die
Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmer geschiitzt werden und die im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Daten zuverldssig und belastbar sind;

31. ,Inspektion* eine von einer zustindigen Behorde durchgefiihrte amtliche Uberpriifung von Unterlagen, Einrichtun-
gen, Aufzeichnungen, Qualititssicherungssystemen und allen sonstigen Ressourcen, die nach Ansicht der zustindi-
gen Behorde im Zusammenhang mit der klinischen Priifung stehen und die sich in der Priifstelle, in den Einrichtun-
gen des Sponsors und/oder des Auftragsforschungsinstituts oder in sonstigen Einrichtungen befinden kénnen, die
nach Ansicht der zustindigen Behorde inspiziert werden sollten;
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32. ,unerwiinschtes Ereignis“ jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, das einem Priifungsteilnehmer widerfihrt,
dem ein Arzneimittel verabreicht wird, und das nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung
steht;

33. ,schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis“ jedes nachteilige medizinische Vorkommnis, das unabhingig von der
Dosis eine stationdre Behandlung oder deren Verlingerung erforderlich macht, zu einer bleibenden oder schwerwie-
genden Behinderung oder Invaliditit fithrt, zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler fithrt, lebens-
bedrohlich ist oder zum Tod fiihrt;

34. ,unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung” eine schwerwiegende Nebenwirkung, deren Art, Schweregrad oder
Ergebnis nicht den Referenzinformationen zur Sicherheit entspricht;

35. ,Studienabschlussbericht einen Bericht iiber die klinische Priifung in einem leicht durchsuchbaren Format, der
gemifl Anhang I Teil I Modul 5 der Richtlinie 2001/83/EG erarbeitet wurde und mit einem Antrag auf Zulassung
vorgelegt wird.

(3)  Fiir die Zwecke dieser Verordnung gilt eine Person, auf die sowohl die Definition des ,Minderjihrigen® als auch die
der ,nicht einwilligungsfihigen Person” zutrifft, als nicht einwilligungsfihige Person.

Artikel 3

Allgemeiner Grundsatz

Eine klinische Pritfung darf nur durchgefiihrt werden, wenn

a) die Rechte, die Sicherheit, die Wiirde und das Wohl der Priifungsteilnehmer geschiitzt sind und Vorrang vor allen
sonstigen Interessen haben und

b) sie dafiir konzipiert ist, zuverldssige und belastbare Daten zu liefern.

KAPITEL 1I
VERFAHREN ZUR GENEHMIGUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG
Artikel 4
Vorherige Genehmigung

Eine klinische Priifung wird einer wissenschaftlichen und ethischen Uberpriifung unterzogen und gemaf dieser Verord-
nung genehmigt.

Die ethische Uberpriifung erfolgt durch eine Ethik-Kommission gemifl dem Recht des betroffenen Mitgliedstaat. Die
Uberpriifung durch die Ethik-Kommission kann Aspekte umfassen, die gemif der Regelung in Artikel 6 in Teil I des
Bewertungsberichts zur Genehmigung einer klinischen Priifung bzw. gemidfl der Regelung in Artikel 7 in Teil II dieses
Bewertungsberichts behandelt werden, je nachdem, was fur den einzelnen betroffenen Mitgliedstaat angemessen ist.

Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Fristen und Verfahren fiir die Uberpriifung durch die Ethik-Kommissionen mit
den Fristen und Verfahren vereinbar sind, die in dieser Verordnung fur die Bewertung des Antrags auf Genehmigung
einer klinischen Priifung festgelegt sind.

Artikel 5

Einreichung eines Antrags

(1)  Um eine Genehmigung zu erhalten, iibermittelt der Sponsor den betroffenen Mitgliedstaaten seiner Wahl tiber das
in Artikel 80 genannte Portal (im Folgenden ,EU-Portal“) ein Antragsdossier.

Der Sponsor schldgt einen der betroffenen Mitgliedstaaten als berichterstattenden Mitgliedstaat vor.

Ist ein anderer betroffener Mitgliedstaat als der zum berichterstattenden Mitgliedstaat vorgeschlagene Mitgliedstaat bereit,
als berichterstattender Mitgliedstaat titig zu werden, oder wiinscht der vorgeschlagene Mitgliedstaat, diese Aufgabe nicht
zu iibernehmen, so wird dies iiber das EU-Portal allen betroffenen Mitgliedstaaten spétestens drei Tage nach Ubermitt-
lung des Antragsdossiers mitgeteilt.
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Ist nur ein betroffener Mitgliedstaat bereit, als berichterstattender Mitgliedstaat titig zu werden, oder ist an der klinischen
Priifung nur ein Mitgliedstaat beteiligt, so ist dieser Mitgliedstaat der berichterstattende Mitgliedstaat.

Gibt es keinen betroffenen Mitgliedstaat, der bereit ist, als berichterstattender Mitgliedstaat titig zu werden, oder gibt es
mehr als einen betroffenen Mitgliedstaat, der bereit ist, als berichterstattender Mitgliedstaat titig zu werden, wird der
berichterstattende Mitgliedstaat durch eine Einigung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten unter Beriicksichtigung der
in Artikel 85 Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Empfehlungen ausgewahlt.

Gibt es keine Einigung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten, iibernimmt der urspriinglich vorgeschlagene Mitglied-
staat diese Aufgabe.

Der berichterstattende Mitgliedstaat teilt dem Sponsor und den anderen betroffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal
innerhalb von sechs Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers mit, dass er der berichterstattende Mitgliedstaat ist.

(2)  Bei einem Antrag fiir eine minimalinterventionelle klinische Priifung, bei der das Priifpriparat nicht gemify den
Bedingungen der geltenden Zulassung verwendet wird, die Anwendung dieses Priparats aber evidenzbasiert und durch
veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse tiber Sicherheit und Wirksamkeit dieses Praparats untermauert ist, schligt
der Sponsor einen der betroffenen Mitgliedstaaten, in denen die Anwendung evidenzbasiert ist, als berichterstattenden
Mitgliedstaat vor.

(3)  Innerhalb von zehn Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers validiert der berichterstattende Mitgliedstaat den
Antrag unter Beriicksichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrachten Anmerkungen und teilt
dem Sponsor tiber das EU-Portal Folgendes mit:

a) ob die beantragte klinische Priifung in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallt;
b) ob das Antragsdossier vollstindig gemaff Anhang I ist.

Die betroffenen Mitgliedstaaten konnen dem berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von sieben Tagen nach Einrei-
chung des Antragsdossiers Anmerkungen mitteilen, die fur die Validierung des Antrags von Belang sind.

(4)  Teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb der in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannten
Frist die Informationen mit, so gilt die beantragte klinische Priifung als in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallend
und das Antragsdossier als vollstindig.

(5)  Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat unter Beriicksichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten
vorgebrachten Anmerkungen fest, dass das Antragsdossier unvollstindig ist oder die beantragte klinische Priifung nicht
in den Geltungsbereich dieser Verordnung fillt, teilt er dies dem Sponsor iiber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist
von hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum Antrag oder zur Ergdnzung des Antragsdossiers iiber das EU-Portal.

Innerhalb von fiinf Tagen nach Eingang der Stellungnahme oder des ergidnzten Antragsdossiers teilt der berichterstattende
Mitgliedstaat dem Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen gemaff Absatz 3 Unterabsatz 1 Buchstaben a und b
entspricht oder nicht.

Erfolgt durch den berichterstattenden Mitgliedstaat nicht innerhalb der in Unterabsatz 2 genannten Frist eine Mitteilung
an den Sponsor, gilt die beantragte klinische Priifung als in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallend und das
Antragsdossier als vollstindig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine Stellungnahme ab oder vervollstindigt er nicht
das Antragsdossier innerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinfllig.

(6)  Fur die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem der Sponsor gemaff Absatz 3 oder Absatz 5 benachrichtigt
wurde, als Tag der Validierung des Antrags. Wird der Sponsor nicht benachrichtigt, gilt der letzte Tag der jeweils in
Absatz 3 bzw. 5 genannten Fristen als Tag der Validierung des Antrags.
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Artikel 6
Bewertungsbericht — in Teil I zu behandelnde Aspekte

(1)  Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag nach folgenden Aspekten:

a) ob es sich tatsichlich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt, falls der Sponsor dies geltend
gemacht hat;

b) Ubereinstimmung mit Kapitel V in Bezug auf

i) den erwarteten therapeutischen Nutzen und den Nutzen fiir die 6ffentliche Gesundheit unter Beriicksichtigung
aller folgenden Aspekte:

— die Eigenschaften der Priifpraparate und des Wissens dariiber;

— die Relevanz der klinischen Priifung, einschliefSlich der Frage, ob die Gruppen der an der klinischen Priifung
teilnehmenden Priifungsteilnehmer die zu behandelnden Bevolkerungsgruppen abbilden, oder, wenn dies nicht
der |Fall ist, die Erklirung und Begriindung gemifs Nummer 17 Buchstabe y des Anhangs I der vorliegenden
Verordnung; der aktuelle Stand der Wissenschaft; die Frage, ob die klinische Priifung von den fiir die Bewer-
tung und Zulassung von Arzneimitteln zustindigen Regulierungsbehorden empfohlen oder angeordnet wurde,
sowie gegebenenfalls eine Stellungnahme des Pidiatrieausschusses zu einem padiatrischen Priifkonzept gemafs
der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates (');

— die Zuverlassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten unter Einbe-
ziehung des statistischen Ansatzes, des Aufbaus der klinischen Priifung und der Methodik (einschlieflich Pro-
benumfang, Randomisierung, Komparatoren und Endpunkte);

ii) die Risiken und Nachteile fiir den Priifungsteilnehmer unter Beriicksichtigung
— der Eigenschaften der Priifpriparate und der Hilfspraparate sowie des Wissens dariiber;

— der Merkmale der Intervention im Vergleich zur normalen klinischen Praxis;

— der Sicherheitsmanahmen, einschlieflich der Vorkehrungen zur Risikominimierung, Uberwachung und
Sicherheitsberichterstattung und des Sicherheitsplans;

— des Risikos, das der klinische Zustand, fur dessen Behandlung das Priifpraparat getestet wird, fir die Gesund-
heit des Priifungsteilnehmer darstellt;

¢) Erfillung der Anforderungen an Herstellung und Einfuhr von Priifpriparaten und Hilfspriparaten gemaf Kapitel IX;
d) Erfullung der Etikettierungsvorschriften gemif Kapitel X;
e) Vollstindigkeit und Angemessenheit der Priiferinformation.

(2)  Der berichterstattende Mitgliedstaat erstellt einen Bewertungsbericht. Die in Absatz 1 genannten Aspekte werden
in Teil I des Bewertungsberichts behandelt.

(3)  Der Bewertungsbericht enthilt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekten:

a) die Durchfuhrung der klinischen Priffung ist nach Maflgabe der Anforderungen dieser Verordnung vertretbar;

b) die Durchfithrung der klinischen Priifung ist nach Magabe der Anforderungen dieser Verordnung vertretbar; sie ist
jedoch besonderen Auflagen unterworfen, die in der Schlussfolgerung genau aufgefithrt sind, oder

¢) die Durchfuhrung der klinischen Priiffung ist nach Maflgabe der Anforderungen dieser Verordnung nicht vertretbar.

(4)  Der berichterstattende Mitgliedstaat iibermittelt den endgiiltigen Teil 1 des Bewertungsberichts, einschlieRlich der
Schlussfolgerung, innerhalb von 45 Tagen ab dem Tag der Validierung tiber das EU-Portal dem Sponsor und den iibrigen
betroffenen Mitgliedstaaten.

(") Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 12 Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur
Anderung der Verordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(ABL.L 378 vom 27.11.2006, S. 1).
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(5)  Far klinische Priifungen, an denen mehr als ein Mitgliedstaat beteiligt ist, umfasst das Bewertungsverfahren drei
Phasen:

a) eine Phase der Erstbewertung durch den berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von 26 Tagen ab dem Tag der
Validierung;

b) eine Phase der koordinierten Uberpriifung innerhalb von zwdlf Tagen nach Abschluss der Phase der Erstbewertung,
in die alle betroffenen Mitgliedstaaten einbezogen sind;

c) eine Phase der Konsolidierung, die vom berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von sieben Tagen nach Abschluss
der Phase der koordinierten Uberpriifung vorgenommen wird.

Wihrend der Phase der Erstbewertung erstellt der berichterstattende Mitgliedstaat einen Entwurf des Teils I des Bewer-
tungsberichts und leitet ihn allen anderen betroffenen Mitgliedstaaten zu.

Wihrend der Phase der koordinierten Uberpriifung iiberpriifen alle betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam den Antrag
auf der Grundlage des Entwurfs des Teils I des Bewertungsberichts und tauschen etwaige Anmerkungen aus, die fiir den
Antrag von Belang sind.

Wihrend der Phase der Konsolidierung beriicksichtigt der berichterstattende Mitgliedstaat bei der Erstellung der endgiilti-
gen Fassung des Teils I des Bewertungsberichts gebiihrend die Anmerkungen der anderen betroffenen Mitgliedstaaten
und dokumentiert, in welcher Weise alle diese Anmerkungen behandelt wurden. Der berichterstattende Mitgliedstaat
ibermittelt dem Sponsor und allen anderen betroffenen Mitgliedstaaten innerhalb der in Absatz 4 genannten Frist den
endgiiltigen Teil I des Bewertungsberichts.

(6)  Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem der endgiiltige Teil I des Bewertungsberichts dem Sponsor und
den tibrigen betroffenen Mitgliedstaaten vom berichterstattenden Mitgliedstaat ibermittelt wird, als Berichtstag.

(7)  Der berichterstattende Mitgliedstaat kann auch die Frist gemafl Absatz 4 fiir klinische Priifungen unter Verwen-
dung eines Priifpraparats fiir neuartige Therapien oder von Arzneimitteln gemdfl Ziffer 1 des Anhangs zu Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 um weitere 50 Tage verlingern, damit eine Beratung mit Sachverstindigen moglich ist. In solchen Fal-
len gelten die Fristen gemaf$ den Absitzen 5 und 8 dieses Artikels entsprechend.

(8)  Im Zeitraum zwischen Validierung und Berichtstag darf einzig der berichterstattende Mitgliedstaat auf der Grund-
lage der in Absatz 5 genannten Anmerkungen den Sponsor um zusitzliche Informationen ersuchen, wobei er die in
Absatz 5 genannten Anmerkungen beriicksichtigt.

Um diese zusitzlichen Informationen gemif§ den Unterabsitzen 3 und 4 vom Sponsor einzuholen und zu tiberpriifen,
kann der berichterstattende Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist um bis zu 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb einer vom berichterstattenden Mitglied-
staat gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht tiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen uberpriifen die betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam mit dem bericht-
erstattenden Mitgliedstaat alle zusidtzlichen vom Sponsor iibermittelten Informationen zusammen mit dem urspriingli-
chen Antrag und teilen einander alle Anmerkungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind. Die koordinierte Uberprii-
fung wird innerhalb von hochstens zwolf Tagen ab dem Eingang der zusitzlichen Informationen durchgefihrt, und die
weitere Konsolidierung wird innerhalb von héchstens sieben Tagen nach Abschluss der koordinierten Uberpriifung
durchgefiihrt. Bei der Erstellung der endgiiltigen Fassung des Teils I des Bewertungsberichts beriicksichtigt der bericht-
erstattende Mitgliedstaat gebithrend die Anmerkungen der betroffenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher
Weise alle diese Anmerkungen behandelt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat gemaff Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusitzli-
chen Informationen vor, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinfllig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.
Artikel 7
Bewertungsbericht — in Teil II zu behandelnde Aspekte

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag fiir sein Hoheitsgebiet nach folgenden Aspekten:
a) Einhaltung der Voraussetzungen fiir die Einwilligung nach Aufklarung gemifd Kapitel V;

b) Ubereinstimmung der Vorkehrungen fiir Vergiitung oder Aufwandsentschidigung der Priifungsteilnehmer mit den
Anforderungen des Kapitels V und der Priifer;



L 158/18 Amtsblatt der Europdischen Union 27.5.2014

c) Ubereinstimmung der Vorkehrungen fiir die Rekrutierung von Priifungsteilnehmern mit den Anforderungen des Kapi-
tels V;

d) Ubereinstimmung mit der Richtlinie 95/46/EG;
e) Ubereinstimmung mit Artikel 49
fy Ubereinstimmung mit Artikel 50;
g) Ubereinstimmung mit Artikel 76;

h) Ubereinstimmung mit den Bestimmungen iiber die Gewinnung, Lagerung und zukiinftige Nutzung der vom Prii-
fungsteilnehmer genommenen biologischen Proben.

Die in Unterabsatz 1 genannten Aspekte werden in Teil II des Bewertungsberichts behandelt.

(2)  Jeder betroffene Mitgliedstaat nimmt innerhalb von 45 Tagen nach Validierung des Antrags seine Bewertung vor
und iibermittelt iber das EU-Portal Teil II des Bewertungsberichts, einschlieBlich seiner Schlussfolgerung, dem Sponsor.

Jeder betroffene Mitgliedstaat kann in begriindeten Fillen den Sponsor lediglich innerhalb der in Unterabsatz 1 genann-
ten Frist um zusétzliche Informationen zu den in Absatz 1 aufgefithrten Aspekten ersuchen.

(3)  Um die in Absatz 2 Unterabsatz 2 genannten zusitzlichen Informationen gemaff den Unterabsdtzen 2 und 3 vom
Sponsor einzuholen und zu iiberpriifen, kann der betroffene Mitgliedstaat die in Absatz 2 Unterabsatz 1 genannte Frist
um hochstens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb einer vom betroffenen Mitgliedstatt
gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht tiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mitgliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens
19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gemidfl Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusitzlichen
Informationen vor, gilt der Antrag als hinfillig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.

Artikel 8
Entscheidung iiber die klinische Priifung

(1)  Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit, ob er die klinische Priifung genehmigt,
unter Auflagen genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Mitteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von fiinf Tagen ab dem Berichtstag oder ab dem
letzten Tag der Bewertung gemadfl Artikel 7, wobei der spitere Zeitpunkt mafigebend ist.

Die Genehmigung einer klinischen Priifung unter Auflagen ist nur moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum
Zeitpunkt der Genehmigung nicht erfiillt werden kénnen.

(2)  Gelangt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die
Durchfithrung der klinischen Priifung vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolge-
rung als die Schlussfolgerung des betroffenen Mitgliedstaats.

Unbeschadet des Unterabsatzes 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitglied-
staats in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts ablehnen, jedoch nur aus folgenden Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass die Teilnahme an der klinischen Priifung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteil-
nehmer eine schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies gemifl normaler klinischer Praxis im betroffenen Mit-
gliedstaat der Fall wire;

b) Versto8 gegen die in Artikel 90 genannten nationalen Rechtsvorschriften;

¢) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gemafd
Artikel 6 Absatz 5 oder Absatz 8 tibermittelten Daten.
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Lehnt ein betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemifl Unterabsatz 2 ab, so iibermittelt er der Kommission,
samtlichen Mitgliedstaaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung zusammen mit einer detaillierten
Begriindung.

(3)  Ist die klinische Priifung hinsichtlich der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder
unter bestimmten Auflagen vertretbar, so enthilt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung
zu Teil I des Bewertungsberichts.

(4)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer klinischen Priifung, wenn er aus einem der in Absatz 2
Unterabsatz 2 genannten Griinde die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf Teil I des
Bewertungsberichts ablehnt, oder wenn er in hinreichend begriindeten Fillen zu dem Schluss gelangt, dass die in Teil II
des Bewertungsberichts behandelten Aspekte nicht eingehalten werden, oder wenn eine Ethik-Kommission eine ableh-
nende Stellungnahme abgegeben hat, die gemifl dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitglied-
staat giiltig ist. Der betroffene Mitgliedstaat sicht im Hinblick auf eine solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(5)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die
klinische Priifung nicht vertretbar ist, gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung aller betroffenen Mitglied-
staaten.

(6)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten ein-
schldgigen Frist mit, gilt die Schlussfolgerung in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts als Entscheidung des betroffenen
Mitgliedstaats iiber den Antrag auf Genehmigung der klinischen Priifung.

(7)  Ab dem Berichtstag diirfen die betroffenen Mitgliedstaaten keine zusitzlichen Informationen zu den in Teil I des
Bewertungsberichts behandelten Aspekten vom Sponsor verlangen.

(8)  Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem die in Absatz 1 genannte Entscheidung dem Sponsor iibermit-
telt wurde, als Notifizierungstag. Wurde der Sponsor nicht gemaff Absatz 1 unterrichtet, so gilt der letzte Tag der in
Absatz 1 genannten Frist als Notifizierungstag.

(9)  Wenn innerhalb von zwei Jahren ab dem Notifizierungstag der Genehmigung kein Priifungsteilnehmer in die klini-
sche Priifung in einem betroffenen Mitgliedstaat aufgenommen wurde, erlischt die Genehmigung in diesem betroffenen
Mitgliedstaat, es sei denn, auf Antrag des Sponsors wurde gemaff dem in Kapitel III festgelegten Verfahren eine Verlinge-
rung gewahrt.

Artikel 9

Den Antrag bewertende Personen

(1)  Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Personen, die den Antrag validieren und bewerten, keine Interessenkonf-
likte haben, unabhingig vom Sponsor, der Priifstelle, den beteiligten Priifern und Personen, die die klinische Priifung
finanzieren, sowie frei von jeder anderen unzuldssigen Beeinflussung sind.

Um Unabhingigkeit und Transparenz zu gewihrleisten, sorgen die Mitgliedstaaten dafur, dass Personen, die den Antrag
hinsichtlich der in Teil I und Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte zulassen und bewerten, keine finanziel-
len oder personlichen Interessen haben, die Auswirkungen auf ihre Unparteilichkeit haben kénnten. Diese Personen
geben jihrlich eine Erkldrung iiber ihre finanziellen Interessen ab.

(2)  Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Bewertung von einer angemessenen Anzahl von Personen gemeinsam
vorgenommen wird, die zusammengenommen iiber die erforderlichen Qualifikationen und Erfahrungen verfiigen.

(3)  An der Bewertung nimmt mindestens ein Laie teil.

Artikel 10
Besondere Beriicksichtigung schutzbediirftiger Bevilkerungsgruppen

(1)  Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmern um Minderjihrige, wird bei der Bewertung eines Antrags auf Geneh-
migung einer klinischen Priifung pddiatrisches Fachwissen herangezogen oder Beratung im Hinblick auf die klinischen,
ethischen und psychosozialen Probleme im pédiatrischen Bereich eingeholt.
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(2)  Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmern um nicht einwilligungsfihige Personen, wird bei der Bewertung eines
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priffung Fachwissen zu der spezifischen Erkrankung oder der betreffenden
Patientengruppe herangezogen oder Beratung im Hinblick auf die klinischen, ethischen und psychosozialen Probleme
speziell im Zusammenhang mit der spezifischen Erkrankung und der betreffenden Patientengruppe eingeholt.

(3)  Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmerinnen um schwangere oder stillende Frauen, wird bei der Bewertung
des Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priffung das Fachwissen zum betreffenden gesundheitlichen Problem und
zu der durch die betreffende Priifungsteilnehmerin reprasentierten Bevolkerungsgruppe besonders beriicksichtigt.

(4)  Ist nach dem Prufplan vorgesehen, dass an einer klinischen Priifung spezifische Gruppen oder Untergruppen von
Priifungsteilnehmern teilnehmen, so wird gegebenenfalls insbesondere bei der Bewertung des Antrags auf Genehmigung
dieser klinischen Priifung Fachwissen zu den durch die betreffenden Priifungsteilnehmer reprisentierten Bevolkerungs-
gruppen besonders beriicksichtigt.

(5)  Bei Antrigen auf Genehmigung einer klinischen Priifung gemifl Artikel 35 werden insbesondere die Umstinde
der Durchftihrung der klinischen Priifung betrachtet.

Artikel 11

Einreichung und Bewertung von Antrigen, die nur die in Teil I oder in Teil Il des Bewertungsberichts behandel-
ten Aspekte betreffen

Der Sponsor kann darum ersuchen, dass sich ein Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung, seine Bewertung
und die Schlussfolgerung nur auf die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstrecken.

Nachdem ihm die Schlussfolgerung zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten mitgeteilt worden ist,
kann der Sponsor innerhalb von zwei Jahren eine Genehmigung beantragen, die sich nur auf die in Teil IT des Bewer-
tungsberichts behandelten Aspekte erstreckt. In diesem Antrag erklirt der Sponsor, dass er keine Kenntnis von neuen
wesentlichen wissenschaftlichen Informationen hat, die die Giiltigkeit eines Punktes dndern konnten, der in dem Antrag
zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten tibermittelt wurde. In einem solchen Fall wird der Antrag
gemdfl Artikel 7 bewertet und der betroffene Mitgliedstaat teilt seine Entscheidung iiber die klinische Priifung gemif§
Artikel 8 mit. In den Mitgliedstaaten, in denen der Sponsor innerhalb von zwei Jahren keine Genehmigung beantragt, die
auf in Teil I des Bewertungsberichts zu behandelnde Aspekte beschrinkt ist, gilt der Antrag zu den in Teil I des Bewer-
tungsberichts behandelten Aspekten als hinfillig.

Artikel 12
Zuriickziehung eines Antrags

Bis zum Berichtstag kann der Sponsor seinen Antrag jederzeit zuriickziehen. In einem solchen Fall kann der Antrag nur
in Bezug auf alle betroffenen Mitgliedstaaten zuriickgezogen werden. Die Griinde fiur die Riicknahme sind iber das
EU-Portal bekannt zu geben.

Artikel 13

Neueinreichung

Dieses Kapitel beriihrt nicht das Recht des Sponsors, nach Versagung einer Genehmigung oder Riicknahme eines Antrags
in jedwedem betroffenen Mitgliedstaat seiner Wahl erneut einen Antrag zu iibermitteln. Dieser Antrag gilt als neuer
Antrag auf Genehmigung einer weiteren klinischen Priifung.

Artikel 14

Spitere Hinzufiigung eines betroffenen Mitgliedstaat

(1)  Winscht der Sponsor eine genehmigte klinische Priifung auf einen anderen Mitgliedstaat auszuweiten (im Folgen-
den ,zusitzlicher betroffener Mitgliedstaat®), ibermittelt er iiber das EU-Portal bei dem betreffenden Mitgliedstaat ein

Antragsdossier.

Das Antragsdossier kann erst nach dem Tag der Notifizierung der urspriinglichen Entscheidung iiber die Genehmigung
tbermittelt werden.

(2)  Der berichterstattende Mitgliedstaat fiir das Antragsdossier nach Absatz 1 ist der berichterstattende Mitgliedstaat
fir das urspriingliche Genehmigungsverfahren.
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(3)  Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal im Wege einer einzigen Entschei-
dung innerhalb von 52 Tagen ab dem Tag der Einreichung des Antragsdossiers gemdfl Absatz 1 mit, ob er die klinische
Priifung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Genehmigung einer klinischen Priifung unter Auflagen ist nur moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum
Zeitpunkt der Genehmigung nicht erfiillt werden kénnen.

(4)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die
Durchfithrung der klinischen Priifung vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar ist, gilt diese Schlussfolge-
rung als die Schlussfolgerung des zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaats.

Unbeschadet des Unterabsatzes 1 darf es ein zusitzlicher betroffener Mitgliedstaat ablehnen, die Schlussfolgerung des
berichterstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts zu akzeptieren, jedoch nur aus folgenden
Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass die Teilnahme an der klinischen Priifung dazu fithren wiirden, dass ein Priifungsteil-
nehmer eine schlechtere Behandlung erhalten wiirde als gemiff normaler klinischer Praxis im betroffenen Mitglied-
staat;

b) bei Verstof§ gegen das in Artikel 90 genannten nationale Recht;

¢) bei Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der
gemif Absatz 5 oder Absatz 6 iibermittelten Daten.

Lehnt ein zusitzlicher betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemaf$ Unterabsatz 2 ab, iibermittelt er der Kommis-
sion, samtlichen Mitgliedstaaten und dem Sponsor tiber das EU-Portal seine Ablehnung zusammen mit einer detaillierten
Begriindung.

(5)  Vom Tag der Einreichung des Antragsdossiers gemif8 Absatz 1 bis fiinf Tage vor Ablauf der in Absatz 3 genannten
Frist kann der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat dem berichterstattenden Mitgliedstaat und den anderen betroffenen
Mitgliedstaaten Anmerkungen zu dem Antrag iiber das EU-Portal iibermitteln.

(6) Im Zeitraum zwischen dem Tag der Einreichung des Antragsdossiers gemidf8 Absatz 1 und dem Ablauf der in
Absatz 3 genannten Frist darf einzig der berichterstattende Mitgliedstaat auf der Grundlage der in Absatz 5 genannten
Anmerkungen den Sponsor um zusitzliche Informationen zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten
ersuchen.

Um diese zusitzlichen Informationen gemifl den Unterabsitzen 3 und 4 vom Sponsor einzuholen und zu tiberpriifen,
kann der berichterstattende Mitgliedstaat die in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannte Frist um bis zu 31 Tage verlangern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb der vom berichterstattenden Mitglied-
staat gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen iiberpriift der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat zusammen mit allen
anderen betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam alle zusitzlichen vom Sponsor iibermittelten Informationen zusammen
mit dem urspriinglichen Antrag, und sie teilen einander alle Anmerkungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind. Die
koordinierte Uberpriifung wird innerhalb von héchstens zw6lf Tagen ab dem Eingang der zusitzlichen Informationen
durchgefiihrt, und die weitere Konsolidierung wird innerhalb von hochstens sieben Tagen ab dem Abschluss der koordi-
nierten Uberpriifung durchgefiihrt. Der berichterstattende Mitgliedstaat beriicksichtigt die Anmerkungen der betroffenen
Mitgliedstaaten in angemessener Weise und dokumentiert, in welcher Weise alle solchen Anmerkungen behandelt wur-
den.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat gemaff Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusitzli-
chen Informationen vor, gilt der Antrag in dem zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaat als hinfallig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.

(7)  Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag innerhalb der in Absatz 3 genannten Frist fiir sein
Hoheitsgebiet hinsichtlich der in Teil IT des Bewertungsberichts behandelten Aspekte und tibermittelt dem Sponsor tiber
das EU-Portal Teil II des Bewertungsberichts einschliefSlich seiner Schlussfolgerung. Innerhalb dieses Zeitraums kann er
in begriindeten Fillen zusitzliche Informationen zu den in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekten vom
Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.
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(8)  Um die in Absatz 7 genannten zusitzlichen Informationen gemaf§ den Unterabsitzen 2 und 3 vom Sponsor ein-
zuholen und zu tiberpriifen, kann der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat die in Absatz 7 genannte Frist um hochstens
31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb der vom zusitzlichen betroffenen Mit-
gliedstaat gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mitgliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens
19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaat gemaff Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine
zusitzlichen Informationen vor, gilt der Antrag im zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaat als hinfallig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.

(9)  Ist die Durchfiithrung der klinischen Priifung hinsichtlich der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte
vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar, so enthilt die Entscheidung des zusitzlichen betroffenen Mitglied-
staats seine Schlussfolgerung zu Teil I des Bewertungsberichts.

(10)  Der zusdtzliche betroffene Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer klinischen Priifung, wenn er aus in
Absatz 4 Unterabsatz 2 dieses Artikels genannten Griinden die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats in
Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts ablehnt, oder wenn er in hinreichend begriindeten Fillen zu dem Schluss
gelangt, dass die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte nicht eingehalten werden, oder wenn eine Ethik-
Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemafs dem Recht des zusitzlichen betroffenen Mitglied-
staats fur diesen gesamten zusitzlichen Mitgliedstaat giiltig ist. Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat sieht im Hinblick
auf eine solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(11)  Teilt der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der in Absatz 3
genannten Frist mit, oder wurde diese Frist gemdfd Absatz 6 oder Absatz 8 verlingert und hat der zusitzliche betroffene
Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der verlidngerten Frist mitgeteilt, so gilt die Schlussfolge-
rung in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts als Entscheidung dieses zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaats iiber den
Antrag auf Genehmigung der klinischen Priifung.
(12)  Ein Antragdossier gemif8 diesem Artikel darf nicht tibermittelt werden, wenn hinsichtlich der betreffenden klini-
schen Priifung ein Verfahren gemif$ Kapitel III anhingig ist.
KAPITEL III
VERFAHREN ZUR GENEHMIGUNG EINER WESENTLICHEN ANDERUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG
Artikel 15
Allgemeine Grundsitze
Eine wesentliche Anderung, einschlieBlich der Hinzufiigung einer Priifstelle oder der Anderung eines Hauptpriifers an
einer Priifstelle, darf nur vorgenommen werden, wenn sie gemifl dem in diesem Kapitel bestimmten Verfahren geneh-
migt wurde.
Artikel 16
Einreichung des Antrags
Um eine Genehmigung zu erhalten, ibermittelt der Sponsor den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal ein
Antragsdossier.

Artikel 17

Validierung eines Antrags auf Genehmigung einer wesentlichen Anderung eines in Teil I des Bewertungsbe-
richts behandelten Aspekts

(1)  Der berichterstattende Mitgliedstaat fiir die Genehmigung einer wesentlichen Anderung ist der berichterstattende
Mitgliedstaat fiir das urspriingliche Genehmigungsverfahren.
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Die betroffenen Mitgliedstaaten konnen dem berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von finf Tagen ab der Einrei-
chung des Antragsdossiers Anmerkungen mitteilen, die fiir die Validierung des Antrags auf Genehmigung einer wesentli-
chen Anderung von Belang sind.

(2)  Innerhalb von sechs Tagen ab der Einreichung des Antragsdossiers validiert der berichterstattende Mitgliedstaat
den Antrag unter Beriicksichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrachten Anmerkungen und
teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit, ob

a) die wesentliche Anderung einen in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft und
b) das Antragsdossier gemifl Anhang II vollstindig ist.

(3)  Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor nicht innerhalb der in Absatz 2 genannten Frist, gilt
die beantragte wesentliche Anderung als in Teil I des Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend und das Antrags-
dossier als vollstindig.

(4)  Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat unter Beriicksichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten
vorgebrachten Anmerkungen fest, dass der Antrag keinen in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft
oder dass das Antragsdossier unvollstindig ist, teilt er dies dem Sponsor iiber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist
von hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum Antrag oder zur Ergdnzung des Antragsdossiers iiber das EU-Portal.

Innerhalb von fiinf Tagen ab dem Eingang der Stellungnahme oder des ergdnzten Antragsdossiers teilt der berichterstat-
tende Mitgliedstaat dem Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen gemifl Absatz 2 Buchstaben a und b entspricht
oder nicht.

Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor nicht innerhalb der in Unterabsatz 2 genannten Frist, gilt
die beantragte wesentliche Anderung als durch die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte abgedeckt und
das Antragsdossier als vollstindig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine Stellungnahme ab oder vervollstindigt er das
Antragsdossier nicht innerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinfallig.

(5)  Fur die Zwecke der Artikel 18, 19 und 22 gilt der Tag, an dem die in Absatz 2 genannten Informationen dem
Sponsor uibermittelt wurden, als Tag der Validierung des Antrags. Werden dem Sponsor keine Informationen iibermittelt,
gilt der letzte Tag der in Absatz 2 oder 4 jeweils genannten Frist als Tag der Validierung des Antrags.

Artikel 18
Bewertung einer wesentliche Anderung, die einen in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft

(1) Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag im Hinblick auf einen in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt, einschlieflich der Klirung der Frage, ob die klinische Priiffung nach der wesentlichen Anderung wei-
terhin eine minimalinterventionelle klinische Priifung ist, und erstellt einen Bewertungsbericht.

(2)  Der Bewertungsbericht enthilt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekten:

a) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar;

b) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar;
sie ist jedoch besonderen Auflagen unterworfen, die in der Schlussfolgerung im Einzelnen aufzufithren sind, oder

c) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung festgelegten Anforderungen nicht ver-
tretbar.

(3)  Der berichterstattende Mitgliedstaat iibermittelt iiber das EU-Portal den endgiiltigen Bewertungsbericht, einschlie3-
lich der Schlussfolgerung, dem Sponsor und den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten innerhalb von 38 Tagen ab der Vali-
dierung:

Fir die Zwecke dieses Artikels und der Artikel 19 und 23 gilt der Tag, an dem der endgiiltige Bewertungsbericht dem
Sponsor und den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten iibermittelt wird, als Berichtstag.
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(4)  Bei klinischen Priifungen, die mehr als einen Mitgliedstaat betreffen, umfasst das Bewertungsverfahren hinsichtlich
einer wesentlichen Anderung drei Phasen:

a) eine Erstbewertungsphase durch den berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von 19 Tagen ab dem Tag der Vali-
dierung;

b) eine Phase der koordinierten Uberpriifung innerhalb von zwolf Tagen ab dem Abschluss der Erstbewertungsphase, in
die alle betroffenen Mitgliedstaaten einbezogen sind; und

c) eine Phase der Konsolidierung, die vom berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von sieben Tagen ab dem
Abschluss der Phase der koordinierten Uberpriifung vorgenommen wird.

Wihrend der Erstbewertungsphase erstellt der berichterstattende Mitgliedstaat den Entwurf eines Bewertungsberichts,
den er allen betroffenen Mitgliedstaaten zuleitet.

Wihrend der Phase der koordinierten Uberpriifung iiberpriifen alle betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam den Antrag
auf der Grundlage des Entwurfs des Bewertungsberichts und teilen einander etwaige Anmerkungen mit, die fiir den
Antrag von Belang sind.

Wihrend der Phase der Konsolidierung beriicksichtigt der berichterstattende Mitgliedstaat bei der Erstellung der endgiilti-
gen Fassung des Berichtsentwurfs in angemessener Weise die Anmerkungen der anderen betroffenen Mitgliedstaaten und
dokumentiert, in welcher Weise alle solche Anmerkungen beriicksichtigt wurden. Der berichterstattende Mitgliedstaat
ibermittelt den endgiltigen Bewertungsbericht bis spatestens zum Berichtstag dem Sponsor und allen anderen betroffe-
nen Mitgliedstaaten.

(5)  Der berichterstattende Mitgliedstaat kann die Frist gemaf Absatz 3 fur klinische Priifungen unter Verwendung
eines Priifpriparats fiir neuartige Therapien oder eines Arzneimittels gemafS Ziffer 1 des Anhangs zu Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 um weitere 50 Tage verlangern, um eine Beratung mit Sachverstindigen zu ermoglichen. In solchen Fillen
gelten die Fristen gemifl den Absitzen 4 und 6 dieses Artikels entsprechend.

(6)  Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen dem Tag der Validierung und Berichtstag
auf der Grundlage der in Absatz 4 genannten Anmerkungen den Sponsor um zusitzliche Informationen ersuchen.

Um diese zusitzlichen Informationen gemifl den Unterabsitzen 3 und 4 vom Sponsor einzuholen und zu iiberpriifen,
kann der berichterstattende Mitgliedstaat die in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannte Frist um hochstens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb der vom berichterstattenden Mitglied-
staat gesetzten Frist, die zwolf Tage ab Eingang des Informationsersuchens nicht tiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen priifen die betroffenen Mitgliedstaaten alle zusitzlichen vom Sponsor iiber-
mittelten Informationen zusammen mit dem urspriinglichen Antrag und teilen einander alle Anmerkungen mit, die fiir
den Antrag von Belang sind. Die koordinierte Uberpriifung wird innerhalb von héchstens zwdlf Tagen ab dem Eingang
der zusitzlichen Informationen durchgefiihrt, und die weitere Konsolidierung wird innerhalb von hochstens sieben Tagen
ab dem Abschluss der koordinierten Uberpriifung durchgefiihrt. Bei der Erstellung der endgiiltigen Fassung des Berichts-
entwurfs beriicksichtigt der berichterstattende Mitgliedstaat in angemessener Weise die Anmerkungen der anderen betrof-
fenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise alle solche Anmerkungen berticksichtigt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat gemaff Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusitzli-
chen Informationen vor, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinfillig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.
Artikel 19
Entscheidung iiber die wesentliche Anderung eines in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekts

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit, ob er die wesentliche Anderung geneh-
migt, unter Auflagen genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb von fiinf Tagen ab dem Berichtstag.
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Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen
zum Zeitpunkt dieser Genehmigung nicht erfillt werden konnen.

(2)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung vertretbar oder unter
bestimmten Auflagen vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung des betroffenen Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitglied-
staats ablehnen, jedoch nur aus folgenden Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass eine Teilnahme an der klinischen Priiffung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteil-
nehmer eine schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies der Fall gemif$ normaler klinischer Praxis in dem betrof-
fenen Mitgliedstaat wire;

b) Verstof§ gegen das in Artikel 90 genannte nationale Recht;

¢) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gemafd
Artikel 18 Absatz 4 oder Absatz 6 iibermittelten Daten.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemafl Unterabsatz 2 ab, iibermittelt er der Kommission, samtli-
chen Mitgliedstaaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung zusammen mit einer detaillierten Begriin-
dung.

Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer wesentlichen Anderung, wenn er aus den in Unterabsatz 2
genannten Griinden die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf Teil I des Bewertungsbe-
richts ablehnt oder wenn eine Ethik-Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemdfl dem Recht
des betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat giiltig ist. Dieser Mitgliedstaat sicht im Hinblick auf eine
solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(3)  Kommt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf die wesentliche Anderung, die in Teil I des Bewertungsbe-
richts behandelte Aspekte betrifft, zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung nicht vertretbar ist, so gilt diese
Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung aller betroffenen Mitgliedstaaten.

(4)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist
mit, gilt die Schlussfolgerung des Bewertungsberichts als Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats iiber den Antrag
auf Genehmigung der wesentlichen Anderung.

Artikel 20

Validierung, Bewertung und Entscheidung betreffend eine wesentliche Anderung eines in Teil II des Bewer-
tungsberichts behandelten Aspekts

(1)  Innerhalb von sechs Tagen ab der Einreichung des Antragsdossiers teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor
tiber das EU-Portal Folgendes mit:

a) ob die wesentliche Anderung einen in Teil Il des Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft und
b) ob das Antragsdossier gemdfl Anhang II vollstindig ist.

(2)  Unterrichtet der betroffene Mitgliedstaat den Sponsor nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist, gilt die
beantragte wesentliche Anderung als in Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend und das Antrags-
dossier als vollstindig.

(3)  Stellt der betroffene Mitgliedstaat fest, dass die wesentliche Anderung keinen in Teil Il des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft oder dass das Antragsdossier unvollstindig ist, so teilt er dies dem Sponsor iiber das EU-Por-
tal mit und setzt ihm eine Frist von hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum Antrag oder zur Erginzung des
Antragsdossiers iiber das EU-Portal.

Innerhalb von funf Tagen ab dem Eingang der Stellungnahme oder des erginzten Antragsdossiers teilt der berichterstat-
tende Mitgliedstaat dem Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen gemif Absatz 1 Buchstaben a und b entspricht
oder nicht.
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Teilt der betroffene Mitgliedstaat die Informationen dem Sponsor nicht innerhalb der in Unterabsatz 2 genannten Frist
mit, gilt die beantragte wesentliche Anderung als in Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend und
das Antragsdossier als vollstindig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine Stellungnahme ab bzw. vervollstindigt er das
Antragsdossier nicht innerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in dem betroffenen Mitgliedstaat als hinfallig.

(4)  Fir die Zwecke dieses Artikels gilt der Tag, an dem die in Absatz 1 oder 3 genannten Informationen dem Sponsor
tibermittelt wurden, als Tag der Validierung des Antrags. Werden dem Sponsor keine Informationen iibermittelt, gilt der
letzte Tag der in Absatz 1 oder 3 jeweils genannten Frist als Tag der Validierung des Antrags.

(5)  Der betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag und {ibermittelt dem Sponsor iiber das EU-Portal Teil II des
Bewertungsberichts, einschliefSlich seiner Schlussfolgerung und der Entscheidung, ob er die wesentliche Anderung geneh-
migt, unter Auflagen genehmigt oder die Genehmigung versagt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb von 38 Tagen ab dem Tag der Validierung.

Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen
zum Zeitpunkt dieser Genehmigung nicht erfiillt werden konnen.

(6)  Innerhalb der Frist gemaf} Absatz 5 Unterabsatz 2 kann der betroffene Mitgliedstaat in begriindeten Fillen zusatzli-
che Informationen zu der wesentlichen Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.

Um diese zusatzlichen Informationen von dem Sponsor einzuholen und zu tiberpriifen, kann der betroffene Mitgliedstaat
die Frist gemifl Absatz 5 Unterabsatz 2 um hochstens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat
gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mitgliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens
19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gemaf Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusitzlichen
Informationen vor, gilt der Antrag in diesem Mitgliedstaat als hinfllig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.

(7)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer wesentlichen Anderung, wenn er in hinreichend
begriindeten Fillen zu dem Schluss kommt, dass die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte nicht einge-
halten werden, oder wenn eine zustindige Ethik-Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemaf3
dem Recht dieses betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat gilt. Dieser Mitgliedstaat sieht im Hinblick
auf eine solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(8)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der in den Absitzen 5 bzw. 6
genannten Fristen mit, gilt die wesentliche Anderung in diesem Mitgliedstaat als genehmigt.
Artikel 21

Wesentliche Anderung betreffend sowohl in Teil I als auch in Teil Il des Bewertungsberichts behandelte
Aspekte

(1) Betrifft eine wesentliche Anderung sowohl in Teil I als auch in Teil Il des Bewertungsberichts behandelte Aspekte,
wird der Antrag auf Genehmigung der wesentlichen Anderung gemaf§ Artikel 17 validiert.

(2)  Die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte werden gemify Artikel 18, die in Teil II des Bewertungs-
berichts behandelten Aspekte gemif Artikel 22 bewertet.
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Artikel 22

Bewertung einer wesentlichen Anderung, die sowohl in Teil I behandelte Aspekte als auch in Teil Il behandelte
Aspekte betrifft — Bewertung der in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet innerhalb von 38 Tagen ab dem Tag der Validierung fiir sein eigenes
Hoheitsgebiet die Aspekte der wesentlichen Anderung, die in Teil II des Bewertungsberichts behandelt werden, und tiber-
mittelt den Bericht einschlieflich seiner Schlussfolgerung iiber das EU-Portal dem Sponsor.

(2)  Innerhalb der Frist gemafl Absatz 1 kann der betroffene Mitgliedstaat in begriindeten Fillen zusatzliche Informa-
tionen zu dieser wesentlichen Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.

(3)  Um die in Absatz 2 genannten zusitzlichen Informationen gemaff den Unterabsitzen 3 und 4 vom Sponsor ein-
zuholen und zu iiberpriifen, kann der betroffene Mitgliedstaat die Frist gemaff Absatz 1 um hochstens 31 Tage verldn-
gern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat
gesetzten Frist, die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht tiberschreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mitgliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens
19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gesetzten Frist gemifl Unterabsatz 2 die angeforderten
zusitzlichen Informationen nicht vor, gilt der Antrag in diesem Mitgliedstaat als hinfillig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusitzlichen Informationen werden iiber das EU-Portal
iibermittelt.

Artikel 23

Entscheidung iiber die wesentliche Anderung, die sowohl in Teil I als auch in Teil II des Bewertungsberichts
behandelte Aspekte betrifft

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit, ob er die wesentliche Anderung geneh-
migt, unter Auflagen genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Mitteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von finf Tagen ab dem Berichtstag oder ab dem
letzten Tag der Bewertungsfrist gemafl Artikel 22, wobei der spitere Zeitpunkt mafigebend ist.

Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen
zum Zeitpunkt dieser Genehmigung nicht erfiillt werden konnen.

(2)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung der in Teil I des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar ist, gilt diese Schlussfol-
gerung als die Schlussfolgerung des betroffenen Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitglied-
staats ablehnen, jedoch nur aus folgenden Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass eine Teilnahme an der klinischen Priifung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteil-
nehmer eine schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies der Fall gemif$ normaler klinischer Praxis in dem betrof-
fenen Mitgliedstaat wire;

b) Verstof§ gegen sein in Artikel 90 genanntes nationales Recht;

¢) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gemafd
Artikel 18 Absatz 4 oder Absatz 6 tibermittelten Daten.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemif§ Unterabsatz 2 ab, so tibermittelt er der Kommission, simt-
lichen Mitgliedstaaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung zusammen mit einer ausfiihrlichen Begriin-
dung.
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(3)  Ist die wesentliche Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder unter be-
stimmten Auflagen vertretbar, so enthilt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung zur
wesentlichen Anderung der in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte.

(4)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer wesentlichen Anderung, wenn er aus in Absatz 2
Unterabsatz 2 genannten Griinden die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats hinsichtlich der wesentli-
chen Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte ablehnt, oder wenn er in hinreichend begriin-
deten Fillen zu dem Schluss kommt, dass die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte nicht eingehalten
werden, oder wenn eine zustindige Ethik-Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemifl dem
Recht des betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat gilt. Dieser Mitgliedstaat sieht im Hinblick auf eine
solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(5)  Kommt der berichterstattende Mitgliedstaat hinsichtlich der wesentlichen Anderung der in Teil I des Bewertungsbe-
richts behandelten Aspekte zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung nicht vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolge-
rung als Schlussfolgerung des betroffenen Mitgliedstaats.

(6)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist
mit, gilt die Schlussfolgerung in Bezug auf die wesentliche Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte als Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats tiber den Antrag auf Genehmigung der wesentlichen Anderung.

Artikel 24
Den Antrag auf eine wesentliche Anderung bewertende Personen

Artikel 9 gilt auch fiir Bewertungen gemif$ diesem Kapitel.

KAPITEL IV
ANTRAGSDOSSIER
Artikel 25
Im Antragsdossier vorzulegende Daten

(1)  Das Antragsdossier fir die Genehmigung einer klinischen Priifung enthilt simtliche fiir die Validierung und
Bewertung gemifs Kapitel I erforderlichen Dokumente und Informationen zu

a) der Durchfithrung der klinischen Priifung, einschlieflich des wissenschaftlichen Kontextes und der getroffenen Vor-
kehrungen;

b) dem Sponsor, den Priifern, den potenziellen Priifungsteilnehmern und den Priifstellen;

¢) den Priifpraparaten und erforderlichenfalls den Hilfspraparaten, insbesondere zu ihren Eigenschaften, ihrer Kennzeich-
nung, ihrer Herstellung und Kontrolle;

d) den Mafnahmen zum Schutz der Priifungsteilnehmer;

e) der Begriindung, warum es sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt, falls der Sponsor dies gel-
tend gemacht hat.

Eine Liste der erforderlichen Dokumente und Informationen findet sich in Anhang L

(2)  Das Antragsdossier fiir die Genehmigung einer wesentlichen Anderung enthilt alle zur Validierung und Bewertung
gemif$ Kapitel III erforderlichen Dokumente und Informationen:

a) Verweis auf die klinische Priifung bzw. die klinischen Priifungen, die wesentlich gedndert werden soll(en), unter
Angabe der in Artikel 81 Absatz 1 Unterabsatz 3 genannten EU-Priiffungsnummer (im Folgenden ,EU-Priifungsnum-
mer");

b) eine klare Beschreibung der wesentlichen Anderung, insbesondere der Art und der Griinde fiir die wesentliche Ande-
rung;
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c) gegebenenfalls Daten und zusitzliche Informationen zur Begriindung der wesentlichen Anderung;

d) eine klare Beschreibung der Folgen der wesentlichen Anderung fiir die Rechte und Sicherheit der Priifungsteilnehmer
sowie die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priffung gewonnenen Daten.

Eine Liste der erforderlichen Dokumente und Informationen findet sich in Anhang II.

(3)  Nichtklinische Informationen, die im Rahmen eines Antragsdossiers iibermittelt werden, miissen auf Daten aus
Studien beruhen, die gemidfl dem zum Zeitpunkt der Durchfithrung der Studien geltenden Unionsrecht iiber die gute
Laborpraxis durchgefithrt wurden.

(4)  Wird im Antragsdossier auf im Rahmen klinischer Priifungen gewonnene Daten verwiesen, so miissen diese aus
klinischen Priifungen stammen, die geméf dieser Verordnung oder, wenn die Priifungen vor dem in Artikel 99 Absatz 2
genannten Tag stattgefunden haben, gemdf der Richtlinie 2001/20/EG durchgefiihrt wurden.

(5)  Wurde die klinische Priiffung gemafd Absatz 4 auferhalb der Union durchgefiihrt, so muss diese gemifl Grundsit-
zen durchgefiihrt worden sein, die denen dieser Verordnung im Hinblick auf Rechte und Sicherheit der Priifungsteilneh-
mer sowie Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten gleichwertig sind.
(6)  Daten aus einer klinischen Priifung, die ab dem in Artikel 99 Absatz 2 genannten Tag begonnen wurde, werden
nur im Rahmen eines Antragsdossiers tibermittelt, wenn diese klinische Priifung vor Beginn in einem offentlichen Regis-
ter registriert wurde, das ein Primir- oder Partnerregister oder ein Datenlieferant des WHO ICTRP ist.
Daten aus einer klinischen Priifung, die vor dem in Artikel 99 Absatz 2 genannten Tag begonnen wurde, werden nur im
Rahmen eines Antragsdossiers iibermittelt, wenn diese klinische Priifung in einem offentlichen Register registriert wurde,
das ein Primdr- oder Partnerregister oder ein Datenlieferant des WHO ICTRP ist, oder wenn die Ergebnisse dieser klini-
schen Priifung in einer unabhingigen, im Peer-Review-Verfahren gepriiften Veroffentlichung veroffentlicht worden sind.
(7)  Im Rahmen eines Antragsdossiers iibermittelte Daten, die den Absitzen 3 bis 6 nicht ¢_ntsprechen, werden bei der
Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung nicht beriicksich-
tigt.
Artikel 26
Sprachenregelung

Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt, in welcher Sprache das Antragsdossier oder Teile davon abgefasst sein miissen.

Bei der Anwendung von Unterabsatz 1 ziehen die Mitgliedstaaten fiir Dokumente, die nicht fiir die Priifungsteilnehmer
bestimmt sind, eine in medizinischen Kreisen allgemein verstandene Sprache in Erwigung.

Artikel 27
Aktualisierung im Wege delegierter Rechtsakte
Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, gemafl Artikel 85 zur Anpassung der Anhinge I und II an den techni-
schen Fortschritt oder um der Entwicklung der internationalen Regelungen im Bereich klinischer Priifungen, an denen
die Union oder die Mitgliedstaaten beteiligt sind, Rechnung zu tragen, delegierte Rechtsakte zu erlassen.
KAPITEL V
SCHUTZ DER PRUFUNGSTEILNEHMER UND EINWILLIGUNG NACH AUFKLARUNG
Artikel 28
Allgemeine Bestimmungen

(1)  Eine klinische Priiffung darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgefiihrt werden:

a) Der erwartete Nutzen fiir die Priffungsteilnehmer oder fiir die offentliche Gesundheit rechtfertigt die vorhersehbaren
Risiken und Nachteile, und die Einhaltung dieser Bedingung wird stindig iiberwacht;

b) die Priifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu
erteilen, sein gesetzlicher Vertreter sind gemaf$ Artikel 29 Absitze 2 bis 6 aufgeklart worden;
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c) die Priifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu
erteilen, sein gesetzlicher Vertreter haben eine Einwilligung nach Aufklirung gemifl Artikel 29 Absidtze 1, 7 und 8
erteilt;

d) das Recht der Priifungsteilnehmer auf korperliche und geistige Unversehrtheit, Privatsphire und Schutz der ihn betref-
fenden Daten gemif der Richtlinie 95/46/EG bleibt gewahrt;

e) die klinische Priifung ist so geplant, dass sie mit moglichst wenig Schmerzen, Beschwerden, Angst und allen anderen
vorhersehbaren Risiken fiir die Priifungsteilnehmer verbunden ist und sowohl die Risikoschwelle als auch das Ausmaf§
der Belastung im Priifplan eigens definiert und stindig tiberpriift werden;

f) fiir die medizinische Versorgung der Priifungsteilnehmer ist ein Arzt mit geeigneter Qualifikation oder gegebenenfalls
ein qualifizierter Zahnarzt verantwortlich;

g) die Prifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu
erteilen, sein gesetzlicher Vertreter haben die Kontaktdaten einer Stelle erhalten, die ihnen gegebenenfalls weitere
Informationen erteilt;

h) die Priifungsteilnehmer werden keiner unzuldssigen Beeinflussung, etwa finanzieller Art, ausgesetzt, um sie zur Teil-
nahme an der Priifung zu bewegen.

(2)  Unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG kann der Sponsor den Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer
nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu erteilen, seinen gesetzlicher Vertreter dann, wenn der Prii-
fungsteilnehmer oder sein gesetzlicher Vertreter seine Einwilligung nach Aufklarung erteilt, an der klinischen Priifung teil-
zunehmen, um seine Einwilligung ersuchen, dass seine Daten auflerhalb des Priifplans der klinischen Priifung, jedoch aus-
schlieflich zu wissenschaftlichen Zwecken, verwendet werden. Diese Einwilligung kann von dem Prifungsteilnehmer
oder seinem gesetzlichen Vertreter jederzeit widerrufen werden.

Die wissenschaftliche Forschung, fiir die die Daten auflerhalb des Priifplans der klinischen Priifung verwendet werden,
wird gemifd dem fur den Datenschutz geltenden Recht durchgefiihrt.

(3)  Jeder Priiffungsteilnehmer oder, falls der Priffungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkla-
rung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter kann seine Teilnahme an der klinischen Priifung jederzeit durch Widerruf sei-
ner Einwilligung beenden, ohne dass ihm daraus ein Nachteil entsteht und ohne dass er dies in irgendeiner Weise begriin-
den miisste. Unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG hat der Widerruf der Einwilligung nach Aufklirung keine Auswirkun-
gen auf Tatigkeiten, die auf der Grundlage der Einwilligung nach Aufklarung bereits vor deren Widerruf durchgefiihrt
wurden, oder auf die Verwendung der auf dieser Grundlage erhobenen Daten.

Artikel 29
Einwilligung nach Aufklirung

(1)  Die Einwilligung nach Aufklirung wird nach entsprechender Aufklirung gemifl Absatz 2 von der Person, die das
Gesprich gemdfs Absatz 2 Buchstabe ¢ gefithrt hat, sowie vom Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer
nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter schriftlich erteilt,
datiert und unterzeichnet. Ist der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage, seine Einwilligung nach Aufklirung 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 Aufklirung. Der Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach
Aufklirung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter erhilt eine Ausfertigung des Dokuments oder der Aufzeichnung, mit
dem die Einwilligung nach Aufklirung erteilt wurde. Die Einwilligung nach Aufklirung ist zu dokumentieren. Dem Prii-
fungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter ist eine angemessene Frist zu gewihren, um iiber seine Entscheidung,
an der klinischen Priifung teilzunehmen, nachzudenken.

(2)  Die Informationen, die dem Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Ein-
willigung nach Aufklirung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter zur Verfiigung gestellt werden, um die Einwilligung
nach Aufklirung zu erlangen, miissen

a) den Priifungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter in die Lage versetzen zu verstehen,

i) worin das Wesen, die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die Risiken und die Nachteile der klinischen Priifung beste-
hen;

ii) welche Rechte und Garantien dem Priifungsteilnehmer zu seinem Schutz zustehen, insbesondere sein Recht, die
Teilnahme an der klinischen Priifung zu verweigern oder diese Teilnahme jederzeit zu beenden, ohne dass ihm
daraus ein Nachteil entsteht und ohne dass er dies in irgendeiner Weise begriinden miisste;

iii) unter welchen Bedingungen die klinische Priifung durchgefithrt wird; dies schlieft die erwartete Dauer der Teil-
nahme des Priifungsteilnehmer an der klinischen Priifung ein, und

iv) welche alternativen Behandlungsmoglichkeiten bestehen, einschlieflich der Nachsorgemaffnahmen, wenn die Teil-
nahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen Priifung abgebrochen wird;

b) umfassend, knapp, klar, zweckdienlich und fiir Laien verstindlich sein;
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¢) im Rahmen eines vorangegangenen Gesprichs mitgeteilt werden, das ein Mitglied des Priifungsteams fiihrt, das gemaf§
dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats angemessen qualifiziert ist;

d) Angaben iiber das in Artikel 76 Absatz 1 genannte geltende Verfahren zur Entschadigung fiir Schiden enthalten und

e) die EU-Priifungsnummer sowie Informationen iiber die Verfugbarkeit der Ergebnisse der klinischen Priifung gemaf§
Absatz 6 enthalten.

(3) Die Informationen gemidfl Absatz 2 werden schriftlich niedergelegt und dem Priifungsteilnehmer oder, falls der
Priffungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter
zur Verfiigung gestellt.

(4)  Wahrend des in Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Gesprichs werden dem Informationsbedarf bestimmter Patien-
tengruppen und einzelner Priifungsteilnehmer und der Art und Weise, in der die Informationen erteilt werden, besondere
Aufmerksamkeit gewidmet.

(5)  Wihrend des in Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Gesprichs wird sichergestellt, dass der Priifungsteilnehmer die
Informationen verstanden hat.

(6)  Der Prifungsteilnehmer wird dariiber informiert, dass die Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung
und eine Zusammenfassung, die in einer fiir Laien verstindlichen Sprache formuliert ist, unabhingig vom Ergebnis der
klinischen Priifung in der in Artikel 81 genannten EU-Datenbank (,EU-Datenbank*) gemaf8 Artikel 37 Absatz 4 bereit-
gestellt werden, sowie — soweit moglich — wann dies geschehen wird.

(7)  Die Verordnung lasst nationales Recht unbertihrt, demzufolge sowohl die Unterschrift der nicht einwilligungsfahi-
gen Person als auch die Unterschrift ihres gesetzlichen Vertreters auf dem Formular fir die Einwilligung nach Aufklirung
verlangt werden konnen.

(8)  Diese Verordnung ldsst nationales Recht unberiihrt, das vorschreibt, dass ein Minderjihriger, der in der Lage ist,
sich eine Meinung zu bilden und die ihm erteilten Informationen zu beurteilen, zusétzlich zu der Einwilligung nach Auf-
klarung durch den gesetzlichen Vertreter selbst der Teilnahme zustimmen muss, damit er an einer klinischen Priifung teil-
nehmen kann.

Artikel 30
Einwilligung nach Aufklirung bei Cluster-Priifungen

(1)  Wird eine klinische Priifung ausschlieSlich in einem Mitgliedstaat durchgefiihrt, kann dieser Mitgliedstaat unbe-
schadet des Artikels 35 und abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstaben b, ¢ und g sowie von Artikel 29 Absatz 1,
Artikel 29 Absatz 2 Buchstabe ¢ und Artikel 29 Absitze 3, 4 und 5 sowie von Artikel 31 Absatz 1 Buchstaben a, b und
c und Artikel 32 Absatz 1 Buchstaben a, b und ¢ dem Priifer gestatten, die Einwilligung nach Aufklirung mit Hilfe der
vereinfachten Verfahren gemifS Absatz 2 des vorliegenden Artikels einzuholen, sofern alle Bedingungen gemifS Absatz 3
des vorliegenden Artikels erfiillt sind.

(2)  Fur klinische Priifungen, die die Voraussetzungen gemifl Absatz 3 erfiillen, gilt die Einwilligung nach Aufklirung
als erteilt, wenn

a) die gemdfd Artikel 29 Absatz 2 Buchstaben a, b, d und e erforderlichen Informationen gemiff den Angaben des Priif-
plans vor der Aufnahme des Priffungsteilnehmer in die klinische Priifung erteilt werden und sofern aus diesen Infor-
mationen insbesondere hervorgeht, dass der Priifungsteilnehmer seine Teilnahme an der klinischen Priifung verwei-
gern oder diese Teilnahme jederzeit beenden kann, ohne dass ihm dadurch Nachteile entstehen, und

b) der potenzielle Priifungsteilnehmer nach Aufklirung keine Einwinde gegen seine Teilnahme an der klinischen Priifung

erhebt.

(3)  Die Einwilligung nach Aufklirung kann mit Hilfe der vereinfachten Verfahren gemifl Absatz 2 eingeholt werden,
wenn alle folgenden Voraussetzungen erfiillt sind:

a) die vereinfachten Verfahren zur Einholung der Einwilligung nach Aufklirung stehen in Einklang mit dem Recht des
betroffenen Mitgliedstaats;

b) die Methodik der klinischen Priifung erfordert es, dass Gruppen von Priifungsteilnehmern anstelle von einzelnen Prii-
fungsteilnehmern in einer klinischen Priifung eingeteilt werden, um unterschiedliche Prifpraparate verabreicht zu
bekommen;

c) bei der klinischen Priifung handelt es sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung und die bereits zugelas-
senen Priifpriparate werden gemif$ den Bedingungen der Zulassung verwendet;
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d) aufer der Standardbehandlung der betroffenen Priifungsteilnehmer werden keine Interventionen vorgenommen;

) im Prifplan werden die Griinde dafiir angegeben, dass die Einwilligung nach Aufklirung mit Hilfe der vereinfachten
Verfahren eingeholt wird, und es wird beschrieben, in welchem Umfang und auf welchem Wege die Priifungsteilneh-
mer aufgeklart werden.

(4)  Der Pritfer dokumentiert alle Fille, in denen Priifungsteilnehmer die Teilnahme verweigern bzw. beenden, und
stellt sicher, dass keine Daten fiir die klinische Priifung von Priifungsteilnehmern erhoben werden, die die Teilnahme an
der klinischen Priifung verweigert haben oder ihre Teilnahme daran beendet haben.

Artikel 31
Klinische Priifungen mit nicht einwilligungsfihigen Priifungsteilnehmern

(1)  Nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer diirfen, sofern sie ihre Einwilligung nach Aufklarung nicht vor Ver-
lust ihrer Einwilligungsfihigkeit erteilt oder sie diese verweigert haben, nur dann an klinischen Priifungen teilnehmen,
wenn aufler den in Artikel 28 aufgefithrten Voraussetzungen auch alle folgenden Voraussetzungen erfillt sind:

a) Es wurde eine Einwilligung nach Aufklirung ihres gesetzlichen Vertreters eingeholt;

b) der nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer hat die Informationen gemif Artikel 29 Absatz 2 in einer Form
erhalten, die seiner Fihigkeit, diese zu begreifen, angemessen ist;

¢) der ausdriickliche Wunsch eines nicht einwilligungsfahigen Prifungsteilnehmers, der in der Lage ist, sich eine Mei-
nung zu bilden und die in Artikel 29 Absatz 2 genannten Informationen zu beurteilen, die Teilnahme an der klini-
schen Priiffung zu verweigern oder seine Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom Priifer
beachtet;

d) tber eine Entschidigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen
Priifung ergeben, hinaus gibt es fur die Priffungsteilnehmer oder ihre gesetzlichen Vertreter keine finanziellen oder
anderweitigen Anreize;

e) die klinische Priifung ist im Hinblick auf nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer unerlisslich und Daten von
vergleichbarer Aussagekraft konnen nicht im Rahmen klinischer Priifungen an einwilligungsfihigen Personen oder
mit anderen Forschungsmethoden gewonnen werden;

f) die klinische Priifung steht im direkten Zusammenhang mit einem klinischen Zustand, unter dem der Priifungsteilneh-
mer leidet;

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teilnahme an der klinischen Priifung

i) einen direkten Nutzen fiir den nicht einwilligungsfahigen Priifungsteilnehmer zur Folge haben wird, der die Risiken
und Belastungen tiberwiegt, oder

ii) Nutzen fiir die reprisentierte Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene nicht einwilligungsfahige Priifungsteilneh-
mer gehort, zur Folge haben wird, sofern die klinische Priifung im direkten Zusammenhang mit dem lebensbed-
rohlichen oder zu Invaliditdt fuhrenden klinischen Zustand steht, unter dem der Priffungsteilnehmer leidet, und
sofern die Priifung den betroffenen nicht einwilligungsfihigen Priifungsteilnehmer im Vergleich zur Standardbe-
handlung seiner Krankheit nur einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung aussetzt.

(2)  Absatz 1 Buchstabe g Ziffer ii ldsst mogliche strengere nationale Regelungen unberiihrt, die die Durchfithrung
derartiger klinischer Priiffungen an nicht einwilligungsfihigen Priifungsteilnehmern verbieten, wenn keine wissenschaftli-
chen Griinde vorliegen, die erwarten lassen, dass eine Teilnahme an der klinischen Priifung einen direkten Nutzen fiir
den Prifungsteilnehmer zur Folge hat, der die Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der Priifung iiberwiegt.

(3)  Der Prifungsteilnehmer wird so weit wie moglich in den Einwilligungsprozess einbezogen.

Artikel 32
Klinische Priifungen mit Minderjihrigen

(1)  Klinische Priifungen mit Minderjdhrigen diirfen nur dann durchgefiihrt werden, wenn zusitzlich zu den in Arti-
kel 28 aufgefithrten Voraussetzungen auch alle folgenden Voraussetzungen erfiillt sind:

a) ihr gesetzlicher Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufklirung erteilt;

b) die Minderjihrigen haben von im Umgang mit Minderjihrigen erfahrenen oder entsprechend ausgebildeten Priifern
oder Mitgliedern des Priifungsteams die Informationen gemaf§ Artikel 29 Absatz 2 tiber die Priifung, ihre Risiken und
ihre Vorteile in einer ithrem Alter und ihrer geistigen Reife entsprechenden Weise erhalten;
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¢) der ausdriickliche Wunsch eines Minderjahrigen, der in der Lage ist, sich eine eigene Meinung zu bilden und die Infor-
mationen nach Artikel 29 Absatz 2 zu beurteilen, die Teilnahme an der klinischen Priifung zu verweigern oder seine
Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom Priifer respektiert;

d) iber eine Entschddigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen
Priifung ergeben, hinaus gibt es fiir den Priiffungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter keine finanziellen oder
anderweitigen Anreize;

e) Ziel der klinischen Priifung ist die Erforschung von Behandlungen fiir einen klinischen Zustand, das nur Minderjih-
rige betrifft, oder die klinische Priifung ist zur Bestdtigung von im Rahmen klinischer Priifungen an einwilligungsfihi-
gen Personen oder mittels anderer Forschungsmethoden gewonnener Daten in Bezug auf Minderjihrige unerlisslich;

f) die klinische Priifung steht entweder unmittelbar im Zusammenhang mit dem klinischen Zustand, unter dem der
betroffene Minderjihrige leidet, oder kann aufgrund ihrer Beschaffenheit nur mit Minderjahrigen durchgefiihrt wer-
den;

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teilnahme an der klinischen Priifung:

i) einen direkten Nutzen fir den betroffenen Minderjdhrigen zur Folge haben wird, der die Risiken und Belastungen
tiberwiegt, oder

ii) einen Nutzen fir die Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene Minderjihrige gehort, zur Folge haben wird und
der betroffene Minderjihrige im Vergleich zur Standardbehandlung seiner Krankheit durch die klinische Priifung
nur einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung ausgesetzt wird.

(2)  Der Minderjihrige wird seinem Alter und seiner geistigen Reife entsprechend in den Prozess der Einwilligung nach
Aufklirung einbezogen.

(3)  Hat der Minderjahrige wahrend der klinischen Priifung gemafs dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats die rechtli-
che Fdhigkeit zur Einwilligung nach Aufklarung erreicht, so muss seine ausdriickliche Einwilligung nach Aufklarung ein-
geholt werden, bevor dieser Priifungsteilnehmer die Teilnahme an der klinischen Priifung weiterfithren kann.

Artikel 33
Klinische Priifungen mit schwangeren oder stillenden Frauen

Klinische Priifungen mit schwangeren oder stillenden Frauen diirfen nur durchgefithrt werden, wenn zusitzlich zu den in
Artikel 28 genannten Voraussetzungen folgende Bedingungen erfiillt sind:

a) Die klinische Priifung hat unter Umstdnden einen direkten Nutzen fiir die betroffene schwangere oder stillende Frau
oder ihren Embryo oder Fotus oder ihr Kind nach der Geburt zur Folge, der die Risiken und Belastungen einer Teil-
nahme an der Priifung iberwiegt, oder

b) wenn eine derartige klinische Priifung keinen direkten Nutzen fiir die betroffene schwangere oder stillende Frau oder
ihren Embryo, ihren Fotus oder ihr Kind nach der Geburt zur Folge hat, kann sie nur durchgefithrt werden, wenn

i) durch eine klinische Priifung mit Frauen, die nicht schwanger sind oder nicht stillen, keine vergleichbaren Ergeb-
nisse gewonnen werden konnen;

ii) die klinische Priifung dazu beitrdgt, Ergebnisse zu gewinnen, die fiir schwangere oder stillende Frauen oder fiir
Frauen im Zusammenhang mit der Fortpflanzung oder fur andere Embryonen, Foten oder Kinder von Nutzen
sein konnen, und

iii) sie fir die betroffene schwangere oder stillende Frau, den Embryo, den Fotus oder das Kind nach der Geburt nur
ein minimales Risiko birgt und nur eine minimale Belastung darstellt;

¢) bei Forschungsvorhaben mit stillenden Frauen wird in besonderem Mafle dafiir Sorge getragen, dass eine Beeintrichti-
gung der Gesundheit des Kindes ausgeschlossen ist, und

d) uber eine Entschddigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen
Priifung ergeben, hinaus gibt es fur die Priifungsteilnehmerin keine finanziellen oder anderweitigen Anreize.

Artikel 34
Zusitzliche nationale MaSnahmen
Die Mitgliedstaaten konnen zusitzliche Malnahmen beibehalten, die Personen betreffen, die einen Pflichtwehrdienst

ableisten, Personen, denen die Freiheit entzogen wurde, Personen, die aufgrund einer gerichtlichen Entscheidung nicht an
einer klinischen Priifung teilnehmen diirfen, und Personen, die in einem Pflegeheim untergebracht sind.
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Artikel 35
Klinische Priifungen in Notfillen

(1)  Abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstaben b, und ¢, Artikel 31 Absatz 1 Buchstaben a und b und von Arti-
kel 32 Absatz 1 Buchstaben a und b kann die Einwilligung nach Aufklirung zur Teilnahme an einer klinischen Priifung
erst eingeholt werden und konnen die entsprechenden Informationen uber die klinische Priifung zur Verfiigung gestellt
werden, nachdem die Entscheidung getroffen wurde, den Priifungsteilnehmer in die klinische Priifung einzubeziehen,
sofern diese Entscheidung zu dem Zeitpunkt der ersten Intervention mit dem Priifungsteilnehmer gemaff dem Priifbericht
fur diese klinische Priifung getroffen wurde und alle folgenden Voraussetzungen erfullt sind:

a) aufgrund der Dringlichkeit der Situation, die sich aus einem plotzlichen lebensbedrohlichen oder einem anderen
plotzlichen schwerwiegenden Gesundheitszustand ergibt, ist der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage, im Voraus eine
Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen und Informationen tiber die klinische Priifung zu erhalten;

b) es gibt wissenschaftliche Griinde fir die Erwartung, dass die Teilnahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen
Priifung unter Umstinden einen direkten klinisch relevanten Nutzen fiir den Priifungsteilnehmer zur Folge hat, mit
dem eine nachweisbare gesundheitsbezogene Verbesserung erreicht wird, die das Leiden des Priifungsteilnehmers lin-
dert und/oder seine Gesundheit verbessert, oder mit dem die Diagnose seiner Krankheit ermaoglicht wird;

c) es ist nicht moglich, innerhalb der fiir die Behandlung zur Verfiigung stehenden Zeit im Vorfeld dem gesetzlichen Ver-
treter alle Informationen bereitzustellen und eine vorherige Einwilligung nach Aufklirung von diesem einzuholen;

d) der Prisfer bescheinigt, dass der Priifungsteilnehmer nach seiner Kenntnis zuvor keine Einwinde gegen die Teilnahme
an der klinischen Priffung geduflert hat;

e) die klinische Priifung steht in direktem Zusammenhang mit dem klinischen Zustand des Priifungsteilnehmers, das die
Einholung der Einwilligung nach Aufklirung des Priifungsteilnehmers oder seines gesetzlichen Vertreters nach Aufkla-
rung und die Bereitstellung der Informationen innerhalb der fir die Behandlung zur Verfiigung stehenden Zeit
unmoglich macht, und die klinische Priifung kann aufgrund ihrer Art ausschlieflich in Notfallsituationen durchge-
fihrt werden;

f) die klinische Priffung ist im Vergleich zur Standardbehandlung seiner Krankheit nur ein minimales Risiko und eine
minimale Belastung fiir den Priifungsteilnehmer.

(2)  Nach einer Intervention gemaf§ Absatz 1 wird die Einwilligung nach Aufklirung gemif Artikel 29 fiir die weitere
Teilnahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen Priifung eingeholt und die Informationen werden zu folgenden
Bedingungen bereitgestellt:

a) Fir nicht einwilligungsfahige Personen und Minderjihrige wird die Einwilligung nach Aufklarung unverziiglich von
dem Priifer bei ihrem gesetzlichen Vertreter eingeholt; die in Artikel 29 Absatz 2 genannten Informationen werden
dem Priifungsteilnehmer und seinem gesetzlichen Vertreter so bald wie moglich iibergeben.

b) Fir andere Priifungsteilnehmer wird die Einwilligung nach Aufklarung unverziiglich von dem Priifer beim Priifungs-
teilnehmer oder beim seinem gesetzlichen Vertreter eingeholt, je nachdem, welche Einwilligung zuerst eingeholt wer-
den kann; die in Artikel 29 Absatz 2 genannten Informationen werden dem Priifungsteilnehmer oder dem gesetzli-
chen Vertreter, je nachdem, was zuerst moglich ist, so bald wie maoglich iibergeben.

Wurde die Einwilligung nach Aufklirung gemif8 Buchstabe b beim gesetzlichen Vertreter eingeholt, so wird die Einwilli-
gung nach Aufklarung des Priifungsteilnehmers zur weiteren Teilnahme an der klinischen Priifung eingeholt, sobald die-
ser einwilligungsfahig ist.
(3)  Erteilt der Priifungsteilnehmer 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 Priifung gewon-
nen wurden, zu widersprechen.
KAPITEL VI
BEGINN, ENDE, VORUBERGEHENDE UNTERBRECHUNG UND VORZEITIGER ABBRUCH EINER KLINISCHEN PRUFUNG
Artikel 36

Mitteilung iiber den Beginn einer klinischen Priifung und das Ende der Rekrutierung von Priifungsteilnehmern

(1) Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat tiber das EU-Portal vom Beginn der klinischen Priifung in
dem betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab dem Beginn der klinischen Priifung in dem betreffenden Mitglied-
staat.
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(2)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal von der ersten Visite des ersten Prii-
fungsteilnehmers in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der ersten Visite des ersten Priifungsteilnehmers in dem betreffenden
Mitgliedstaat.

(3)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal dariiber, wann er die Rekrutierung
von Priifungsteilnehmern fur eine klinische Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat beendet.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der Rekrutierung von Priifungsteilnehmern. Wird
erneut mit der Rekrutierung von Priiffungsteilnehmern begonnen, gilt Absatz 1.

Artikel 37

Ende der klinischen Priifung, voriibergehende Unterbrechung und vorzeitiger Abbruch der klinischen Priifung
und Einreichung von Ergebnissen

(1)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat tiber das EU-Portal vom Ende der klinischen Priifung in
dem betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der klinischen Priifung in dem betreffenden Mitglied-
staat.

(2)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal von dem Ende der klinischen Priifung
in allen betroffenen Mitgliedstaaten.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der klinischen Priifung in dem letzten der betroffe-
nen Mitgliedstaaten.

(3)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat tiber das EU-Portal vom Ende einer klinischen Priifung in
allen betroffenen Mitgliedstaaten und in allen Drittlindern, in denen die klinische Priifung durchgefithrt wurde.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der klinischen Priifung im letzten der betroffenen
Mitgliedstaaten und Drittlinder, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt wurde.

(4)  Unabhingig vom Ergebnis der klinischen Priifung tibermittelt der Sponsor innerhalb eines Jahres ab dem Ende der
klinischen Priifung in allen betroffenen Mitgliedstaaten eine Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung an
die EU-Datenbank. Der Inhalt dieser Zusammenfassung ist in Anhang IV dargelegt.

Dieser ist eine Zusammenfassung angefiigt, die in einer fiir Laien verstindlichen Weise formuliert ist. Der Inhalt dieser
Zusammenfassung ist in Anhang V dargelegt.

Ist es aus im Priifplan dargelegten wissenschaftlichen Griinden nicht moglich, innerhalb eines Jahres eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse zu iibermitteln, wird die Zusammenfassung iibermittelt, sobald sie verfiigbar ist. In einem solchen
Fall wird im Priifplan zusammen mit einer Begriindung angegeben, wann die Ergebnisse iibermittelt werden.

Wenn die klinische Priifung dazu dienen sollte, eine Zulassung fiir ein Priffpraparat zu erhalten, tibermittelt der Antrag-
steller fiir die Zulassung des Priifprdparats innerhalb von 30 Tagen ab dem Tag, an dem die Zulassung erteilt wurde, das
Verfahren zur Erteilung der Zulassung beendet wurde oder der Antragsteller den Antrag auf eine Zulassung zuriickgezo-
gen hat, neben der Zusammenfassung der Ergebnisse auch den Studienabschlussbericht an die EU-Datenbank.

Wenn der Sponsor beschlieflt, Rohdaten freiwillig zur gemeinsamen Nutzung zur Verfiigung zu stellen, erarbeitet die
Kommission Leitlinien fiir das Format und die Freigabe dieser Daten.

(5)  Bei einer voriibergehenden Aussetzung einer klinischen Priifung in allen betroffenen Mitgliedstaaten aus Griinden,
die sich nicht auf das Nutzen-Risiko-Verhiltnis auswirken, unterrichtet der Sponsor jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber
das EU-Portal hieriiber.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der voriibergehenden Aussetzung der klinischen Priifung in allen
betroffenen Mitgliedstaaten. Sie enthilt auch die Griinde fir diese Manahme.



L 158/36 Amtsblatt der Europdischen Union 27.5.2014

(6) Wenn eine gemify Absatz 5 voriibergehend ausgesetzte klinische Priifung wieder aufgenommen wird, setzt der
Sponsor jeden der betroffenen Mitgliedstaaten durch das EU-Portal hiervon in Kenntnis.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Wiederaufnahme der voriibergehend ausgesetzten klinischen Prii-
fung in allen betroffenen Mitgliedstaaten.

(7)  Bei klinischen Priifungen, die voriibergehend ausgesetzt und nicht innerhalb von zwei Jahren wieder aufgenommen
werden, gilt der Tag des Ablaufs dieser Frist oder der Tag der Entscheidung des Sponsors dariiber, die klinische Priifung
nicht wieder aufzunehmen, als Ende der klinischen Priifung, je nachdem, welcher Zeitpunkt zuerst eintritt. Wird eine kli-
nische Priifung vorzeitig abgebrochen, gilt der Tag des Abbruchs als Ende der klinischen Priifung.

Bei einem vorzeitigen Abbruch der klinischen Priifung aus Griinden, die sich nicht auf das Nutzen-Risiko-Verhiltnis aus-
wirken, benachrichtigt der Sponsor jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal iiber die Griinde fiir diese Maf3-
nahme und gegebenenfalls iiber die Nachsorgemafnahmen fiir die Priffungsteilnehmer.

(8)  Unbeschadet des Absatzes 4 ist fiir klinische Priifungen, in deren Priifplan eine Frist fiir eine Zwischenanalyse der
Daten vor dem Ende der gesamten klinischen Priifung festgelegt ist und fir die die Daten vorliegen, die Zusammenfas-
sung dieser Daten innerhalb eines Jahres nach Ablauf der Frist fiir eine Zwischenanalyse der Daten bei der EU-Datenbank
zu iibermitteln.

Artikel 38

Voriibergehende Unterbrechung oder vorzeitiger Abbruch durch den Sponsor aus Griinden der Sicherheit der
Priifungsteilnehmer

(1)  Eine voritbergehende Unterbrechung oder ein vorzeitiger Abbruch einer klinischen Priifung aufgrund einer Ande-
rung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses wird fiir die Zwecke dieser Verordnung den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das
EU-Portal mitgeteilt.

Diese Mitteilung erfolgt unverziiglich, jedoch spitestens 15 Tage ab dem Tag der voriibergehenden Unterbrechung oder
des vorzeitigen Abbruchs. Sie enthilt die Griinde fiir diese Manahme und benennt die Nachsorgemafinahmen.

(2)  Eine Wiederaufnahme der klinischen Priifung nach einer voriibergehenden Unterbrechung gemif Absatz 1 gilt als
wesentliche Anderung, die an das Genehmigungsverfahren gemafs Kapitel III gekniipft ist.
Artikel 39
Aktualisierung des Inhalts der Zusammenfassung der Ergebnisse und Zusammenfassung fiir Laien

Der Kommission wird die Befugnis tibertragen, gemaf8 Artikel 89 zur Anpassung der Anhinge IV und V an den techni-
schen Fortschritt und die Entwicklung der internationalen Regelungen im Bereich klinischer Priifungen, an denen die
Union oder die Mitgliedstaaten beteiligt sind, delegierte Rechtsakte zu erlassen.

KAPITEL VII
SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG IM RAHMEN EINER KLINISCHEN PRUFUNG
Artikel 40

Elektronische Datenbank fiir die Sicherheitsberichterstattung

(1) Von der gemif der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichteten Europaischen Arzneimittel-Agentur (im Folgen-
den ,die Agentur“) wird eine elektronische Datenbank fiir die Berichterstattung gemaf den Artikeln 42 und 43 eingerich-
tet und unterhalten. Diese Datenbank ist ein Modul der in Artikel 24 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 genannten
Datenbank (im Folgenden ,EudraVigilance-Datenbank®).

(2)  Die Agentur erstellt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten ein strukturiertes internetgestiitztes Standardfor-
mular, mit dem die Sponsoren mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen an die in Absatz 1 genannte
Datenbank melden konnen.



27.5.2014 Amtsblatt der Europdischen Union L 15837

Artikel 41

Meldung unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse vom Priifer an den
Sponsor

(1)  Der Priifer zeichnet alle unerwiinschten Ereignisse oder abnormen Laborwerte auf, die im Priifplan als kritisch fiir
die Sicherheitsbewertung bezeichnet sind, dokumentiert sie und meldet sie an den Sponsor gemif8 den Berichtspflichten
und innerhalb der im Priifplan angegebenen Fristen.

(2)  Der Priifer zeichnet alle unerwiinschten Ereignisse auf und dokumentiert sie, auffler wenn im Priifbericht etwas
anderes vorgesehen ist. Der Priifer meldet dem Sponsor alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die bei den von
ihm im Rahmen der klinischen Priifung behandelten Priifungsteilnehmern auftreten, auller wenn im Prifbericht etwas
anderes vorgesehen ist.

Alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse meldet der Priifer dem Sponsor unverziiglich, jedoch spitestens inner-
halb von 24 Stunden, nachdem er von den Ereignissen erfahren hat, sofern im Priifplan fur bestimmte schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse keine unverziigliche Meldung vorgesehen ist. Gegebenenfalls ibermittelt der Priifer dem Spon-
sor einen Folgebericht, der es dem Sponsor ermdglicht einzuschitzen, ob sich das schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nis auf das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der klinischen Priifung auswirkt.

(3)  Der Sponsor fihrt genaue Aufzeichnungen iiber alle ihm vom Priifer gemeldeten unerwiinschten Ereignisse.

(4)  Erlangt der Priifer Kenntnis von einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis, das nach dem Abschluss der kli-
nischen Priifung bei einem der von ihm behandelten Priifungsteilnehmer eingetreten ist und das mutmaflich in einem
ursdchlichen Verhiltnis zu dem Priifpraparat steht, meldet er dies unverziiglich dem Sponsor.

Artikel 42
Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen durch den Sponsor an die Agentur

(1) Der Sponsor einer klinischen Priifung, die in wenigstens einem Mitgliedstaat durchgefiihrt wird, meldet unverziig-
lich elektronisch alle relevanten Informationen zu den folgenden mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Neben-
wirkungen an die in Artikel 40 Absatz 1 genannte Datenbank:

a) alle mutmaRlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Priifpriparaten, die wihrend dieser klini-
schen Priifung auftreten, unabhingig davon, ob die mutmaflliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung in einer
Priifstelle in der Union oder in einem Drittland aufgetreten ist;

b) alle mutmafllichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen im Zusammenhang mit demselben, in einem
Priifpraparat, das bei der klinischen Priifung verwendet wird, enthaltenen Wirkstoff, ungeachtet seiner Darreichungs-
form und der gepriiften Dosierung oder Indikation, die wihrend einer klinischen Priifung auftreten, die ausschlieflich
in einem Drittland stattfindet, sofern diese klinische Priifung:

i) unter der Verantwortung dieses Sponsors erfolgt oder

ii) unter der Verantwortung eines anderen Sponsors erfolgt, der entweder zu demselben Mutterunternehmen wie der
Sponsor der klinischen Priifung gehort oder der gemeinsam mit dem Sponsor der klinischen Priifung auf der
Grundlage einer formlichen Vereinbarung ein Arzneimittel entwickelt. In diesem Zusammenhang werden die Liefe-
rung des Priifpriparats oder die Ubermittlung von Informationen iiber Sicherheitsfragen an einen potenziellen
kiinftigen Zulassungsinhaber nicht als gemeinsame Entwicklung betrachtet; und

¢) alle mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Priifpraparaten, die bei einem der Priifungs-
teilnehmer auftreten, die der Sponsor nach dem Abschluss der klinischen Priifung feststellt oder von denen er erst
dann Kenntnis erlangt.

(2)  Die Frist, innerhalb deren der Sponsor der Agentur mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen
zu melden hat, hidngt von der Schwere der Nebenwirkung ab und ist folgende:

a) bei todlichen oder lebensbedrohlichen mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen unverziiglich,
und jedenfalls spitestens sieben Tage, nachdem der Sponsor von der Nebenwirkung Kenntnis erlangt hat;

b) bei nicht todlichen oder nicht lebensbedrohlichen mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen
spitestens 15 Tage, nachdem der Sponsor von der Nebenwirkung Kenntnis erlangt hat;

¢) bei mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die anfangs fiir nicht todlich oder nicht lebens-
bedrohlich gehalten wurden, sich spiter aber als todlich oder lebensbedrohlich erwiesen haben, unverziiglich, und
jedenfalls spatestens sieben Tage, nachdem der Sponsor Kenntnis davon erlangt hat, dass es sich um eine todliche oder
lebensbedrohliche Nebenwirkung gehandelt hat.

Um eine ziigige Meldung zu ermdéglichen, kann der Sponsor gemaff Anhang IIT Abschnitt 2.4 erforderlichenfalls zundchst
eine unvollstindige Meldung tibermitteln und dieser dann die vollstindige Meldung folgen lassen.
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(3)  Ist es dem Sponsor aufgrund des Mangels an Ressourcen unmoglich, seine Meldung direkt in die in Artikel 40
Absatz 1 genannte Datenbank einzugeben, und hat er die Zustimmung des betroffenen Mitgliedstaats erlangt, kann er
seine Meldung dem Mitgliedstaat, in dem die mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten ist,
tibermitteln. Der Mitgliedstaat meldet die mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung gemiff Absatz 1 des
vorliegenden Artikels.

Artikel 43

Jahrliche Berichterstattung durch den Sponsor an die Agentur

(1)  Far alle Prufpraparate aufler Placebos iibermittelt der Sponsor der Agentur jahrlich tiber die in Artikel 40 Absatz 1
genannte Datenbank einen Bericht zur Sicherheit jedes Priifpraparats, das in einer klinischen Priifung, deren Sponsor er
ist, verwendet wird

(2)  Wenn bei einer klinischen Priifung mehrere Priifpriparate verwendet werden, kann der Sponsor, falls dies im Priif-
plan vorgesehen ist, fur alle bei dieser klinischen Priifung eingesetzten Priifpriparate einen einzigen Sicherheitsbericht
tibermitteln.

(3)  Der in Absatz 1 genannte jihrliche Bericht enthilt nur zusammenfassende und anonymisierte Daten.

(4)  Die Berichterstattungspflicht gemdfl Absatz 1 beginnt mit dem Tag der urspriinglichen Genehmigung fur eine kli-
nische Pritfung gemif$ dieser Verordnung. Sie erlischt mit Ende der letzten klinischen Priifung, die der Sponsor mit dem
Priifpraparat durchfiihrt.

Artikel 44

Bewertung durch die Mitgliedstaaten

(1)  Die Agentur leitet den betroffenen Mitgliedstaaten die gemaf$ den Artikeln 42 und 43 iibermittelten Informationen
auf elektronischem Wege weiter.

(2)  Bei der Bewertung der Informationen gemdfl den Artikeln 42 und 43 arbeiten die Mitgliedstaaten zusammen. Die
Kommission kann im Wege von Durchfithrungsrechtsakten Vorschriften fiir diese Zusammenarbeit erstellen oder verdn-
dern. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden gemif$ dem in Artikel 88 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(3)  Die zustindige Ethik-Kommission wird bei der Bewertung der Informationen gemaf8 den Absitzen 1 und 2 einbe-
zogen, wenn die Rechtsvorschriften des betroffenen Mitgliedstaats, dies vorsehen.

Artikel 45
Technische Aspekte

Anhang III enthilt Hinweise zu den technischen Aspekten der Sicherheitsberichterstattung gemifs den Artikeln 41 bis 44.
Sofern es zu einer Verbesserung des Schutzes der Priifungsteilnehmer erforderlich ist, wird der Kommission die Befugnis
tibertragen, gemifl Artikel 89 in Bezug auf die Anderung von Anhang III zu folgenden Zwecken delegierte Rechtsakte
zu erlassen:

a) zur Verbesserung der Informationen iiber die Sicherheit von Arzneimitteln;

b) zur Anpassung der technischen Anforderungen an den technischen Fortschritt;

¢) zur Beriicksichtigung der Entwicklung der internationalen Regelungen im Bereich der Sicherheitsanforderungen fiir
klinische Priifungen, die von Gremien gebilligt wurden, deren Mitglied die Union oder die Mitgliedstaaten sind.

Artikel 46
Berichterstattung in Bezug auf Hilfspriparate

Fur Hilfspraparate erfolgt die Sicherheitsberichterstattung gemaf$ Titel IX Kapitel 3 der Richtlinie 2001/83/EG.
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KAPITEL VIII

DURCHFUHRUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG, I"JBERWACHpNG DURCH DEN SPONSOR, SCHULUNG UND ERFAH-
RUNG, HILFSPRAPARATE

Artikel 47
Einhaltung des Priifplans und der guten klinischen Praxis

Der Sponsor einer klinischen Priffung und der Priifer stellen sicher, dass die klinische Priifung nach Maflgabe des Priif-
plans und gemif den Grundsitzen der guten klinischen Praxis durchgefithrt wird.

Unbeschadet anderer Vorschriften des Unionsrechts oder Leitlinien der Kommission berticksichtigen der Sponsor und der
Priifer bei der Ausarbeitung des Priifplans und bei der Anwendung dieser Verordnung und des Priifplans ebenfalls in
angemessener Weise die Qualitdtsstandards und die ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis.

Die Kommission macht die in Unterabsatz 2 genannten ausfithrlichen ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis offent-
lich zuganglich.

Artikel 48
Uberwachung

Um zu tiberwachen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmer geschiitzt sowie die gemeldeten
Daten verldsslich und belastbar sind und die Durchfithrung der klinischen Priifung gemifl den Anforderungen der Ver-
ordnung erfolgt, iiberwacht der Sponsor die Durchfiihrung der klinischen Priifung in angemessener Weise. Der Sponsor
legt Ausmaf und Art der Uberwachung auf der Grundlage einer Bewertung fest, die simtliche Merkmale der klinischen
Priifung und insbesondere folgende Merkmale beriicksichtigt:

a) ob es sich bei der klinischen Priifung um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt;
b) Ziele der klinischen Priifung und angewandte Methodik und

¢) Grad der Abweichung der Intervention von der normalen klinischen Praxis.

Artikel 49
Eignung der an der Durchfithrung einer klinischen Priifung mitwirkenden Personen

Bei dem Priifer handelt es sich um einen Arzt gemif nationalem Recht oder um eine Person, die einen Beruf ausiibt,
durch den sie aufgrund der dafiir erforderlichen wissenschaftlichen Kenntnisse und Erfahrung bei der Patientenbetreuung
in dem betroffenen Mitgliedstaat anerkanntermafien fiir die Rolle als Priifer qualifiziert ist.

Andere an der klinischen Priiffung mitwirkenden Personen miissen durch Ausbildung, Fortbildung und Erfahrung zur
Durchfithrung ihrer Tatigkeitausreichend qualifiziert sein.

Artikel 50

Eignung der Priifstellen

Die Einrichtungen, in denen eine klinische Priifung durchgefithrt werden soll, miissen fiir die Durchfithrung einer klini-
schen Priiffung gemaf dieser Verordnung geeignet sein.

Artikel 51

Riickverfolgbarkeit, Lagerung, Riickgabe und Vernichtung von Priifpriparaten

(1)  Prufpriparate miissen riickverfolgbar sein. Sie werden in geeigneter und angemessener Weise aufbewahrt, zuriick-
gegeben und/oder vernichtet, so dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der
im Rahmen einer klinischen Priffung gewonnenen Daten sicherstellt sind; dabei ist insbesondere zu beriicksichtigen, ob
das Priifpraparat bereits zugelassen ist und ob es sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt.
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Unterabsatz 1 gilt auch fir nicht zugelassene Hilfspraparate.
(2)  Das Antragsdossier enthilt einschldgige Informationen zur Riickverfolgbarkeit, Lagerung, Riickgabe und Vernich-
tung der Arzneimittel gemafS Absatz 1.
Artikel 52
Meldung schwerwiegender Verstofle

(1)  Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten einen schwerwiegenden Verstof§ gegen diese Verordnung oder
gegen den zu dem betreffenden Zeitpunkt geltenden Priifplan iiber das EU-Portal unverziiglich, jedoch spitestens inner-
halb von sieben Tagen, nachdem er davon Kenntnis erhalten hat.

(2)  Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein ,schwerwiegender Verstof8“ einen Verstof durch den die Sicherheit und die
Rechte eines Priifungsteilnehmers oder die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Daten wahrscheinlich erheblich beeintrichtigt werden.

Artikel 53

Sonstige fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer relevante Meldepflichten

(1) Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten tiber das EU-Portal alle unerwarteten Ereignisse, die sich auf
das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der klinischen Priifung auswirken, bei denen es sich aber nicht um mutmafliche unerwar-
tete schwerwiegende Nebenwirkungen im Sinne von Artikel 42 handelt. Diese Unterrichtung erfolgt unverziiglich, jedoch
spitestens 15 Tage, nachdem der Sponsor Kenntnis von diesem Ereignis erlangt hat.

(2)  Der Sponsor iibermittelt den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal alle von Drittlandsbehorden erstellten
Inspektionsberichte, die die klinische Priifung betreffen. Auf Ersuchen eines betroffenen Mitgliedstaats legt der Sponsor
eine Ubersetzung des Berichts oder seiner Zusammenfassung in der Amtssprache der Union vor, die in dem Ersuchen
genannt ist.

Artikel 54

Dringende Sicherheitsmaf$nahmen

(1)  Wird ein unerwartetes Ereignis voraussichtlich schwerwiegende Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
haben, ergreifen Sponsor und Priifer geeignete dringende Sicherheitsmafnahmen zum Schutz der Priifungsteilnehmer.

(2)  Der Sponsor unterrichtet iiber das EU-Portal die betroffenen Mitgliedstaaten iiber das Ereignis und die ergriffenen
Mafinahmen.

Diese Unterrichtung erfolgt unverziiglich, jedoch spitestens sieben Tage, nachdem die Maffnahmen ergriffen wurden.

(3)  Dieser Artikel ldsst Kapitel IIl und VII unberiihrt.

Artikel 55
Priiferinformation
(1)  Der Sponsor stellt dem Priifer eine Priiferinformation zur Verfiigung.

(2)  Die Priiferinformation wird aktualisiert, wenn neue relevante Sicherheitsinformationen verfiigbar werden, und wird
mindestens einmal jdhrlich vom Sponsor tiberpriift.
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Artikel 56
Aufzeichnung, Verarbeitung, Behandlung und Speicherung von Informationen

(1)  Alle Daten zu einer klinischen Priifung werden durch den Sponsor oder gegebenenfalls den Priifer so aufgezeich-
net, verarbeitet, behandelt und gespeichert, dass sie korrekt tibermittelt, ausgelegt und tiberpriift werden konnen, wobei
gleichzeitig die Vertraulichkeit der Unterlagen und der personenbezogenen Daten der Priffungsteilnehmer gemafl dem
geltenden Recht zum Datenschutz gewahrt bleibt.

(2)  Es werden geeignete technische und organisatorische Mafinahmen getroffen, um die verarbeiteten Informationen
und personenbezogenen Daten vor unbefugtem oder unrechtmifSigem Zugriff, unbefugter und unrechtmafiger Bekannt-
gabe, Verbreitung und Verdnderung sowie vor Vernichtung oder zufilligem Verlust zu schiitzen, insbesondere wenn die
Verarbeitung die Ubertragung iiber ein Netzwerk umfasst.

Artikel 57

Master File iiber die klinische Priifung

Sponsor und Priifer fithren iiber die klinische Priifung jeweils einen Master File. Der Master File der klinischen Priifung
enthdlt zu jeder Zeit die wesentlichen Dokumente iiber diese klinische Priifung, die es ermdoglichen, die Durchfithrung
der klinischen Priifung und die Qualitit der gewonnenen Daten unter Beriicksichtigung aller Merkmale der klinischen
Prifung — insbesondere etwa, ob diese minimalinterventionell ist — zu {iberpriifen. Der Master File ist ohne weiteres
verfiigbar und ist den Mitgliedstaaten unmittelbar auf Anforderung zuginglich.

Der vom Priifer gefithrte Master File tiber die klinische Priifung und der vom Sponsor gefithrte Master File kénnen unter-
schiedliche Informationen enthalten, wenn dies aufgrund der unterschiedlichen Verantwortlichkeiten des Priifers und des
Sponsors gerechtfertigt ist.

Artikel 58

Archivierung des Master File iiber die klinische Priifung

Soweit in anderen Rechtsvorschriften der Union nicht ein lingerer Zeitraum vorgeschrieben ist, bewahren Priifer und
Sponsor den Inhalt ihres Master File nach Beendigung der klinischen Priifung mindestens 25 Jahre lang auf. Die Patiente-
nakten der Priifungsteilnehmer werden jedoch gemif dem nationalen Recht aufbewahrt.

Der Inhalt des Master Files wird so archiviert, dass sichergestellt ist, dass er ohne weiteres verfuigbar ist und den zustdndi-
gen Behorden unmittelbar auf Anforderung zuginglich ist.

Jede Ubertragung der Eigentumsrechte am Master File iiber die klinische Priifung ist zu dokumentieren. Die in diesem
Artikel aufgefithrten Verpflichtungen gehen auf den neuen Eigentiimer iiber.

Der Sponsor benennt innerhalb seiner Organisation Personen, die fir die Archivierung zustindig sind. Der Zugang zu
den Archiven ist nur diesen Personen gestattet.

Fiir die Archivierung des Inhalts des Master Files sind Medien zu verwenden, auf denen der Inhalt iiber die gesamte in
Unterabsatz 1 genannte Frist hinweg vollstindig erhalten und lesbar bleibt.

Jede Anderung des Inhalts des Master Files iiber die klinische Priifung muss riickverfolgbar sein.

Artikel 59
Hilfspriparate
(1)  In einer klinischen Priifung diirfen nur zugelassene Hilfspraparate zum Einsatz kommen.

(2)  Absatz 1 gilt nicht, wenn es in der Union kein zugelassenes Hilfspriparat gibt oder wenn vom Sponsor billiger-
weise nicht erwartet werden kann, dass er ein zugelassenes Hilfspréparat verwendet. Eine diesbeziigliche Rechtfertigung
ist in den Priifplan aufzunehmen.
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(3)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass nicht zugelassene Hilfspriparate zum Zweck ihrer Verwendung in einer kli-
nischen Priifung gemidfl Absatz 2 in ihr Hoheitsgebiet eingefithrt werden kénnen.

KAPITEL IX
HERSTELLUNG UND EINFUHR VON PRUFPRAPARATEN UND HILFSPRAPARATEN
Artikel 60
Geltungsbereich dieses Kapitels

Dieses Kapitel gilt fiir die Herstellung und die Einfuhr von Priifpriparaten und Hilfspriparaten.

Artikel 61
Erlaubnis zur Herstellung und Einfuhr
(1)  Fur Herstellung und Einfuhr von Priifpréparaten in der bzw. die Union ist eine Erlaubnis erforderlich.

(2)  Um die in Absatz 1 genannte Erlaubnis zu erhalten, muss der Antragsteller folgende Voraussetzungen erfiillen:

a) Er muss uiber geeignete und ausreichende Raumlichkeiten, technische Ausriistung und Kontrollmoglichkeiten zur Her-
stellung oder Einfuhr verfiigen, die den Anforderungen dieser Verordnung entsprechen;

b) er muss dauerhaft und stets auf die Dienste zumindest einer sachkundigen Person zuriickgreifen konnen, die den in
Artikel 49 Absitze 2 und 3 der Richtlinie 2001/83/EG genannten Qualifikationsvoraussetzungen entspricht (im Fol-
genden ,sachkundige Person®).

(3)  Der Antragsteller macht in seinem Antrag auf Erlaubnis Angaben zu den Arten und Darreichungsformen der von
ihm hergestellten oder importierten Priifpriparate, den Herstellungs- oder Importvorgidngen, dem Herstellungsprozess,
falls relevant, der Herstellungsstitte, an der die Priifpriparate hergestellt werden sollen oder der Betriebsstitte in der
Union, in die sie nach dem Import verbracht werden und genaue Angaben zur sachkundigen Person.

(4)  Fur die Herstellung- und Einfuhrerlaubnis gemafs Absatz 1 gelten die Artikel 42 bis 45 und Artikel 46 Buchstabe e
der Richtlinie 2001/83/EG entsprechend.

(5)  Absatz 1 gilt nicht fur Folgendes:

a) Umetikettieren oder Umpacken, sofern diese Titigkeiten in Krankenhdusern, Gesundheitszentren oder Kliniken von
Apothekern oder anderen Personen, die in den betroffenen Mitgliedstaaten zur Durchfithrung solcher Verfahren
berechtigt sind, durchgefithrt werden und die Priifpriparate ausschlieflich zur Anwendung in Krankenhdusern,
Gesundheitszentren oder Kliniken, die an derselben klinischen Priifung in demselben Mitgliedstaat teilnehmen,
bestimmt sind;

b) Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln, die als diagnostische Priifpraparate verwendet werden, sofern dieses Ver-
fahren in Krankenhidusern, Gesundheitszentren oder Kliniken von Apothekern oder anderen Personen, die in den Mit-
gliedstaaten zur Durchfithrung solcher Verfahren berechtigt sind, erfolgt und die Priifpraparate ausschlieflich zur An-
wendung in Krankenhiusern, Gesundheitszentren oder Kliniken, die an derselben klinischen Priifung in demselben
Mitgliedstaat teilnehmen, bestimmt sind;

) Zubereitung von Arzneimitteln gemif8 Artikel 3 Nummern 1 und 2 der Richtlinie 2001/83/EG fiir die Nutzung als
Priifpriparate, wenn diese Verfahren in Krankenhdusern, Gesundheitszentren oder Kliniken, die in den betroffenen
Mitgliedstaaten zur Durchfithrung solcher Verfahren berechtigt sind, durchgefiihrt werden und die Priifpraparate aus-
schlieflich zur Anwendung in Krankenhdusern, Gesundheitszentren oder Kliniken, die an derselben klinischen Prii-
fung in demselben Mitgliedstaat teilnehmen, bestimmt sind.

(6)  Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die in Absatz 5 genannten Tatigkeiten geeigneten und angemessenen Anfor-
derungen zur Gewdhrleistung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im
Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten unterliegen. Die genannten Titigkeiten werden durch regelmifige
Inspektionen von den Mitgliedstaaten kontrolliert.
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Artikel 62
Zustindigkeiten der sachkundigen Person
(1)  Die sachkundige Person stellt sicher, dass jede Charge von Priifpriparaten, die in der Union hergestellt oder in die
Union eingefithrt wird, den in Artikel 63 genannten Anforderungen entspricht und stellt eine entsprechende Bescheini-
gung aus.
(2) Die gemafs Absatz 1 ausgestellte Bescheinigung ist den betroffenen Mitgliedstaaten vom Sponsor auf Verlangen
vorzulegen.
Artikel 63
Herstellung- und Einfuhr
(1)  Prifpriparate sind gemifl Herstellungsverfahren herzustellen, die die Qualitit dieser Arzneimittel und damit die
Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
erhobenen Daten gewihrleisten (im Folgenden ,gute Herstellungspraxis“). Der Kommission wird die Befugnis tibertragen,
gemif Artikel 89 delegierte Rechtsakte zu erlassen, in denen unter Berticksichtigung der Sicherheit der Priifungsteilneh-
mer, der Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten, des technischen
Fortschritts und der Entwicklungen internationaler Regelungen, an denen die Union oder die Mitgliedstaaten beteiligt
sind, die Grundsitze und Leitlinien fiir die gute Herstellungspraxis und die Einzelheiten der Inspektion zur Gewihrleis-
tung der Qualitit der Prifpraparate festgelegt werden.
Auflerdem erldsst die Kommission ausfiihrliche Leitlinien, die im Einklang mit der guten Herstellungspraxis stehen, und
veroffentlicht diese. Sie iiberpriift sie erforderlichenfalls, um dem technischen und wissenschaftlichen Fortschritt Rech-
nung zu tragen.

(2)  Absatz 1 gilt nicht fur die von Artikel 61 Absatz 5 erfassten Tatigkeiten.

(3)  Prifpriparate, die in die Union eingefithrt werden, miissen unter Verwendung von Qualitdtsstandards hergestellt
worden sein, die den in Absatz 1 festgelegten mindestens gleichwertig sind.

(4)  Die Mitgliedstaaten gewdahrleisten die Einhaltung der Vorschriften dieses Artikels durch Inspektionen.

Artikel 64
Verinderung zugelassener Priifpriparate

Auf bereits zugelassene Priifpriparate sind die Artikel 61, 62 und 63 nur anwendbar, wenn diese auf eine Art verdndert
werden, die nicht von der Zulassung abgedeckt ist.

Artikel 65

Herstellung von Hilfspriparaten

Ist ein Hilfspraparat nicht zugelassen, oder wird ein bereits zugelassenes Hilfspraparat verdndert, ohne dass diese Verdn-
derung durch die Zulassung abgedeckt ist, wird es unter Anwendung der guten Herstellungspraxis gemaf$ Artikel 63
Absatz 1 oder eines zumindest gleichwertigen Standards hergestellt, um eine geeignete Qualitdt sicherzustellen.

KAPITEL X

ETIKETTIERUNG
Artikel 66
Nicht zugelassene Priifpriparate und nicht zugelassene Hilfspriparate

(1)  Auf der dueren Umhillung und der Primarverpackung nicht zugelassener Priifpriparate und nicht zugelassener
Hilfspriparate erscheinen folgende Angaben:

a) Angabe von Ansprechpartnern oder an der klinischen Priifung mitwirkenden Personen;

b) Angaben zur Identifizierung der klinischen Priifung;
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¢) Angaben zur Identifizierung des Arzneimittels;

d) Angaben zur Verwendung des Arzneimittels.

(2)  Die Angaben auf der dufSeren Umhiillung und der Primérverpackung miissen die Sicherheit der Prirfungsteilneh-
mer sowie die Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten gewihrleis-

ten, aber auch dem Aufbau der klinischen Priifung Rechnung tragen und beriicksichtigen, ob es sich bei den Produkten
um Priif- oder Hilfspraparate handelt, und ob es sich dabei um Produkte mit speziellen Eigenschaften handelt.

Die Angaben auf der dufleren Umhiillung und der Primirverpackung miissen deutlich lesbar sein.

Anhang VI enthilt eine Liste der auf der dufleren Umhiillung und der Primédrverpackung anzugebenden Informationen.

Artikel 67
Zugelassene Priifpriparate und zugelassene Hilfspriparate

(1)  Bereits zugelassene Priif- und Hilfspriparate werden gemaf$ folgenden Vorschriften etikettiert:

a) gemifS Artikel 66 Absatz 1 oder

b) gemifs Titel V der Richtlinie 2001/83/EG.

(2)  Ungeachtet des Absatzes 1 Buchstabe b sind auf der dufleren Umhiillung und der Primérverpackung bereits zuge-
lassener Priif- und Hilfspriparate zusitzliche Angaben zur Identifizierung der klinischen Priifung und zum Ansprechpart-
ner zu machen, falls die im Priifplan festgehaltenen besonderen Umstdnde der klinischen Priifung dies zur Gewdahrleis-
tung der Sicherheit der Priffungsteilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen

Priifung gewonnenen Daten erforderlich machen. Anhang VI Abschnitt C enthilt eine Liste der auf der dufferen Umbhiil-
lung und der Primédrverpackung in einem solchen Fall anzugebenden zusitzlichen Informationen.

Artikel 68

Als Priifpriparate oder Hilfspriparate fiir die medizinische Diagnose verwendete radioaktive Arzneimittel

Auf radioaktive Arzneimittel, die als diagnostische Priifpriparate oder als diagnostische Hilfspraparate verwendet werden,
finden die Artikel 66 und 67 keine Anwendung.

Die in Unterabsatz 1 genannten Produkte sind so zu etikettieren, dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die
Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten gewihrleistet sind.

Artikel 69

Sprache
Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt, in welcher Sprache die Angaben auf dem Etikett abgefasst sein miissen. Ein Arz-
neimittel kann in mehreren Sprachen etikettiert werden.

Artikel 70

Delegierte Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, gemif Artikel 89 in Bezug auf die Anderung des Anhangs VI zur
Gewihrleistung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer
klinischen Priifung gewonnenen Daten oder zur Anpassung an den technischen Fortschritt delegierte Rechtsakte zu erlas-
sen.
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KAPITEL XI
SPONSOR UND PRUFER
Artikel 71
Sponsor
Eine klinische Priifung kann einen oder mehrere Sponsoren haben.

Jeder Sponsor kann seine Aufgaben in einem schriftlichen Vertrag ganzlich oder teilweise auf eine Person, ein Unterneh-
men, eine Einrichtung oder eine Organisation iibertragen. Eine solche Ubertragung hat jedoch keine Auswirkungen auf
die Verantwortlichkeit des Sponsors, insbesondere in Bezug auf die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverlds-
sigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten.

Eine Person kann gleichzeitig Priifer und Sponsor sein.

Artikel 72
Co-Sponsoring

(1)  Gibt es bei einer klinischen Priifung mehrere Sponsoren, so unterliegt jeder dieser Sponsoren in vollem Umfang
den sich aus dieser Verordnung ergebenden Verpflichtungen, sofern die Sponsoren nicht in einem schriftlichen Vertrag
eine Aufteilung ihrer Verantwortlichkeiten vornehmen. Artikel 74 bleibt hiervon unberiihrt. Ist in dem betreffenden Ver-
trag beziiglich eines bestimmten Aspekts nicht klar festgelegt, wer die Verantwortung hierfiir trégt, obliegt sie allen Spon-
sorerl.

(2)  Abweichend von Absatz 1 sind die Sponsoren gemeinsam dafiir verantwortlich, Folgendes zu benennen:

a) einen Sponsor, der fiir die Einhaltung der in den Kapiteln II und III festgelegten Verpflichtungen des Sponsors im
Rahmen der Genehmigungsverfahren verantwortlich ist;

b) einen Sponsor, der als Kontaktstelle fiir simtliche Fragen, die Priifungsteilnehmer, Priifer oder betroffene Mitglied-
staaten im Zusammenhang mit der klinischen Priifung haben, und fir die Beantwortung dieser Fragen verantwortlich
ist;

¢) einen Sponsor, der fiir die Durchfithrung von gemaf8 Artikel 77 getroffenen Maffnahmen verantwortlich ist.

Artikel 73
Hauptpriifer

Ein Hauptpriifer stellt an einer Priifstelle sicher, dass die klinische Priifung den Anforderungen der Verordnung ent-
spricht.

Der Hauptpriifer weist den Mitgliedern des Priiferteams ihre Aufgaben so zu, dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer
sowie die Zuverlissigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung in der Priifstelle gewonnenen Daten
nicht gefiahrdet werden.

Artikel 74
Rechtlicher Vertreter des Sponsors in der Union

(1)  Ist der Sponsor einer klinischen Priifung nicht in der Union niedergelassen, stellt er sicher, dass eine natiirliche
oder juristische Person als sein rechtlicher Vertreter in der Union niedergelassen ist. Dieser rechtliche Vertreter ist dafiir
verantwortlich, die Einhaltung der dem Sponsor aus dieser Verordnung erwachsenden Verpflichtungen sicherzustellen;
die gesamte in dieser Verordnung vorgesehene Kommunikation mit dem Sponsor wird iiber diesen rechtlichen Vertreter
abgewickelt. Jeglicher Kontakt mit diesem rechtlichen Vertreter gilt als direkte Kommunikation mit dem Sponsor.

(2)  Die Mitgliedstaaten konnen auf die Anwendung von Absatz 1 bei klinischen Priifungen, die ausschlieflich auf
ihrem Hoheitsgebiet oder auf ihrem Hoheitsgebiet und dem Hoheitsgebiet eines Drittstaats durchgefithrt werden, verzich-
ten, sofern sie sicherstellen, dass der Sponsor zumindest einen Ansprechpartner fir diese klinische Priifung auf ihrem
Hoheitsgebiet benennt, iiber den die gesamte in dieser Verordnung vorgesehene Kommunikation mit dem Sponsor abge-
wickelt wird.
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(3)  In Bezug auf Klinische Priifungen, die in mehr als einem Mitgliedstaat durchgefithrt werden, konnen alle betroffe-
nen Mitgliedstaaten auf die Anwendung von Absatz 1 verzichten, sofern sie sicherstellen, dass der Sponsor zumindest
einen Ansprechpartner fiir diese klinische Priifung in der Union benennt, iiber den die gesamte in dieser Verordnung vor-
gesehene Kommunikation mit dem Sponsor abgewickelt wird.

Artikel 75
Haftung

Die zivil- oder strafrechtliche Haftung des Sponsors, Priifers oder der Personen, auf die der Sponsor Aufgaben iibertragen
hat, wird durch dieses Kapitel nicht beriihrt.

KAPITEL XII
SCHADENSERSATZ
Artikel 76
Schadensersatz

(1)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass Verfahren zur Entschidigung fiir jeden Schaden, der einem Priifungsteilneh-
mer durch seine Teilnahme an einer klinischen Priifung auf ihrem Hoheitsgebiet entsteht, in Form einer Versicherung
oder einer Garantie oder dhnlichen Regelungen bestehen, die hinsichtlich ihres Zwecks gleichwertig sind und der Art
und dem Umfang des Risikos entsprechen.

(2)  Der Sponsor und der Priiffer wenden das Verfahren gemifd Absatz 1 in einer Weise an, die dem betroffenen Mit-
gliedstaat, in dem die klinische Priifung durchgefiihrt wird, entspricht.

(3)  Die Mitgliedstaaten verlangen vom Sponsor fiir minimalinterventionelle klinische Priifungen keine zusitzliche An-
wendung des Verfahrens gemiff Absatz 1, wenn alle Schiden, die einem Priiffungsteilnehmer aus der Verwendung des
Priifpraparats gemifl dem Priifbericht dieser klinischen Priifung auf dem Hoheitsgebiet dieses Mitgliedstaats entstehen
konnten, durch das bereits vorhandene anwendbare Entschddigungssystem abgedeckt sind.

KAPITEL XIII
UBERWACHUNG DURCH DIE MITGLIEDSTAATEN, EU-INSPEKTIONEN UND KONTROLLEN
Artikel 77
Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende Korrekturmafnahmen

(1)  Hat ein Mitgliedstaat berechtigte Griinde fiir die Annahme, dass die Anforderungen der Verordnung nicht mehr
eingehalten werden, kann er auf seinem Hoheitsgebiet folgende Malnahmen ergreifen:

a) Er kann die Genehmigung fiir die klinische Priifung zuriicknehmen;

b) er kann die klinische Priifung aussetzen;

¢) er kann den Sponsor dazu auffordern. jeden beliebigen Aspekt der klinischen Priifung zu dndern.

(2)  Bevor der betroffene Mitgliedstaat eine Maffnahme gemidfd Absatz 1 ergreift, holt er — es sei denn, unverziigliches

Handeln ist geboten — die Meinung des Sponsors und/oder des Priifers ein. Diese Meinung muss innerhalb von sieben
Tagen abgeben werden.

(3)  Der betroffene Mitgliedstaat unterrichtet alle betroffenen Mitgliedstaaten tiber das EU-Portal unverziiglich, nach-
dem er eine Malnahme gemifS Absatz 1 getroffen hat.

(4)  Jeder betroffene Mitgliedstaat kann die anderen betroffenen Mitgliedstaaten konsultieren, bevor er eine der Maf3-
nahmen gemifd Absatz 1 ergreift.
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Artikel 78
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten

(1)  Die Mitgliedstaaten ernennen Inspektoren zur Durchfithrung von Inspektionen zur Uberwachung der Einhaltung
dieser Verordnung. Sie tragen dafiir Sorge, dass diese Inspektoren angemessen qualifiziert und geschult sind.

(2)  Inspektionen werden in der Verantwortung desjenigen Mitgliedstaats durchgefiihrt, in dem die Inspektion stattfin-
det.

(3)  Beabsichtigt ein betroffener Mitgliedstaat, eine Inspektion in seinem Hoheitsgebiet oder in einem Drittstaat in
Bezug auf eine klinische Priffung vorzunehmen, die in mehreren Mitgliedstaaten durchgefithrt wird, unterrichtet er die
anderen betroffenen Mitgliedstaaten, die Kommission und die Agentur iiber das EU-Portal von seiner Absicht und teilt
ihnen nach der Inspektion deren Ergebnisse mit.

(4)  Nichtkommerzielle Sponsoren kénnen von gegebenenfalls anfallenden Inspektionsgebiihren befreit werden.

(5)  Um die vorhandenen Ressourcen effizient zu nutzen und Doppelarbeit zu vermeiden, koordiniert die Agentur die
Zusammenarbeit zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten bei Inspektionen, die in Mitgliedstaaten oder in Drittlindern
durchgefithrt werden, sowie bei Inspektionen, die im Rahmen eines Zulassungsantrags gemifl der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 durchgefithrt werden.

(6)  Nach einer Inspektion erstellt der Mitgliedstaat, unter dessen Verantwortung die Inspektion durchgefiithrt wurde,
einen Inspektionsbericht. Der Mitgliedstaat macht den Inspektionsbericht der inspizierten Stelle sowie dem Sponsor der
betreffenden klinischen Priifung zuginglich und speist ihn tiber das EU-Portal in die EU-Datenbank ein.

(7)  Die Kommission legt im Wege von Durchfithrungsrechtsakten die Einzelheiten der Inspektionsverfahren ein-
schlieflich der Anforderungen an Qualifikation und Schulung der Inspektoren fest. Diese Durchfiihrungsrechtsakte wer-
den gemifl dem in Artikel 88 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 79
Kontrollen durch die Union

(1)  Die Kommission kann Kontrollen durchfithren, um Folgendes zu tiberpriifen:
a) ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung dieser Verordnung ordnungsgemaf iiberwachen;

b) ob das im Fall von in Drittlindern durchgefiihrten klinischen Priifungen angewandte Rechtssystem die Einhaltung
von Anhang I, Einfilhrung und allgemeine Grundlagen, Nummer 8 der Richtlinie 2001/83/EG gewahrleistet;

¢) ob das im Fall von in Drittlindern durchgefithrten klinischen Priiffungen angewandte Rechtssystem die Einhaltung
von Artikel 25 Absatz 5 dieser Verordnung gewihrleistet.

(2)  Die Kontrollen durch die Union gemifl Absatz 1 Buchstabe a werden in Zusammenarbeit mit den betroffenen Mit-
gliedstaaten organisiert.

Die Kommission erstellt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten ein Programm fiir die Kontrollen durch die Union
gemif Absatz 1 Buchstaben b und c.

Die Kommission berichtet iiber die Ergebnisse jeder Kontrolle durch die Union. Diese Berichte enthalten gegebenenfalls
Empfehlungen. Die Kommission {ibermittelt diese Berichte tiber das EU-Portal.

KAPITEL XIV

IT-INFRASTRUKTUR
Artikel 80

EU-Portal
Von der Agentur wird in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der Kommission ein Portal auf EU-Ebene einge-
richtet und unterhalten, das als zentrale Anlaufstelle fur die Ubermittlung von Daten und Informationen im Zusammen-

hang mit klinischen Priifungen gemdf dieser Verordnung dient. Das EU-Portal ist auf dem jeweils neuesten Stand der
Technik und benutzerfreundlich, damit kein unnétiger Arbeitsaufwand entsteht.
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Daten und Informationen, die iiber das EU-Portal iibermittelt werden, werden in der EU-Datenbank gespeichert.

Artikel 81
EU-Datenbank

(1)  Von der Agentur wird in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der Kommission eine EU-Datenbank auf
Unionsebene eingerichtet und unterhalten. Die Agentur gilt als fiir die EU-Datenbank verantwortliche Stelle und ist dafiir
verantwortlich, dass eine unnétige Doppelerfassung von Daten in dieser Datenbank und in den EU-Datenbanken
EudraCT and EudraVigilance vermieden wird.

Die EU-Datenbank enthilt alle Daten und Informationen, die gemaf dieser Verordnung tibermittelt werden.

In der EU-Datenbank wird jede klinische Priifung mit einer einzigen EU-Priifungsnummer erfasst. Der Sponsor bezieht
sich bei allen spiteren Ubermittlungen, die mit einer klinischen Priifung in Verbindung stehen oder einen Bezug zu ihr
aufweisen, auf diese EU-Priifungsnummer.

(2)  Die EU-Datenbank wird eingerichtet, um eine Zusammenarbeit der zustindigen Behorden der betroffenen Mit-
gliedstaaten in dem fiir die Anwendung dieser Verordnung erforderlichen Umfang zu erméglichen sowie die Suche nach
bestimmten klinischen Priifungen zu gestatten. Auerdem soll die Kommunikation zwischen den Sponsoren und den
betroffenen Mitgliedstaaten erleichtert werden, und Sponsoren sollen auf frithere darin gespeicherte Antrige auf Geneh-
migung einer klinischen Priifung oder wesentliche Anderungen derselben verweisen kénnen. Die Unionsbiirger konnen
tiber die Datenbank auch Zugriff auf klinische Informationen tiber Arzneimittel erhalten. Zu diesem Zweck werden alle
in der EU-Datenbank enthaltenen Daten in einem Format dargestellt, das sich problemlos durchsuchen lisst, alle in Bezug
zueinander stehenden Daten werden mittels der EU-Priifungsnummer zusammengefasst, und in der EU-Datenbank und
anderen von der Agentur verwalteten Datenbanken enthaltene in Bezug zueinander stehende Daten und Dokumente wer-
den mittels Hyperlinks miteinander verkniipft.

(3)  Die EU-Datenbank unterstiitzt die Aufzeichnung und Ubermittlung simtlicher Daten iiber Arzneimittel ohne
Zulassung in der Union und iiber Stoffe ohne Zulassung als Bestandteil eines Arzneimittels in der Union an das in der
Eudrovigilance-Datenbank enthaltenen Arzneimittelverzeichnis, die fiir die stindige Aktualisierung dieses Kompendiums
erforderlich sind. Zu diesem Zweck und um es dem Sponsor zu ermdglichen, auf frithere Antrige Bezug zu nehmen,
wird fiir jedes Arzneimittel ohne Zulassung eine EU-Arzneimittelnummer ausgestellt, und es wird ein EU-Wirkstoffcode
fur jeden neuen Wirkstoff vergeben, der nicht frither als Bestandteil eines Arzneimittels in der Union zugelassen wurde.
Dies geschieht vor oder wihrend des Antrags auf Genehmigung der ersten klinischen Priifung mit diesem gemif8 dieser
Verordnung vorgelegten Arzneimittel oder Wirkstoff. Diese Nummern werden bei allen spdteren Antrdgen auf klinische
Priifungen und diesbeziiglichen wesentlichen Anderungen erwihnt.

Die gemifl Unterabsatz 1 {ibermittelten Daten iiber Arzneimittel und Stoffe entsprechen den Unionsstandards und den
internationalen Standards fur die Identifizierung von Arzneimitteln und Wirkstoffen. Soll in einer klinischen Priifung ein
Priifpréparat, fur das bereits eine Zulassung in der Union vorliegt, bzw. ein Wirkstoff, der Bestandteil eines in der Union
zugelassenen Arzneimittels ist, verwendet wird, so ist bei dem Antrag auf diese klinische Priifung auf die entsprechenden
Nummern des Arzneimittels und des Wirkstoffs zu verweisen.

(4)  Die EU-Datenbank ist der Offentlichkeit zugénglich, mit Ausnahme der Daten und Informationen oder Teilen
davon, die aus folgenden Griinden vertraulich behandelt werden miissen:

a) Schutz personenbezogener Daten gemif$ der Verordnung (EG) Nr. 45/2001;

b) Schutz von Betriebs- oder Geschiftsgeheimnissen, insbesondere durch Beriicksichtigung des Status der Zulassung des
Arzneimittels, sofern kein iibergeordnetes offentliches Interesse an der Offenlegung besteht;

¢) Schutz vertraulicher Mitteilungen zwischen Mitgliedstaaten beziiglich der Ausarbeitung des Bewertungsberichts;
d) Gewihrleistung einer wirksamen Uberwachung der Durchfithrung einer klinischen Priifung durch die Mitgliedstaaten.

(5)  Unbeschadet Absatz 4 sind in den Antragsunterlagen enthaltene Daten, sofern kein {ibergeordnetes offentliches In-
teresse an einer Offenlegung besteht, nicht offentlich zuginglich, bevor eine Entscheidung iiber die klinische Priifung
getroffen wurde.

(6)  Personenbezogene Daten werden in der EU-Datenbank nur in dem Ausmaf gespeichert, wie es fiir die Zwecke
von Absatz 2 erforderlich ist.

(7)  Personenbezogene Daten der Priifungsteilnehmer werden der Offentlichkeit nicht zuginglich gemacht.
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(8)  Die Benutzerschnittstelle der EU-Datenbank steht in allen Amtssprachen der Union zur Verfigung.
(99 Der Sponsor aktualisiert die EU-Datenbank laufend mit jeglichen Anderungen der klinischen Priifung, bei denen es
sich nicht um wesentliche Anderungen handelt, die aber fiir die Uberwachung der klinischen Priifung durch die betroffe-

nen Mitgliedstaaten relevant sind.

(10)  Die Agentur, die Kommission und die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die betroffenen Personen ihre Informa-
tions-, Auskunfts-, Berichtigungs- und Widerspruchsrechte in Einklang mit der Verordnung (EG) Nr. 45/2001 und den
nationalen Datenschutzvorschriften zur Umsetzung der Richtlinie 95/46/EG wirksam wahrnehmen kénnen. Dazu
gehort, dass die Betroffenen ihr Recht auf Auskunft iiber die sie betreffenden Daten und auf Berichtigung oder Loschung
unrichtiger oder unvollstindiger Daten tatsichlich ausiiben konnen. Die Agentur, die Kommission und die Mitglied-
staaten stellen in ihrem jeweiligen Zustindigkeitsbereich sicher, dass unrichtige oder unrechtmifig verarbeitete Daten
gemifd geltendem Recht geloscht werden. Korrekturen und Loschungen von Daten werden schnellstmoglich, spitestens
jedoch 60 Tage, nachdem die betroffene Person dies verlangt hat, vorgenommen.

Artikel 82

Funktionsfihigkeit des EU-Portals und der EU-Datenbank

(I) Die Agentur legt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der Kommission die Funktionsmerkmale des
EU-Portals und der EU-Datenbank sowie den Zeitrahmen fiir die entsprechende Umsetzung fest.

(2)  Der Verwaltungsrat der Agentur unterrichtet die Kommission auf der Grundlage eines unabhingigen Priifberichts,
wenn er iiberpriift hat, dass das EU-Portal und die EU-Datenbank voll funktionsfihig sind und die Systeme die gemaf§
Absatz 1 festgelegten Funktionsmerkmale erfiillen.

(3)  Wenn sich die Kommission vergewissert hat, dass die in Absatz 2 genannten Bedingungen erfiillt werden, verof-
fentlicht sie eine diesbeziigliche Mitteilung im Amtsblatt der Europdischen Union.
KAPITEL XV
ZUSAMMENARBEIT DER MITGLIEDSTAATEN
Artikel 83
Nationale Kontaktstellen

(1)  Jeder Mitgliedstaat benennt eine nationale Kontaktstelle, um die Abwicklung der in den Kapiteln II und III vorgese-
henen Verfahren zu erleichtern.

(2)  Jeder Mitgliedstaat teilt der Kommission die in Absatz 1 genannte Kontaktstelle mit. Die Kommission verdffentlicht
eine Liste der nationalen Kontaktstellen.
Artikel 84
Unterstiitzung durch die Agentur und die Kommission

Die Agentur wirkt bei der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten im Rahmen der Genehmigungsverfahren gemifs den
Kapiteln II und 1II dieser Verordnung unterstiitzend mit, indem sie das EU-Portal und die EU-Datenbank in Einklang mit
den bei der Umsetzung dieser Verordnung gemachten Erfahrungen fortlaufend aktualisiert.

Die Kommission wirkt bei der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten gemafS Artikel 44 Absatz 2 unterstiitzend mit.

Artikel 85
Koordinations- und Beratungsgruppe fiir klinische Priifungen

(I)  Hiermit wird eine Koordinations- und Beratungsgruppe fiir klinische Priifungen (KBkP) eingesetzt, die aus den in
Artikel 83 genannten nationalen Kontaktstellen besteht.
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(2)  Die KBKP hat folgende Aufgaben:

a) Unterstiitzung des Austauschs von Informationen zu den Erfahrungen mit der Umsetzung dieser Verordnung zwi-
schen den Mitgliedstaaten und der Kommission;

b) Unterstiitzung der Kommission bei ihrer Mitwirkung gemafd Artikel 84 Unterabsatz 2;
¢) Ausarbeitung von Empfehlungen fiir Kriterien zur Auswahl eines berichterstattenden Mitgliedstaats.

(3)  Die KBkP wird von einem Vertreter der Kommission geleitet.

(4)  Die KBKP tritt in regelmifSigen Abstinden zusammen sowie immer dann, wenn es sich als erforderlich erweist, auf
Ersuchen der Kommission oder eines Mitgliedstaats. Der Inhalt der Tagesordnung wird auf Antrag der Kommission oder
eines Mitgliedstaats festgelegt.

(5)  Die Sekretariatsgeschifte werden von der Kommission wahrgenommen.

(6)  Die KBKP legt ihre Geschdftsordnung fest. Die Geschaftsordnung wird verdffentlicht.

KAPITEL XVI
GEBUHREN
Artikel 86
Allgemeiner Grundsatz

Diese Verordnung hindert die Mitgliedstaaten nicht daran, fiir die ihnen mit dieser Verordnung iibertragenen Aufgaben
Gebithren zu erheben, sofern die Hohe dieser Gebiihren auf transparente Weise und nach dem Grundsatz der Kostende-
ckung festgelegt wird. Die Mitgliedstaaten konnen geringere Gebiihren fiir nichtkommerzielle klinische Priifungen festle-
gen.

Artikel 87

Einmalige Zahlung fiir Titigwerden eines Mitgliedstaats
Ein Mitgliedstaat verlangt fiir eine Bewertung gemifl den Kapiteln IT und III nie mehrere Zahlungen an unterschiedliche
an dieser Bewertung des Antrags beteiligte Stellen.
KAPITEL XVII
DURCHFUHRUNGSRECHTSAKTE UND DELEGIERTE RECHTSAKTE
Artikel 88

Ausschussverfahren

(1)  Die Kommission wird von dem Stindigen Ausschuss fir Humanarzneimittel, der durch die Richtlinie 2001/83/EG
eingesetzt wurde, unterstiitzt. Dieser Ausschuss ist ein Ausschuss im Sinne der Verordnung (EU) Nr. 182/2011.

(2)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gilt Artikel 5 der Verordnung (EU) Nr. 182/2011.
Gibt der Ausschuss keine Stellungnahme ab, so erldsst die Kommission den Durchfithrungsrechtsakt nicht und Artikel 5
Absatz 4 Unterabsatz 3 der Verordnung (EU) Nr. 1822011 findet Anwendung.
Artikel 89
Ausiibung der Befugnisiibertragung

(1)  Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte wird der Kommission unter den in diesem Artikel festgelegten
Bedingungen tibertragen.
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(2)  Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte gemif$ den Artikeln 27, 39, 45, Artikel 63 Absatz 1 und Artikel 70
wird der Kommission fiir einen Zeitraum von funf Jahren ab dem in Artikel 99 Unterabsatz 2 genannten Tag iibertragen.
Die Kommission erstellt spitestens sechs Monate vor Ablauf des Zeitraums von fiinf Jahren einen Bericht iiber die Befug-
nisiibertragung. Die Befugnisiibertragung verlangert sich automatisch um Zeitrdume gleicher Linge, es sei denn, das Eu-
ropdische Parlament oder der Rat widersprechen einer solchen Verlingerung spitestens drei Monate vor Ablauf des jewei-
ligen Zeitraums.

(3)  Die Befugnisiibertragung gemaf8 den Artikeln 27, 39, 45, Artikel 63 Absatz 1 und Artikel 70 kann vom Europi-
ischen Parlament oder vom Rat jederzeit widerrufen werden. Der Beschluss iiber den Widerruf beendet die Ubertragung
der in diesem Beschluss angegebenen Befugnisse. Er wird am Tag nach seiner Veroffentlichung im Amtsblatt der Europd-
ischen Union oder zu einem im Beschluss iiber den Widerruf angegebenen spiteren Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit
delegierter Rechtsakte, die bereits in Kraft sind, wird von dem Beschluss tiber den Widerruf nicht beriihrt.

(4)  Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt erldsst, iibermittelt sie ihn gleichzeitig dem Europiischen Par-
lament und dem Rat.

(5)  Ein delegierter Rechtsakt, der gemaf8 den Artikeln 27, 39, 45, Artikel 63 Absatz 1 und Artikel 70 erlassen wurde,
tritt nur in Kraft, wenn weder das Europiische Parlament noch der Rat innerhalb einer Frist von zwei Monaten nach
Ubermittlung dieses Rechtsakts an das Europiische Parlament und den Rat Einwinde erhoben haben oder wenn vor
Ablauf dieser Frist das Europdische Parlament und der Rat beide der Kommission mitgeteilt haben, dass sie keine Ein-
winde erheben werden. Auf Initiative des Europdischen Parlaments oder des Rates wird diese Frist um zwei Monate ver-
langert.

KAPITEL XVIII
SONSTIGE BESTIMMUNGEN
Artikel 90
Besondere Anforderungen an spezielle Gruppen von Arzneimitteln

Diese Verordnung lisst die Anwendung nationaler Rechtsvorschriften unberiihrt, die die Verwendung spezifischer Arten
menschlicher oder tierischer Zellen oder den Verkauf, die Lieferung und die Verwendung von Arzneimitteln, die diese
Zellen enthalten, aus ihnen bestehen oder aus thnen gewonnen werden, oder zur Schwangerschaftsunterbrechung einge-
setzte Arzneimittel oder Arzneimittel, die Suchtstoffe im Sinne einschligiger geltender internationaler Ubereinkommen
wie dem Einheits-Ubereinkommen der Vereinten Nationen von 1961 iiber Suchtstoffe enthalten, untersagen oder
beschrinken. Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission diese nationalen Rechtsvorschriften mit.

Es diirfen keine Priffungen im Bereich der Gentherapie durchgefithrt werden, die zu einer Verinderung der genetischen
Keimbahnidentitit der Priifungsteilnehmer fithren.

Artikel 91
Verhiltnis zu anderer Gesetzgebung der Union

Diese Verordnung ldsst die Richtlinie 97/43/Euratom des Rates ('), die Richtlinie 96/29/Euratom des Rates (¥, die Richt-
linie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (*), die Richtlinie 2004/23/EG des Europiischen Parla-
ments und des Rates (%), die Richtlinie 2002/98/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (}), die Richtlinie
2010/53[EG des Europdischen Parlaments und des Rates (°) und die Richtlinie 2009/41/EG des Europdischen Parlaments
und des Rates (") unberiihrt.

(") Richtlinie 97/43/Euratom des Rates vom 30. Juni 1997 iiber den Gesundheitsschutz von Personen gegen die Gefahren ionisierender
Strahlung bei medizinischer Exposition und zur Aufhebung der Richtlinie 84/466/Euratom (ABL L 180 vom 9.7.1997, S. 22).

(3 Richtlinie 96/29/Euratom des Rates vom 13. Mai 1996 zur Festlegung der grundlegenden Sicherheitsnormen fiir den Schutz der Gesund-
heit der Arbeitskrafte und der Bevolkerung gegen die Gefahren durch ionisierende Strahlungen (ABL L 159 vom 29.6.1996, S. 1).

(*) Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 12. Mérz 2001 iiber die absichtliche Freisetzung genetisch ver-
dnderter Organismen in die Umwelt und zur Authebung der Richtlinie 90/220/EWG des Rates (ABL. L 106 vom 17.4.2001, S. 1).

(*) Richtlinie 2004/23/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung von Qualitits- und Sicherheits-
standards fur die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und
Zellen (ABL. L 102 vom 7.4.2004, S. 48).

() Richtlinie 2002/98/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 27. Januar 2003 zur Festlegung von Qualitits- und Sicherheits-
standards fiir die Gewinnung, Testung, Verarbeitung, Lagerung und Verteilung von menschlichem Blut und Blutbestandteilen und zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG (ABI. L 33 vom 8.2.2003, S. 30).

() Richtlinie 2010/53/EU des Europiischen Parlaments und des Rates vom 7. Juli 2010 iiber Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir zur
Transplantation bestimmte menschliche Organe (ABI. L 207 vom 6.8.2010, S. 14).

Rlchtlpnle 2009/41/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. Mai 2009 iiber die Anwendung genetisch verinderter Mikro-
organismen in geschlossenen Systemen (ABI. L 125 vom 21.5.2009, S. 75).
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Artikel 92
Kostenfreiheit der Priifpriparate, sonstigen Produkte und Verfahren fiir den Priifungsteilnehmer
Unbeschadet der Zustindigkeit der Mitgliedstaaten fiir die Festlegung ihrer Gesundheitspolitik sowie fur die Organisation
des Gesundheitswesens und die medizinische Versorgung sind die Kosten fur Priifpraparate, Hilfspraparate, fur ihre Ver-
abreichung eingesetzte Medizinprodukte und nach dem Priifplan eigens erforderliche Verfahren nicht vom Priifungsteil-
nehmer zu tragen, sofern das Recht des betroffenen Mitgliedstaats nichts anderes vorsieht.
Artikel 93

Datenschutz

(1)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten im Rahmen der Durchfiihrung dieser Verordnung wenden die Mit-
gliedstaaten Richtlinie 95/46/EG an.

(2)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die Kommission und die Agentur im Rahmen der Durchfiih-
rung dieser Verordnung gilt die Verordnung (EG) Nr. 45/2001.
Artikel 94
Sanktionen
(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen Vorschriften iiber die bei einem Verstofd gegen diese Verordnung zu verhingenden
Sanktionen und treffen alle erforderlichen Mafnahmen, um sicherzustellen, dass diese Sanktionen angewandt werden.

Die Sanktionen miissen wirksam, verhiltnismifig und abschreckend sein.

(2)  Diein Absatz 1 genannten Regelungen betreffen unter anderem Folgendes:

a) Nichteinhaltung der Bestimmungen dieser Verordnung iiber die Beibringung von Informationen, die in der EU-Daten-
bank offentlich verfiigbar gemacht werden sollen;

b) Nichteinhaltung der Bestimmungen dieser Verordnung tiber die Sicherheit der Priifungsteilnehmer.

Artikel 95
Zivilrechtliche Haftung und strafrechtliche Verantwortung
Diese Verordnung lisst die Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten und der Union iiber die zivil- und strafrechtliche Haf-
tung eines Sponsors und eines Priifers unberiihrt.
KAPITEL XIX
SCHLUSSBESTIMMUNGEN
Artikel 96
Aufhebung
(1)  Die Richtlinie 2001/20/EG wird zu dem in Artikel 99 Unterabsatz 2 genannten Tag aufgehoben.
(2)  Bezugnahmen auf die Richtlinie 2001/20/EG gelten als Bezugnahmen auf die vorliegende Verordnung und sind
gemif$ der in Anhang VII enthaltenen Ubereinstimmungstabelle zu lesen.
Artikel 97
Uberpriifung
Finf Jahre nach dem im Unterabsatz 2 von Artikel 99 genannten Tag und anschlieRend alle funf Jahre legt die Kommis-
sion dem Europdischen Parlament und dem Rat einen Bericht iiber die Anwendung dieser Verordnung vor. Dieser Bericht
enthdlt eine Bewertung der Auswirkungen der Verordnung auf den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt,
umfassende Informationen zu den verschiedenen Arten der nach dieser Verordnung genehmigten klinischen Priifungen
und die Maffnahmen, die getroffen werden miissen, um die Wettbewerbsfahigkeit der européischen klinischen Forschung

zu wahren. Ausgehend von dem Bericht unterbreitet die Kommission gegebenenfalls einen Legislativvorschlag zur Aktua-
lisierung der in dieser Verordnung vorgesehenen Bestimmungen.
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Artikel 98
Ubergangsbestimmungen

(1)  Abweichend von Artikel 96 Absatz 1 der vorliegenden Verordnung gilt fiir eine klinische Priifung, fiir die der
Antrag auf Genehmigung vor dem in Artikel 99 Unterabsatz 2 der vorliegenden Verordnung genannten Tag gemafd der
Richtlinie 2001/20/EG eingereicht wurde, noch bis drei Jahre ab dem in jenem Absatz genannten Tag die genannte Richt-
linie.

(2)  Abweichend von Artikel 96 Absatz 1 der vorliegenden Verordnung darf eine klinische Priifung, fiir die der Antrag
auf Genehmigung zwischen sechs Monaten nach dem Tag der Veroffentlichung der Mitteilung gemaf8 Artikel 82 Absatz 3
der vorliegenden Verordnung und 18 Monaten nach dem Tag der Veroffentlichung dieser Mitteilung oder — falls die Ver-
offentlichung dieser Mitteilung frither als am 28. November 2015 erfolgt — zwischen dem 28. Mai 2016 und dem
28. Mai 2017 ibermittelt wurde, nach Mafigabe der Artikel 6, 7 und 9 der Richtlinie 2001/20/EG begonnen werden.
Fir die betreffende klinische Priifung gilt die genannte Richtlinie noch bis 42 Monate nach dem Tag der Veroffentlichung
der Mitteilung gemdfl Artikel 82 Absatz 3 der vorliegenden Verordnung, oder — falls die Veroffentlichung vor dem
28. November 2015 erfolgt, bis zum 28. Mai 2019.

Artikel 99
Inkrafttreten
Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentlichung im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab sechs Monate nach der Veréffentlichung der Mitteilung gemif Artikel 82 Absatz 3, keinesfalls jedoch vor dem
28. Mai 2016.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem Mitglied-
staat.

Geschehen zu Strallburg am 16. April 2014.
Im Namen des Europdischen Parlaments Im Namen des Rates

Der Prisident Der Priisident
M. SCHULZ D. KOURKOULAS
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ANHANG I
ANTRAGSDOSSIER FUR DEN ERSTANTRAG
A. EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDSATZE

1. Der Sponsor bezieht sich gegebenenfalls auf etwaige frithere Antrige. Wurden diese Antrdge von einem ande-
ren Sponsor tibermittelt, so ist die schriftliche Einverstindniserkldrung dieses Sponsors zu tibermitteln.

2. Gibt es bei einer klinischen Priifung mehrere Sponsoren, so sind in den Antragsunterlagen genaue Angaben zu
den Verantwortlichkeiten jedes einzelnen Sponsors zu iibermitteln.

3. Der Antrag ist vom Sponsor oder einem Vertreter des Sponsors zu unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift besta-
tigt der Sponsor, dass er sich von Folgendem tiberzeugt hat:

a) Die erteilten Auskiinfte sind vollstindig,
b) die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfiigbaren Informationen und
¢) die klinische Priifung wird nach MafSgabe des Priifplans durchgefithrt, und
d) die klinische Priifung wird nach MafSgabe dieser Verordnung durchgefiihrt.
4. Das Antragsdossier fiir einen Antrag im Sinne von Artikel 11, der sich nur auf die in Teil I des Bewertungsbe-

richts behandelten Aspekte erstreckt, umfasst nur die in den Abschnitten B bis ] und Q dieses Anhangs aufge-
fithrten Unterlagen.

5. Unbeschadet des Artikels 26 umfasst das Antragsdossier fiir einen Antrag im Sinne von Artikel 11, der sich
nur auf die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstreckt, und fir das Antragsdossier im
Sinne von Artikel 14 nur die in den Abschnitten K bis R dieses Anhangs aufgefiihrten Unterlagen.

ANSCHREIBEN

6. Im Anschreiben werden die EU-Priffungsnummer und die allgemeine Priifregistrierungsnummer angegeben und
alle besonderen Aspekte der klinischen Priifung hervorgehoben.

7. Bis auf die folgenden Ausnahmen sind im Anschreiben jedoch keine Angaben zu wiederholen, die bereits im
EU-Antragsformular enthalten sind:

a) Besondere Merkmale der Priifungsteilnehmerpopulation an der klinischen Priifung, wie z. B. nicht einwilli-
gungsfihige Priifungsteilnehmer, Minderjihrige und schwangere oder stillende Frauen;

b) ob die klinische Priifung die erstmalige Verabreichung eines neuen Wirkstoffs an Menschen einschlief3t;

) ob eine wissenschaftliche Beratung zur klinischen Priifung oder dem Priifpriparat durch die Agentur, einen
Mitgliedstaat oder ein Drittland erfolgt ist und

d) ob die klinische Priifung Teil eines padiatrischen Priifkonzepts (Paediatric Investigation Plan — PIP) im Sinne
von Teil II Kapitel 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 ist oder werden soll (sofern die Agentur bereits
einen Beschluss zum padiatrischen Priifkonzept gefasst hat, enthilt das Anschreiben den Link zum Beschluss
der Agentur auf deren Website);

e) ob es sich beim Prifpraparat oder Hilfspriparat um ein Suchtmittel, ein psychotropes Suchtmittel oder
radioaktives Arzneimittel handelt;

f) ob das Priifpriparat aus genetisch verdnderten Organismen besteht oder solche enthilt;

g) ob der Sponsor fiir das Priifpraparat zur Behandlung eines seltenen Leidens eine Ausweisung als Arzneimit-
tel fur seltene Leiden erhalten hat;

h) eine umfassende Liste aller Priifpraparate, einschlieflich ihres rechtlichen Status, und eine Liste simtlicher
Hilfspréparate, und
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i) eine Liste von Medizinprodukten, die in der klinischen Priifung untersucht werden sollen, jedoch nicht
Bestandteil der Priifpraparate sind, zusammen mit einer Erklirung, ob die Medizinprodukte fir ihren Ver-
wendungszweck eine CE-Kennzeichnung besitzen.

8. Im Anschreiben wird darauf hingewiesen, wo die in Nummer 7 aufgelisteten Informationen in den Antragsun-
terlagen zu finden sind.

9. Im Anschreiben wird angegeben, ob die klinische Priifung von dem Sponsor als minimalinterventionelle klini-
sche Priifung angesehen wird, wobei dies eingehend zu begriinden ist.

10. Im Anschreiben wird angegeben, ob die bei der klinischen Priifung angewendete Methode erfordert, dass in
einer klinischen Priifung Gruppen von Priiffungsteilnehmern anstelle von einzelnen Priifungsteilnehmern unter-
schiedliche Priifpriparate verabreicht werden, und ob demzufolge eine Einwilligung nach Aufklarung in verein-
fachten Verfahren eingeholt wird.

11. Dem Anschreiben ist zu entnehmen, wo die erforderlichen Informationen im Antragsdossier zu finden sind,
anhand deren beurteilt werden kann, ob es sich bei einer Nebenwirkung um eine mutmafliche unerwartete
schwerwiegende Nebenwirkung handelt, also die Referenzinformationen zur Sicherheit.

12. Im Falle einer Wiedervorlage sind im Anschreiben die EU-Priifungsnummer fiir den vorherigen Antrag auf eine
klinische Priifung anzugeben und die Anderungen gegeniiber der vorigen Einreichung hervorzuheben, und es
ist gegebenenfalls anzugeben, wie in der ersten Einreichung mit ungelosten Fragen verfahren wurde.

C.  EU-ANTRAGSFORMULAR

13. Das ordnungsgemif und vollstindig ausgefiillte EU-Antragsformular.

D. PRUFPLAN

14. Im Priifplan sind Zielsetzung, Aufbau, Methodik, statistische Uberlegungen, Zweck und Organisation der klini-
schen Priifung zu beschreiben.

15. Der Priifplan ist mit folgenden Angaben zu kennzeichnen:
a) Titel der klinischen Priifung;
b) EU-Prifungsnummer;
¢) fir alle Versionen des Priifplans spezifische Codenummer des Sponsors (soweit zutreffend);
d) Tag und Versionsnummer, die bei allen Anderungen aktualisiert werden;
e) Kurztitel oder dem Priifplan zugeordneter Name und

f) Name und Anschrift des Sponsors sowie Name und Funktion des Vertreters bzw. der Vertreter des Sponsors,
die zur Unterzeichnung bzw. zu allen wesentlichen Anderungen des Priifplans ermachtigt sind.

16. Der Priifplan ist soweit moglich in einem leicht zuginglichen und leicht durchsuchbaren Format abzufassen,
anstatt in Form von gescannten Bildern.

17. Der Priifplan enthilt mindestens

a) eine Erklirung, wonach die klinische Priifung in Einklang mit dem Priifplan, dieser Verordnung und den
Grundsitzen der guten klinischen Praxis durchgefiihrt wird;

b) eine umfassende Liste aller Priifpriparate und simtlicher Hilfspriparate;

c) eine Ubersicht der Erkenntnisse von nichtklinischen Studien, die moglicherweise klinische Bedeutung
haben, und von anderen klinischen Priifungen, die fiir die klinische Priifung von Bedeutung sind;

d) eine Zusammenfassung der bekannten und potentiellen Risiken und Nutzen, einschlieflich einer Evaluie-
rung des erwarteten Nutzens und der erwarteten Risiken, um eine Bewertung gemifl Artikel 6 zu ermdog-
lichen; fiir Prisfungsteilnehmer an einer klinischen Priifung in einer Notfallsituation werden wissenschaft-
lich fundierte Griinde dokumentiert, die Anlass zu der Annahme geben, dass durch die Teilnahme der Prii-
fungsteilnehmer ein klinisch relevanter Nutzen erreicht werden kann;

e) falls Patienten bei der Gestaltung der klinischen Priifung beteiligt wurden, eine Beschreibung ihrer Beteili-
gung;
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f)  eine Beschreibung und Begriindung fiir die Dosierung, die Dosierungsanleitung, den Verabreichungsweg
und die Art ihrer Verabreichung sowie den Behandlungszeitraum fiir alle Priif- und Hilfspraparate;

g) eine Erkliarung, ob die in der klinischen Priifung verwendeten Priif- und Hilfspriparate zugelassen sind;
falls sie zugelassen sind, ob sie in der klinischen Priifung gemifl den Bedingungen ihrer Zulassung zu ver-
wenden sind, und falls sie nicht zugelassen sind, eine Begriindung fiir die Verwendung nicht zugelassener
Hilfspréparate in der klinischen Prifung;

h)  eine Beschreibung der Gruppen und Untergruppen der Priifungsteilnehmer, die an der klinischen Priffung
teilnehmen, gegebenenfalls einschlieSlich Gruppen von Priifungsteilnehmern mit besonderen Bediirfnissen
z. B. Alter, Geschlecht, Teilnahme von gesunden Freiwilligen, Priifungsteilnehmer mit seltenen und dufSerst
seltenen Krankheiten);

i)  Verweise auf Literatur und Daten, die fiir die klinische Priifung relevant sind und den Hintergrund fiir die
klinische Priifung bilden;

j)  eine Erdrterung der Relevanz der klinischen Priifung, um eine Bewertung gemifl Artikel 6 zu ermog-
lichen;

k)  eine Beschreibung der Art der durchzufithrenden klinischen Priifung und eine Erorterung des Aufbaus der
Pritfung (gegebenenfalls einschlieflich einer schematischen Darstellung von Priffungsaufbau, -verfahren
und -stadien);

)  eine genaue Angabe der eventuellen primiren und sekunddren Endpunkte, die in der klinischen Priifung
zu messen sind;

m) eine Beschreibung der Mafnahmen, gegebenenfalls einschlieflich Randomisierung und Verblindung, die
ergriffen wurden, um Verzerrungen so gering wie moglich zu halten;

n) eine Beschreibung der erwarteten Dauer der Teilnahme der Priifungsteilnehmer und eine Beschreibung
von Sequenz und Dauer aller Phasen der klinischen Priifung, gegebenenfalls einschlieflich eines Follow-up;

o) eine klare und unzweideutige Definition, wann die betreffende klinische Priifung beendet ist, und, falls dies
nicht der Tag der letzten Visite des letzten Priffungsteilnehmers ist, eine genaue Angabe des voraussichtli-
chen Endtags sowie eine Begriindung dafiir;

p) eine Beschreibung der Kriterien fur die Einstellung von Teilen der klinischen Priifung oder der gesamten
klinischen Priifung;

q) Vorkehrungen fiir die Handhabung von Randomisierungscodes fiir die Behandlung bei klinischen Priifun-
gen und gegebenenfalls Verfahren zu deren Dekodierung;

r)  eine Beschreibung der Verfahren zur Ermittlung von Daten, die direkt in die Patientenerhebungsbogen ein-
zugeben sind, die als Quellendaten betrachtet werden;

s)  gegebenenfalls eine Beschreibung der Vorkehrungen zur Einhaltung der geltenden Bestimmungen fur die
Gewinnung, Lagerung und zukiinftige Verwendung der von den Priifungsteilnehmern genommenen biolo-
gischen Proben, sofern diese nicht in einem eigenen Dokument enthalten sind;

t)  eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Riickverfolgbarkeit, Lagerung, Vernichtung und Riicksendung
des Priifpraparats und des nicht genehmigten Hilfspriparats in Ubereinstimmung mit Artikel 51;

u) eine Beschreibung der anzuwendenden statistischen Methoden, gegebenenfalls einschlieflich

— eines Zeitplans etwaiger geplanter Zwischenanalysen und der geplanten Anzahl der Priifungsteilneh-
mer, die in die Priifung eingebunden werden sollen;

— der Griinde fiir die Auswahl des Probenumfangs;

— Berechnungen der Aussagekraft der klinischen Priifung und der klinischen Relevanz;
— des Signifikanzniveaus, das zur Anwendung gelangt;

— der Kriterien fiir den Abbruch der klinischen Priifung;

— Verfahrensanweisungen zum Umgang mit fehlenden, nicht verwendeten und zweifelhaften Daten und
zur Meldung jeglicher Abweichungen von der urspriinglichen statistischen Planun, und

— der Auswahl der in die Analysen aufzunehmenden Priiffungsteilnehmer;
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v) eine Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Priifungsteilnehmer, einschliefSlich Kriterien fiir
das Ausscheiden einzelner Priiffungsteilnehmer aus der Behandlung oder der klinischen Priifung;

w) eine Beschreibung der Verfahren fir das Ausscheiden von Priifungsteilnehmern aus der Behandlung oder
der klinischen Priifung einschlie€lich Verfahren fir die Erhebung von Daten iiber die ausgeschiedenen Prii-
fungsteilnehmer, Verfahren fiir die Ersetzung von Priifungsteilnehmern und die Weiterbeobachtung von
Priifungsteilnehmern, die aus der Behandlung oder der klinischen Priifung ausgeschieden sind;

x) eine Rechtfertigung der Teilnahme von nicht einwilligungsfihigen Personen oder von sonstigen besonde-
ren Personengruppen wie Minderjahrigen;

y) eine Begrindung fir die Geschlechts- und Altersverteilung der Priifungsteilnehmer und, wenn ein
Geschlecht oder eine Altersgruppe von den klinischen Priifungen ausgeschlossen wird oder darin unterre-
prasentiert ist, eine Erlduterung der Griinde dafiir und eine Begriindung der Ausschlusskriterien;

z) eine ausfithrliche Beschreibung des Rekrutierungsverfahrens und des Verfahrens fiir die Einholung der Ein-
willigung nach Aufklirung insbesondere dann, wenn die Priifungsteilnehmer nicht in der Lage sind, eine
Einwilligung nach Aufklirung abzugeben;

aa) eine Beschreibung der Behandlungen, einschlieflich der Arzneimittel, die vor oder wihrend der klinischen
Priifung zuldssig oder unzulissig sind;

ab) gegebenenfalls eine Beschreibung der Verfahren zur Kontrolle des Verbleibs von Arzneimitteln bei der Lie-
ferung und Verabreichung von Arzneimitteln an Priifungsteilnehmer, einschlieflich der Aufrechterhaltung
der Verblindung;

ac) gegebenenfalls eine Beschreibung der Verfahren zur Uberwachung der Einhaltung der priifungsbezogenen
Anforderungen durch die Priifungsteilnehmer;

ad) eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Uberwachung der Durchfithrung der klinischen Priifung;

ae) eine Beschreibung der Vorkehrungen fir die Betreuung der Priifungsteilnehmer nach Beendigung ihrer
Teilnahme an der klinischen Priifung, sofern die Person eine solche zusitzliche Betreuung aufgrund der
Teilnahme an der klinischen Priifung benotigt und sofern diese sich von der unterscheidet, die bei dem be-
treffenden Gesundheitszustand iiblicherweise zu erwarten wire;

af) eine genaue Angabe der Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter sowie der Methoden und des Zeitplans
fur die Bewertung, Dokumentation und Analyse dieser Parameter;

ag) eine Beschreibung der ethischen Erwigungen hinsichtlich der klinischen Priifung, wenn diese nicht
anderswo beschrieben wurden;

ah) eine Erklirung des Sponsors (entweder im Prifplan oder in einem separaten Dokument), in der bestitigt
wird, dass die an der klinischen Priifung beteiligten Priifer und Einrichtungen einer Uberwachung, Audits
und behordlichen Inspektionen in Verbindung mit der klinischen Priifung zustimmen und auch direkten
Zugang zu Quellendaten und -texten gewdhren werden;

ai) eine Beschreibung der Veroffentlichungspolitik;

aj) eine hinreichende Begriindung fir die Einreichung der Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen
Priifungen nach mehr als einem Jahr;

ak) eine Beschreibung der Vorkehrungen fur die Einhaltung der geltenden Vorschriften zum Schutz personen-
bezogener Daten, insbesondere der organisatorischen und technischen Manahmen, die getroffen werden,
um die verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem Zugriff, unbefugter
Bekanntgabe, Verbreitung und Veranderung sowie vor Verlust zu schiitzen;

al) eine Beschreibung der Vorkehrungen zur Wahrung der Vertraulichkeit der Aufzeichnungen und personen-
bezogenen Daten der Priifungsteilnehmer;

am) eine Beschreibung der Mafnahmen, die im Falle von Verstofen gegen die Datensicherheitsvorschriften zur
Begrenzung maglicher nachteiliger Auswirkungen getroffen werden.

18. Wird eine klinische Priifung mit einem Wirkstoff durchgefiihrt, der in der Union unter verschiedenen Handels-
bezeichnungen in einer Reihe von zugelassenen Arzneimitteln verfiigbar ist, so kann der Priifplan die Behand-
lung ausschlielich iiber den Wirkstoff oder iiber den anatomisch-therapeutisch-chemischen Code (ATC-Code,
Ebene 3-5) festlegen, ohne die Handelsbezeichnung fiir jedes Produkt anzugeben.
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19. Fir die Meldung unerwiinschter Ereignisse weist der Priifplan die folgenden Kategorien aus:

a) unerwiinschte Ereignisse oder abnorme Laborwerte, die sicherheitsrelevant sind, und die dem Sponsor vom
Priifer mitgeteilt werden miissen, sowie

b) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, bei denen eine unverziigliche Meldung des Priifers an den Spon-
sor nicht erforderlich ist.

20. Im Priifplan sind Verfahren festgelegt fuir

a) die Ermittlung und Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen durch den Priifer, und die Meldung rele-
vanter unerwiinschter Ereignisse durch den Priifer an den Sponsor,

b) die Meldung derjenigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse durch den Priifer an den Sponsor, die
laut Priifplan keine sofortige Meldung erfordern,

¢) die Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen durch den Sponsor an die Eud-
raVigilance-Datenbank und

d) die Weiterbeobachtung von Priifungsteilnehmern nach Auftreten von Nebenwirkungen, einschlieBlich Art
und Dauer der Weiterbeobachtung.

21. Wenn der Sponsor einen einzigen Sicherheitsbericht fiir simtliche in der klinischen Priifung verwendeten Priif-
priparate gemdfd Artikel 43 Absatz 2 tibermitteln will, werden im Priifplan die Griinde daftr angegeben.

22. Sofern erforderlich, werden im Priifplan Fragen zur Etikettierung und Entblindung der Priifpriparate behandelt.
23. Dem Priifplan wird gegebenenfalls die Charta der Kommission zur Uberwachung der Datensicherheit beigefiigt.

24. Dem Priifplan sollte eine Inhaltsangabe des Priifplans beigefiigt werden.

PRUFERINFORMATION

25. Es ist eine dem Stand der Wissenschaft und den internationalen Leitlinienentsprechende Priiferinformation zu
tbermitteln.

26. Die Priiferinformation soll Priiffern und anderen an der klinischen Priifung Beteiligten Informationen vermitteln,
die ihnen das Verstindnis der Griinde fiir wichtige Merkmale des Priifplans (z. B. Dosis, Dosishdufigkeit/Dosis-
intervall, Verabreichungsarten und Uberwachungsverfahren fiir die Arzneimittelsicherheit) und deren Einhal-
tung erleichtern.

27. Die Angaben in der Priiferinformation werden in prignanter, einfacher, objektiver, ausgewogener Form und frei
von Werbung dargestellt, sodass ein Kliniker oder Priifer sie verstehen und eine unvoreingenommene Nutzen-
Risiko-Bewertung beziiglich der Angemessenheit der vorgeschlagenen klinischen Priifung vornehmen kann. Bei
ihrer Zusammenstellung sind alle verfiigbaren, die Begriindung der vorgeschlagenen klinischen Priifung und die
sichere Verwendung des Priifpréparats in der klinischen Priifung untermauernde Informationen und Nachweise
zu beriicksichtigen und in Form von Zusammenfassungen darzulegen.

28. Wenn das Priifpriparat zugelassen ist und gemdfl den Bedingungen der Zulassung verwendet wird, tritt an die
Stelle der Priiferinformation die genehmigte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (im Folgenden
"Fachinformation”). Unterscheiden sich die Anwendungsbedingungen in der klinischen Priifung von den geneh-
migten, ist die Fachinformation durch eine Zusammenstellung der relevanten klinischen und nichtklinischen
Daten zu erginzen, die die Verwendung des Priifpriparats in der klinischen Priifung untermauern. Wird das
Priifprdparat im Priifplan nur durch seinen Wirkstoff gekennzeichnet, wihlt der Sponsor fiir alle Arzneimittel,
die diesen Wirkstoff enthalten und am Ort einer klinischen Priifung verwendet werden, eine der Priiferinforma-
tion gleichwertige Fachinformation aus.

29. Ist in einer multinationalen klinischen Priifung das in dem jeweiligen betroffenen Mitgliedstaat zu verwendende
Arzneimittel auf nationaler Ebene zugelassen worden und unterscheidet sich die Fachinformation je nach
betroffenen Mitgliedstaat, wihlt der Sponsor eine Fachinformation fiir die gesamte klinische Priifung aus, und
zwar diejenige, die fur die Gewihrleistung der Patientensicherheit am besten geeignet ist.
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30. Wenn es sich bei der Priiferinformation nicht um eine Fachinformation handelt, hat sie einen deutlich gekenn-
zeichneten Abschnitt "Referenzinformationen zur Sicherheit” zu umfassen. Gemaff den Nummern 10 und 11
des Anhangs III enthalten die Referenzinformationen zur Sicherheit Informationen iiber das Priifpraparat sowie
Informationen dazu, wie festzulegen ist, welche Nebenwirkungen als erwartete Nebenwirkungen einzustufen
sind, sowie Angaben zur Héufigkeit und Art dieser Nebenwirkungen.

F.  UNTERLAGEN ZUR KONFORMITAT DES PRUFPRAPARATS MIT DER GUTEN HERSTELLUNGSPRAXIS

31. Beziiglich der Unterlagen zur Konformitdt mit der guten Herstellungspraxis gilt Folgendes.

32. Es miissen keine Unterlagen iibermittelt werden, wenn das Priifpraparat zugelassen und unverandert ist, unab-
hingig davon, ob es in der Union hergestellt wurde oder nicht.

33. Handelt es sich nicht um ein zugelassenes Priifpraparat, fiir das auch keine Zulassung in einem Drittland, das
Teilnehmer der “International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use” (Internationale Konferenz zur Angleichung der technischen Anforderungen
an die Zulassung von Humanarzneimitteln, "ICH”) ist, erteilt wurde, und wird es nicht in der Union hergestellt,
sind folgende Unterlagen einzureichen:

a) Eine Kopie der Einfuhrerlaubnis gemaf Artikel 61 und

b) die Bescheinigung einer sachkundigen Person in der Union, dass die Herstellung in Konformitdt mit einer
guten Herstellungspraxis erfolgt, die der in der Union mindestens gleichwertig ist, es sei denn, es wurden im
Rahmen von Abkommen iiber die gegenseitige Anerkennung zwischen der Union und Drittlindern beson-
dere Regelungen festgelegt.

34. In allen anderen Fillen wird eine Kopie der Erlaubnis gemif Artikel 61 tibermittelt.

35. Bei Verfahren in Verbindung mit den in Artikel 61 Absatz 5 genannten Priifpriparaten, die nicht einer Erlaub-
nispflicht gemaf8 Artikel 61 unterliegen, ist die Einhaltung der in Artikel 61 Absatz 6 beschriebenen Bestim-
mungen entsprechend zu belegen.

G. PRUFPRAPARATE-DOSSIER

36. Das Priifpriparate-Dossier muss Angaben zur Qualitit, Herstellung und Kontrolle aller Priifpriparate sowie
Daten aus nichtklinischen Studien und aus der klinischen Anwendung enthalten.

1.1. Daten zum Priifpriparat
Einleitung

37. Beziiglich der Daten kann das Priifpriparate-Dossier durch andere Dokumente ersetzt werden, die entweder
allein oder zusammen mit einem vereinfachten Priifpraparate-Dossier iibermittelt werden. Die Einzelheiten die-
ses “vereinfachten Priifpraparate-Dossiers” werden unter Abschnitt 1.2 “Vereinfachtes Priifpriparate-Dossier
durch Verweis auf andere Unterlagen” beschrieben.

38. Jeder Abschnitt des Priifpraparate-Dossiers muss am Anfang ein ausfithrliches Inhaltsverzeichnis und ein Glos-
sar enthalten.

39. Die Informationen in den Unterlagen zum Priifpriparat miissen prizise und ihr Umfang nicht unnotig grof
sein. Daten sind vorzugsweise in Tabellenform darzustellen; ein kurzer Begleittext verweist auf die wichtigsten
Aspekte.

Daten zur Qualitdit

40. Die zur Qualitit iibermittelten Daten miissen logisch strukturiert sein, etwa entsprechend dem Format von
Modul 3 des Gemeinsamen Technischen Dokuments der ICH.

Nichtklinische Daten zur Pharmakologie und Toxikologie

41. Zum Prifpriparate-Dossier gehdren aufferdem Zusammenfassungen der nichtklinischen Daten zur Pharmako-
logie und toxikologischen Daten aller Priifpriparate, die in der klinischen Priifung in Einklang mit den interna-
tionalen;Leitlinien verwendet werden. Es enthilt eine Referenzliste der durchgefithrten Studien und ein ange-
messenes Literaturverzeichnis. Daten sind vorzugsweise in Tabellenform darzustellen, wenn dies angebracht ist;
ein kurzer Begleittext verweist auf die wichtigsten Aspekte. Die Zusammenfassungen der durchgefithrten Stu-
dien sollten die Beurteilung erlauben, ob sie angemessen waren und nach einem zuldssigen Priifplan durchge-
fihrt wurden.
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1.2.

42.

43.

44,

45.

Die zur Pharmakologie und Toxikologie iibermittelten nichtklinischen Daten miissen logisch strukturiert sein;
dazu kann beispielsweise Modul 4 des Gemeinsamen Technischen Dokuments der ICH verwendet werden.

Das Priifpriparate-Dossier muss eine kritische Analyse der Daten, in der auch Datenauslassungen begriindet
werden, und eine Beurteilung der Sicherheit des Produkts im Kontext der vorgeschlagenen klinischen Priifung
umfassen, und nicht nur einen Sachbericht zu den durchgefiihrten Studien.

Das Priifpraparate-Dossier enthilt eine Erklirung iiber den Stand hinsichtlich der guten Laborpraxis oder ver-
gleichbare Normen gemifS Artikel 25 Absatz 3.

Das fiir die Toxizitdtsstudien verwendete Versuchsmaterial muss im Hinblick auf die qualitativen und quantitati-
ven Verunreinigungsprofile reprdsentativ fiir das Material sein, das in der klinischen Priifung verwendet wird.
Bei der Zubereitung des Versuchsmaterials sind die erforderlichen Kontrollen vorzunehmen, um die Validitat
der Studie zu untermauern.

Daten zu fritheren klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen

46.

47.

Daten zu fritheren klinischen Priffungen und Versuchen am Menschen miissen logisch strukturiert sein; dazu
kann beispielsweise Modul 5 des Gemeinsamen Technischen Dokuments der ICH verwendet werden.

In diesem Abschnitt sind Zusammenfassungen aller verfugbaren Daten aus fritheren klinischen Priifungen und
Versuchen am Menschen mit den Priifpriparaten vorzulegen.

Er muss auch eine Erklirung zur Konformitit der fritheren klinischen Priifungen mit der guten klinischen Pra-
xis sowie einen Verweis auf den Eintrag in ein 6ffentliches Register gemifl Artikel 25 Absatz 6 enthalten.

Gesamtbewertung des Nutzen-Risiko- Verhdltnisses

48.

49.

Dieser Abschnitt muss eine kurze Zusammenfassung enthalten, in der die klinischen und nichtklinischen Daten
im Hinblick auf mogliche Risiken und den moglichen Nutzen des Priifpriparats in der vorgeschlagenen klini-
schen Priifung kritisch analysiert werden, sofern diese Informationen nicht schon Bestandteil des Priifplans
sind. Im letzteren Fall wird auf den einschligigen Abschnitt des Priifplans verwiesen. Im Text sind alle vorzeitig
beendigten Studien aufgefithrt und die Griinde fiir ihre vorzeitige Beendigung zu erortern. Bei jeder Bewertung
der absehbaren Risiken und des erwarteten Nutzens von Priifungen an Minderjahrigen oder nicht einwilligungs-
fahigen Erwachsenen sind die spezifischen Bestimmungen dieser Verordnung zu beriicksichtigen.

Wo dies angemessen ist, sind Sicherheitsmargen nicht anhand der verabreichten Dosis zu erdrtern, sondern
anhand der relativen systemischen Belastung durch das Priifpriparat. Grundlage hierfir sind vorzugsweise
Daten zur Flache unter der Kurve oder zur Spitzenkonzentration (Cmax) (je nachdem, welche Daten fur aussa-
gekriftiger gehalten werden). AufSerdem ist die klinische Relevanz aller Ergebnisse von klinischen und nichtkli-
nischen Studien zusammen mit eventuellen Empfehlungen zur weiteren Uberwachung von Wirkungen und
Sicherheit in den klinischen Priifungen zu behandeln.

Vereinfachtes Priifpriparate-Dossier durch Verweis auf andere Unterlagen

50.

Der Antragsteller hat die Moglichkeit, auf andere Unterlagen zu verweisen, die alleine oder mit den vereinfach-
ten Unterlagen zum Priifpriparat tibermittelt wurden.

Maglicher Verweis auf die Priiferinformation

51.

Der Antragsteller kann entweder eigenstindige Unterlagen zum Priifpraparat einreichen oder auf die Referen-
zinformationen zur Sicherheit und die Zusammenfassungen von deren vorklinischen und klinischen Teilen auf
die Pritferinformation verweisen. Im letzteren Fall miissen die Zusammenfassungen der vorklinischen und klini-
schen Informationen ausreichend detaillierte Daten (vorzugsweise in Tabellenform) enthalten, damit die Asses-
soren zu einer Entscheidung tiber die potenzielle Toxizitdt des Priifpriparates und die Sicherheit seiner Verwen-
dung in der vorgeschlagenen klinischen Priifung gelangen konnen. Sind beziiglich eines bestimmten Aspekts
der vorklinischen oder klinischen Daten ausfithrliche Erlduterungen durch Sachverstindige oder Erérterungen
erforderlich, die iiber die iiblicherweise in der Priiferinformation enthaltenen hinausgehen, muss der Antragstel-
ler die vorklinischen und klinischen Daten als Teil des Priifpriparate-Dossiers iibermitteln.

Maglicher Verweis auf die Fachinformation

52.

Der Antragsteller kann die zum Zeitpunkt der Antragstellung geltende Fassung der Fachinformation als Unterla-
gen zum Priifpriparat iibermitteln, wenn eine Zulassung fiir das Priifpriparat erteilt wurde. Die genauen Anfor-
derungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Werden neue Daten vorgelegt, ist deutlich darauf hinzuweisen.
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Tabelle 1 — Inhalt des vereinfachten Priifpriparate-Dossiers

Art der fritheren Bewertung Daten zur Qualitit NiChIt)lzlti;iISChe Klinische Daten
Das Priifpréparat ist zugelassen oder hat eine Zulassung
in einem ICH-Land. Seine Verwendung in der klinischen
Priifung erfolgt
— gemif der Fachinformation; Fachinformation
— nicht gemaf8 der Fachinformation; Fachinformation | Gegebenenfalls | Gegebenenfalls
— nach Modifizierung (z. B. Verblindung). P+I Fachinformation | Fachinformation
Das Priifprdparat ist fiir eine andere pharmazeutische | Fachinformation | Einstufung Einstufung
Form oder Stirke des Priifpraparats zugelassen oder hat | + P + 1
eine Zulassung in einem ICH-Land und wird von deren
Inhaber geliefert.
Das Priifpréparat ist nicht zugelassen und hat keine
Zulassung in einem ICH-Land, aber der Wirkstoff ist
Bestandteil eines zugelassenen Arzneimittels und wird
— vom selben Hersteller geliefert; Fachinformation | Einstufung Einstufung
+P+1
— von einem anderen Hersteller geliefert. Fachinformation | Einstufung Einstufung
+W+P+1]
Das Prifpraparat war Gegenstand eines fritheren
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung, ist
im betreffenden Mitgliedstaat zugelassen, ist unverdn-
dert und
— seit der letzten Anderung des Antrags auf Genehmi- | Verweis auf die friihere Einreichung
gung einer klinischen Priifung sind keine neuen
Daten verfiigbar geworden;
— seit der letzten Anderung des Antrags auf Genehmi- | Neue Daten Neue Daten Neue Daten
gung einer klinischen Priifung sind neue Daten ver-
fugbar geworden;
— wird unter anderen Bedingungen verwendet. Gegebenenfalls | Gegebenenfalls | Gegebenenfalls

(W: Daten zum Wirkstoff; P: Daten zum Priifpriparat; I Zusitzliche Informationen zu Einrichtungen und Ausstattung, der Sicher-
heitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien, neuartigen Hilfsstoffen sowie Losungsmitteln zur Rekonstitution und Verdiinnungs-

mitteln)

53. Wird das Priifpraparat im Prifplan durch einen Wirkstoff oder ATC-Code beschrieben (siehe oben, Num-
mer 18), kann der Antragsteller das Priifpriparate-Dossier fiir jeden Wirkstoff bzw. fiir jeden der ATC-Gruppe
angehorenden Wirkstoff durch eine reprisentative Fachinformation ersetzen. Alternativ kann der Antragsteller
ein Dokument vorlegen, das fiir jeden Wirkstoff, der im Rahmen der klinischen Priifung maoglicherweise als
Priifpraparat verwendet wird, Informationen enthalt, die denen der reprisentativen Fachinformation gleichwer-

tig sind.

1.3. Priifpriparate-Dossier im Falle eines Placebos

54. Handelt es sich beim Priifpraparat um ein Placebo, sind lediglich Daten zur Qualitit vorzulegen. Zusitzliche
Unterlagen sind nicht erforderlich, wenn das Placebo dieselbe Zusammensetzung wie das untersuchte Priifpri-
parat hat (mit Ausnahme des Wirkstoffs), denselben Hersteller hat und nicht steril ist.
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H. UNTERLAGEN ZUM HILFSPRAPARAT

55. Unbeschadet des Artikels 65 gelten die in den Abschnitten F und G dargelegten Dokumentationsanforderungen
auch fur Hilfspriparate. Ist das Hilfspriparat jedoch im betroffenen Mitgliedstaat zugelassen, so sind keine
zusitzlichen Angaben erforderlich.

WISSENSCHAFTLICHE BERATUNG UND PADIATRISCHES PRUFKONZEPT (PIP)

56. Falls verfiigbar ist eine Kopie der Zusammenfassung der wissenschaftlichen Beratung, die die Agentur, ein Mit-
gliedstaat oder ein Drittland beziiglich der klinischen Priifung geleistet hat, zu ibermitteln.

57. Ist die klinische Priifung Bestandteil eines gebilligten pddiatrischen Priifkonzepts, ist eine Kopie des Beschlusses
der Agentur, mit dem sie das padiatrische Priifkonzept billigt, und die Stellungnahme des Pidiatrieausschusses,
sofern diese Dokumente {iber das Internet nicht uneingeschriankt zuginglich sind, zu tibermitteln. Im letzteren
Fall reicht die Angabe des Links zu diesen Dokumenten im Anschreiben aus (siche Abschnitt B).

ETIKETTIERUNG DER PRUFPRAPARATE

58. Es ist eine inhaltliche Beschreibung der Etikettierung der Priifpriparate gemiff Anhang VI vorzulegen.

VERFAHREN ZUR REKRUTIERUNG DER PRUFUNGSTEILNEHMER (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

59. Sofern nicht im Anschreiben erldutert, sind Verfahren zur Einbezichung der Priifungsteilnehmer in einem
gesonderten Dokument ausfithrlich zu beschreiben, und es ist deutlich anzugeben, wie die erste Handlung zur
Rekrutierung aussieht.

60. Werden die Priifungsteilnehmer mittels Werbeanzeigen rekrutiert, so sind Kopien des Werbematerials zu iiber-
mitteln, einschlieflich jeglicher Druckerzeugnisse und Ton- und Bildaufzeichnungen. Die fiir die Bearbeitung
der Antworten auf Werbeanzeigen angewendeten Verfahren sind zu erldutern. Hierzu gehoren die Kopien der
Mitteilungen, die zur Einladung der Priifungsteilnehmer zur Teilnahme an der klinischen Priffung verwendet
wurden, und die Verfahren fiir die Unterrichtung oder Beratung der Bewerber, die fiir die Teilnahme an der kli-
nischen Priifung als nicht geeignet befunden wurden.

PRUFUNGSTEILNEHMER—INFORMATION, EINWILLIGUNG NACH AUFKLARUNG UND VERFAHREN ZUR EINHOLUNG DER
EINWILLIGUNG NACH AUFKLARUNG (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

61. Alle Informationen, die den Priifungsteilnehmern (oder gegebenenfalls den gesetzlichen Vertretern) vor ihrer
Entscheidung iiber die Teilnahme bzw. Nichtteilnahme tibermittelt wurden, sind ebenso zu iibermitteln wie das
Formular fur die schriftliche Einwilligung nach Aufkliarung oder geeignete alternative Hilfsmittel nach Artikel 29
Absatz 1 fiir die schriftliche Einwilligung nach Aufklarung.

62. Eine Beschreibung der Verfahren fiir die Einwilligung nach Aufklirung ist fiir alle Priifungsteilnehmer, einzu-
reichen, insbesondere in folgenden Fallen:

a) Bei klinischen Priifungen mit Minderjihrigen oder nicht einwilligungsfiahigen Priifungsteilnehmern sind die
Verfahren zur Einwilligung nach Aufklirung des gesetzlichen Vertreters sowie die Beteiligung des minderjah-
rigen oder nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmers zu beschreiben.

b) Bei Anwendung eines Verfahrens, bei dem die Einwilligung vor unparteiischen Zeugen erteilt wird, sind rele-
vante Informationen zu den Griinden der Inanspruchnahme eines unparteiischen Zeugen, der Auswahl des
unparteiischen Zeugen und dem Verfahren zur Einholung der Einwilligung nach Aufklirung vorzulegen.

¢) Bei klinischen Priifungen in Notfallsituationen gemdfl Artikel 35 ist das Verfahren zur Einholung der Einwil-
ligung nach Aufklarung des Priifungsteilnehmers oder des gesetzlichen Vertreters zwecks Weiterfithrung der
klinischen Priifung zu beschreiben.

d) Bei klinischen Priifungen in Notfallsituationen gemaf§ Artikel 35 sind die Verfahren zur Bestimmung und
Dokumentierung der Dringlichkeitssituation zu beschreiben.

e) Bei klinischen Priifungen, bei denen die Methodik der Priifung erfordert, dass gemifl Artikel 30 Gruppen
von Prifungsteilnehmern anstelle von einzelnen Priifungsteilnehmern unterschiedliche Priifpraparate zuge-
wiesen werden und bei denen daher vereinfachte Verfahren zur Einholung der Einwilligung nach Aufklirung
zur Anwendung kommen, werden die vereinfachten Verfahren beschrieben.

63. In den in Nummer 62 dargelegten Fillen sind die dem Priifungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter
bereitgestellten Informationen zu {ibermitteln.
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M. EIGNUNG DES PRUFERS (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

64. Zu ibermitteln sind: eine Liste der vorgesehenen Priifstellen, Name und Funktion der Hauptpriifer und die
geplante Anzahl der Priifungsteilnehmer in den Priifstellen.

65. Auflerdem ist eine Beschreibung der Qualifikation der Priifer anhand eines aktuellen Lebenslaufes und anderer
relevanter Dokumente zu tibermitteln. Frithere Aus- oder Weiterbildung in Bezug auf die Grundsitze der guten
klinischen Praxis oder aus der Arbeit mit klinischen Priifungen und Patientenbetreuung gewonnene Erfahrungen
sind zu beschreiben.

66. Besondere Umstinde — wie beispielsweise wirtschaftliche Interessen und die Zugehorigkeit zu Einrichtun-
gen —, die die Unparteilichkeit der Priifer beeinflussen konnten, sind darzulegen.

EIGNUNG DER EINRICHTUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

67. Es ist eine angemessen begriindete schriftliche Erklirung des Leiters der Klinik/Einrichtung in der Priifstelle oder
entsprechend dem System im betroffenen Mitgliedstaat einer anderen zustindigen Person zu tibermitteln, in der
die Fignung der klinischen Einrichtung fir die Art und die Verwendung des Priifprdparats bestitigt sowie

beschrieben wird, inwiefern geeignete Einrichtungen und Gerite und geeignetes Personal zur Verfiigung stehen
und geeignetes Fachwissen vorhanden ist.

NACHWEIS VON VERSICHERUNGS- ODER SONSTIGER DECKUNG FUR SCHADENSERSATZ (ANGABEN FUR JEDEN BETROF-
FENEN MITGLIEDSTAAT)

68. Gegebenenfalls ist ein Nachweis einer Versicherung, einer Garantie oder einer dhnlichen Vorkehrung beizubrin-
gen.

FINANZIELLE UND SONSTIGE VEREINBARUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

69. Kurze Beschreibung der Finanzierung der klinischen Priifung.
70. Es sind Informationen zur finanziellen Vergiitung und Entschidigung und zu den an die Priffungsteilnehmer
und Priifer/die Priifstelle fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung gezahlten Entschddigungen zu iibermit-

teln.

71. Eine Beschreibung sonstiger Vereinbarungen zwischen dem Sponsor und der Priifstelle ist zu iibermitteln.

NACHWEIS DER ZAHLUNG VON GEBUHREN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

72. Gegebenenfalls ist ein Nachweis der Zahlung von Gebiihren beizubringen.

NACHWEIS DAFUR, DASS DIE DATEN IN EINKLANG MIT DEN DATENSCHUTZVORSCHRIFTEN DER UNION VERARBEITET
WERDEN

73. Es ist eine Erklirung des Sponsors oder seines Vertreters vorzulegen, wonach die Daten in Einklang mit der
Richtlinie 95/46/EWG erhoben und verarbeitet werden.
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ANHANG II

ANTRAGSUNTERLAGEN FUR WESENTLICHE ANDERUNGEN

A. EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

1. Betrifft eine wesentliche Anderung mehr als eine klinische Priifung desselben Sponsors und desselben Priifpripa-
rats, so kann der Sponsor einen einzigen Antrag auf Genehmigung der wesentlichen Anderung stellen. Das
Anschreiben enthilt ein Verzeichnis aller klinischen Priifungen, auf die sich der Antrag fiir eine wesentliche Ande-
rung bezieht, mit den offiziellen EU-Priiffungsnummern und den jeweiligen Identifikationsnummern jeder einzel-
nen dieser klinischen Priifungen.

2. Der Antrag ist vom Sponsor oder einem Vertreter des Sponsors zu unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift bestatigt
der Sponsor, dass er sich des Folgendem vergewissert hat:

a) Die erteilten Auskiinfte sind vollstindig,
b) die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfugbaren Informationen und

¢) die klinische Priifung wird nach Mafgabe der gednderten Unterlagen durchgefiihrt.

B. ANSCHREIBEN
3. Das Anschreiben enthilt die folgenden Angaben:

a) in der Betreffzeile die EU-Priifungsnummer, den Titel der klinischen Priifung sowie die Codenummer fiir die
wesentliche Anderung, die eine eindeutige Identifizierung der wesentlichen Anderung erlaubt; dabei sollte diese
Codenummer in den gesamten Antragsunterlagen durchgingig verwendet werden;

b) Identifizierung des Antragstellers;

¢) Identifizierung der wesentlichen Anderung (Codenummer des Sponsors fiir die wesentliche Anderung und
Tag). Ein Anderungsantrag kann mehrere Anderungen des Priifplans oder der zugehorigen wissenschaftlichen
Unterlagen betreffen;

d) einen markierten Hinweis auf besondere Aspekte der Anderung und einen Hinweis darauf, wo relevante Infor-
mationen oder Textteile in den urspriinglichen Antragsunterlagen zu finden sind;

e) Hervorheben aller Informationen, die sich auf das den Priifungsteilnehmern entstehende Risiko auswirken
koénnten und im Formular fiir den Antrag auf Genehmigung der Anderung nicht enthalten sind;

f) gegebenenfalls eine Liste aller klinischen Priifungen, die wesentlich geindert wurden, mit EU-Priifungsnum-
mern und den jeweiligen Anderungscodenummern.
C. ANTRAGSFORMULAR FUR ANDERUNGEN

4. Das ordnungsgemif und vollstindig ausgefiillte Antragsformular fiir Anderungen.

D. BESCHREIBUNG DER ANDERUNG
5. Die Anderung ist wie folgt zu erldutern und zu verdeutlichen:

a) durch einen Auszug aus den zu dndernden Unterlagen, in dem die alten und neuen Formulierungen durch
Markierung im Korrekturmodus erkennbar sind, und einen Auszug nur mit den neuen Formulierungen sowie
einer Begriindung der Anderungen und

b) ungeachtet des Buchstabens a im Falle, dass die Anderungen so weitverbreitet oder weitreichend sind, dass sie
eine vollig neue Fassung der Unterlagen rechtfertigen, durch eine neue Fassung der gesamten Unterlagen (in
solchen Fillen sollten die Anderungen der Unterlagen in einer zusitzlichen Tabelle aufgefithrt werden, wobei
identische Anderungen zusammengefasst werden konnen).

6. Die neue Fassung der Unterlagen ist durch den Tag und eine neue Versionsnummer gekennzeichnet.

E. ERGANZENDE INFORMATIONEN
7. Zusitzliche Informationen umfassen gegebenenfalls mindestens Folgendes:
a) Zusammenfassungen von Daten;

b) eine aktualisierte Gesamtbewertung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses;
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¢) mdgliche Folgen fiir Priifungsteilnehmer, die bereits an der klinischen Priifung teilnehmen;

d) mogliche Folgen fiir die Bewertung der Ergebnisse;

e) Unterlagen in Zusammenhang mit etwaigen Anderungen der Informationen an die Priifungsteilnehmer oder
deren gesetzliche Vertreter, dem Verfahren der Einwilligung nach Aufklarung, dem Formblatt der Einwilligung

nach Aufklirung, den Informationsbogen oder den Einladungsschreiben und

f) eine Begriindung der mit dem Antrag auf eine wesentliche Anderung angestrebten Anderungen.
F. AKTUALISIERUNG DES EU-ANTRAGSFORMULARS
8. Sofern eine wesentliche Anderung mit Anderungen der Eintrige in dem in Anhang I erwihnten EU-Antragsfor-

mular._verbunden ist, sollte eine iiberarbeitete Version dieses Formulars iibermittelt werden. Die von der wesentli-
chen Anderung betroffenen Felder sollten im tiberarbeiteten Formular markiert werden.

G. NACHWEIS DER ZAHLUNG VON GEBUHREN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

9. Gegebenenfalls ist ein Nachweis der Zahlung von Gebiihren beizubringen.
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2.1.

2.2.

2.3.

ANHANG 11

SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG

MELDUNG SCHWERWIEGENDER UNERWUNSCHTER EREIGNISSE VOM PRUFER AN DEN SPONSOR

1. Sobald die klinische Priifung beendet ist, braucht der Priifer die von ihm behandelten Priifungsteilnehmer nicht
mehr aktiv auf unerwiinschte Ereignisse zu tiberwachen, sofern im Priifplan nichts anderes vorgesehen ist.

MELDUNG MUTMASSLICHER UNERWARTETER SCHWERWIEGENDER NEBENWIRKUNGEN (,SUSAR“) VOM SPONSOR AN
DIE AGENTUR GEMASS ARTIKEL 42

Unerwiinschte Ereignisse und Kausalzusammenhang

2. Derselben Berichtspflicht wie Nebenwirkungen unterliegen auch Medikationsfehler, Schwangerschaften und
andere als die im Priifplan vorgesehenen Verwendungen, einschlieflich unsachgemédfler und missbrauchlicher
Verwendungen des Priparats.

3. Bei der Festlegung, ob ein unerwiinschtes Ereignis eine Nebenwirkung darstellt, ist zu beriicksichtigen, ob eine
begriindete Moglichkeit fur die Feststellung eines Kausalzusammenhangs zwischen dem Ereignis und dem Priif-
préparat besteht, die auf der Analyse der vorliegenden Erkenntnisse beruht.

4. Liegen keine Informationen iiber einen Kausalzusammenhang vom berichterstattenden Priifer vor, muss der
Sponsor den berichterstattenden Priifer konsultieren und ihn um Stellungnahme zu dieser Frage bitten. Der
Sponsor darf die Einschitzung des Kausalzusammenhangs durch den Priifer nicht herabstufen. Ist der Sponsor
anderer Ansicht iiber den Kausalzusammenhang als der Priifer, muss die Meldung die Stellungnahme sowohl
des Priifers als auch des Sponsors enthalten.

~Erwartet“/,,unerwartet” und Referenzinformationen zur Sicherheit

5. Bei der Festlegung, ob ein unerwiinschtes Ereignis unerwartet ist, ist zu beriicksichtigen, ob sich durch das
Ereignis signifikante neue Informationen iiber die Spezifitit, das hiufigere Vorkommen oder den Schweregrad
einer bekannten, bereits dokumentierten schwerwiegenden Nebenwirkung ergeben.

6. Die zu erwartenden Nebenwirkungen werden vom Sponsor in den Referenzinformationen zur Sicherheit darge-
legt. Die Erwartungswahrscheinlichkeit wird anhand bereits frither mit dem Wirkstoff beobachteter Ereignisse
festgelegt, nicht mit Blick auf die erwarteten pharmakologischen Eigenschaften eines Arzneimittels oder Ereig-
nisse in Zusammenhang mit der Krankheit des Priifungsteilnehmers.

7. Die Referenzinformationen zur Sicherheit sind in der Fachinformation oder der Priiferinformation enthalten.
Im Anschreiben muss darauf verwiesen werden, an welcher Stelle in den Antragsunterlagen sich die Referenzin-
formationen zur Sicherheit befinden. Liegen fir das Prifpriparat Zulassungen in mehreren betroffenen Mit-
gliedstaaten mit verschiedenen Fachinformationen vor, wiahlt der Sponsor die unter Beriicksichtigung der
Sicherheit der Priifungsteilnehmer am besten geeignete Fachinformation als Referenzinformationen zur Sicher-
heit aus.

8. Die Referenzinformationen zur Sicherheit konnen sich im Laufe der klinischen Priifung dndern. Fiir die Zwecke
der Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen gilt die Fassung der Referenzinfor-
mationen zur Sicherheit zur Zeit des Auftretens der mutmafllichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwir-
kungen. Daher wirkt sich eine Anderung der Referenzinformationen zur Sicherheit auf die Anzahl der zu meld-
enden mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen aus. Fiir die fur die Zwecke des Jahressi-
cherheitsberichts geltenden Referenzinformationen zur Sicherheit siche Abschnitt 3.

9. Hat der berichterstattende Priifer Informationen dariiber vorgelegt, ob ein Ereignis zu erwarten ist, ist dies vom
Sponsor zu beriicksichtigen.

Informationen fiir die Meldung mutmafllicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen
10. Die Informationen miissen mindestens Folgendes umfassen:

a) giiltige EU-Priffungsnummer;

b) Studiennummer des Sponsors;

¢) einen identifizierbaren kodierten Priifungsteilnehmer;

d) einen identifizierbaren Berichterstatter;

e) eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung;

f) ein verdichtiges Priifpraparat (einschlieSlich des Namenscodes des Wirkstoffs);

g) eine Kausalititsbewertung.
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11. Dariiber hinaus sind zur korrekten elektronischen Verarbeitung des Berichts folgende verwaltungstechnische
Informationen vorzulegen:

a) einheitliche Kennnummer des Sicherheitsberichts des Absenders;
b
c

d

€

=

Eingangstag der urspriinglichen Informationen von der Primérquelle;

-

Eingangstag der neuesten Informationen;

Ny

die weltweit einheitliche Kennzeichnungsnummer;

Kennnummer des Absenders.

-

2.4. Folgeberichte iiber mutmaflliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen

12. Ist die Erstmeldung einer mutmafllichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung gemif Artikel 42
Absatz 2 Buchstabe a (todlich oder lebensbedrohlich) unvollstindig, wenn der Sponsor beispielsweise nicht alle
Informationen/Bewertungen binnen sieben Tagen vorgelegt hat, muss der Sponsor innerhalb von weiteren acht
Tagen einen vollstindigen Bericht auf der Grundlage der urspriinglichen Informationen iibermitteln.

13. Die Frist fur die Erstmeldung (Tag 0 = Di 0) beginnt, sobald die Informationen, die die Mindestkriterien fur die
Meldung enthalten, beim Sponsor eingegangen sind.

14. Erhilt der Sponsor signifikante neue Informationen iiber einen bereits gemeldeten Fall, wird die Frist wieder
auf Tag O gesetzt, d. h. auf den Tag des Eingangs der neuen Informationen. Diese Informationen sind binnen
15 Tagen als Folgebericht zu melden.

15. Falls der urspriingliche Bericht iiber eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung geméfl Arti-
kel 42 Absatz 2 Buchstabe a (die urspriinglich nicht als todlich oder lebensbedrohlich betrachtet wurde, sich
jedoch dann als todlich oder lebensbedrohlich erweist) unvollstindig ist, wird so rasch wie moglich ein Folgebe-
richt erstellt, jedenfalls aber binnen sieben Tagen, nachdem festgestellt wurde, dass die Nebenwirkung todlich
oder lebensbedrohlich ist. Der Sponsor uibermittelt binnen zusitzlichen acht Tagen einen vollstindigen Bericht.

16. In Fillen, in denen sich eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung als todlich oder lebens-
bedrohlich erweist, obwohl sie urspriinglich nicht als solche betrachtet wurde, und noch keine Erstmeldung
iibermittelt wurde, muss eine kombinierte Meldung erfolgen.

2.5. Entblindete Behandlungszuweisung

17. Der Priifer entblindet die Behandlungszuweisung eines Priifungsteilnehmers im Laufe einer klinischen Priifung
nur dann, wenn eine Entblindung fir die Sicherheit des Priifungsteilnehmers relevant ist.

18. Bei der Meldung einer mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung an die Agentur entblindet
der Sponsor nur die Behandlungszuweisung des Priifungsteilnehmers, der von der mutmaflichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkung betroffen ist.

19. Wenn ein Ereignis moglicherweise eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung ist, nimmt
der Sponsor nur fur diesen Priifungsteilnehmer eine Entblindung vor. Fir die fur die Durchfihrung der klini-
schen Priifung sonstigen Verantwortlichen (Verwaltung, Aufsicht, Priifer) und die fiir Datenanalyse und Ergebni-
sauswertung der klinischen Priifung bei Priifungsabschluss Verantwortlichen, wie Biometrie-Personal, muss die
Verblindung beibehalten werden.

20. Auf unverblindete Informationen diirfen nur Personen Zugriff haben, die an der Sicherheitsberichterstattung an
die Agentur und Uberwachungsstellen fiir Datensicherheit (,DSMB“) mitwirken miissen, oder Personen, die
wahrend der klinischen Priifung laufende Sicherheitsbewertungen durchfihren.

21. Im Falle von klinischen Priifungen bei Erkrankungen mit hoher Morbiditit oder hoher Mortalitdt, deren Wirk-
samkeits-Endpunkte auch mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen sein konnten, oder
wenn Mortalitit oder ein anderes ,schwerwiegendes“ Ergebnis (das moglicherweise als mutmafliche unerwar-
tete schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet werden konnte) den Wirksamkeits-Endpunkt in der klinischen
Priifung darstellt, kann jedoch die Integritdt der klinischen Priifung gefihrdet werden, wenn systematisch eine
Entblindung vorgenommen wird. Unter diesen und dhnlichen Umstinden muss der Sponsor im Priifplan her-
vorheben, welche schwerwiegenden Ereignisse als krankheitsbedingt gelten und nicht einer systematischen Ent-
blindung sowie der Pflicht zur beschleunigten Meldung unterliegen.

22. Wenn sich nach der Entblindung erweist, dass es sich um eine mutmaflliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung handelt, gelten die Meldebestimmungen fiir mutmafSliche unerwartete schwerwiegende Neben-
wirkungen nach Artikel 42 und Abschnitt 2 dieses Anhangs.

3. JAHRLICHE SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG DES SPONSORS

23. Der Bericht sollte als Anhang die Referenzinformationen zur Sicherheit enthalten, die zu Beginn des Berichts-
zeitraums galten.
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24. Die zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur Sicherheit dienen wihrend des
gesamten Berichtszeitraums als Referenzinformationen zur Sicherheit.

25. Wurden die Referenzinformationen zur Sicherheit wihrend des Berichtszeitraums wesentlich gedndert, so miis-
sen diese Anderungen im jahrlichen Sicherheitsbericht aufgefithrt werden. Auferdem miissen in diesem Fall die
gednderten Referenzinformationen zur Sicherheit als Anhang zum Bericht ibermittelt werden, zusitzlich zu
den zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur Sicherheit. Trotz der Anderung der
Referenzinformationen zur Sicherheit dienen die zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinforma-
tionen zur Sicherheit fiir den gesamten Berichtszeitraum als Referenzinformationen zur Sicherheit.
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ANHANG IV

INHALT DER ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER KLINISCHEN PRUFUNG

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung enthilt Informationen zu folgenden Aspekten:

A. ANGABEN ZUR KLINISCHEN PRUFUNG
1. Identifizierung der klinischen Priifung (einschlieRlich Titel der Priifung und Priifplan-Codenummer);
2. Kennnummern (einschlieSlich EU-Priifungsnummer, weitere Kennnummern);
3. Angaben zum Sponsor (einschliefSlich wissenschaftlicher und offentlicher Kontaktstellen);

4. Einzelheiten der pédiatrischen Regulierung (einschlieflich Informationen dariiber, ob die klinischen Priifung Teil
eines padiatrischen Priifkonzepts ist);

5. Phase der Ergebnisanalyse (einschlieflich Informationen tiber einen Tag fiir die Zwischendatenanalyse, Zwischen-
oder Endphase der Analyse, Zeitpunkt des Abschlusses der gesamten klinischen Priifung). Fiir klinischen Priifun-
gen, die an Studien iiber Priifprdparate ankniipfen, die bereits genehmigt wurden und gemifl den Zulassungsbe-
dingungen verwendet werden, sollten bei der Zusammenfassung der Ergebnisse auch die in den Gesamtergebnis-
sen der klinischen Priifung angefithrten Bedenken hinsichtlich der einschlagigen Aspekte der Wirksamkeit des Arz-
neimittels erwihnt werden;

6. Allgemeine Informationen zur klinischen Priifung (einschlieSlich Informationen tiber die Hauptziele der Priifung,
Priifungsaufbau, wissenschaftliche Grundlagen und Erlduterung der Beweggriinde fur die Priifung; Zeitpunkt des
Beginns der Priifung, zum Schutz der Priifungsteilnehmer ergriffene Manahmen, Hintergrundtherapie und ver-
wendete statistische Methoden);

7. Gruppe der Priffungsteilnehmer (einschlieflich Informationen zur tatsichlichen Zahl der in die klinischen Priifung
einbezogenen Personen in dem betreffenden Mitgliedstaat, der Union und in Drittlindern; Aufschliisselung nach
Altersgruppe und nach Geschlecht);

B. VERWALTUNG DER PRUFUNGSTEILNEHMER

1. Rekrutierung (einschlieflich Informationen iiber die Anzahl der gepriiften, rekrutierten und ausgeschiedenen Prii-
fungsteilnehmer; Einbeziehungs- und Ausschlusskriterien; Angaben zu Randomisierung und Verblindung; verwen-
dete Priifpriparate);

2. Zeitraum vor der Zuweisung;

3. Zeitraume nach der Zuweisung;

C. BASISMERKMALE
1. Basismerkmale (erforderlich) Alter
2. Basismerkmale (erforderlich) Geschlecht

3. Basismerkmale (optional) studienspezifische Merkmale

D. ENDPUNKTE
1. Endpunktdefinitionen ()
2. Endpunkt #1
Statistische Analysen
3. Endpunkt #2

Statistische Analysen

(*) Essind Informationen zu allen im Priifplan festgelegten Endpunkten anzugeben.
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E. UNERWUNSCHTE EREIGNISSE
1. Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
2. Berichtsgruppe zu unerwiinschten Ereignissen
3. Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

4. Nicht schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

F. ZUSATZLICHE INFORMATIONEN
1. Allgemeine wesentliche Anderungen
2. Allgemeine Unterbrechungen und Wiederaufnahmen

3. Einschrinkungen, Auseinandersetzung mit den Ursachen einer etwaigen Voreingenommenheit sowie von Unge-
nauigkeiten und Vorsichtsmafinahmen

4. Erkldrung der iibermittelnden Stelle zur Genauigkeit der tibermittelten Informationen
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ANHANG V

INHALT DER ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER KLINISCHEN PRUFUNG FUR LAIEN

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung fir Laien enthilt Informationen zu folgenden Aspekten:

1. Identifizierung der klinischen Priifung (einschlieflich Titel der Priifung, Priifplan-Codenummer, EU-Priifungsnummer
und weiterer Kennnummern)

2. Name und Kontaktangaben des Sponsors

3. Allgemeine Informationen zur klinischen Priifung (einschlielich dariiber, wo und wann die Priifung durchgefiihrt
wurde, Hauptziele der Priffung und Erlduterung der Griinde fiir die Durchfithrung der Priifung)

4. Gruppe der Priifungsteilnehmer (einschlieSlich Informationen zur tatsichlichen Zahl der in die Priifung einbezoge-
nen Personen in dem betreffenden Mitgliedstaat, der Union und in Drittlindern; Aufschliisselung nach Altersgruppe
und nach Geschlecht, Einbeziehungs- und Ausschlusskriterien)

5.  Verwendete Priifpraparate

6. Beschreibung der Nebenwirkungen und Haufigkeit ihres Auftretens
7. Gesamtergebnisse der klinischen Priifung

8. Anmerkungen zum Ergebnis der klinischen Priifung

9. Angabe, ob weiterfithrende klinischen Priifungen vorgesehen sind

10. Angabe, wo zusitzliche Informationen zu finden sind
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ANHANG VI

ETIKETTIERUNG DER PRUF- UND HILFSPRAPARATE

A NICHT ZUGELASSENE PRUFPRAPARATE
Al.  Allgemeine Bestimmungen
1. Folgende Angaben sind auf der Primédrverpackung und der dufferen Umbhiillung aufzufithren:
a) Name, Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners fur Informationen beziiglich des Priparats,
der klinischen Priifung und der Entblindung in Notfallsituationen; dabei kann es sich um den Sponsor, die

Vertragsforschungseinrichtung oder den Priifer handeln (fiir die Zwecke dieses Anhangs ,Hauptansprech-
partner” genannt);

b) der Name des Wirkstoffs und dessen Stirke oder Konzentration; im Falle verblindeter klinischer Priifungen
ist der Name des Wirkstoffs zusammen mit dem Namen des Komparators bzw. Placebos auf der Verpa-
ckung des nicht zugelassenen Priifpraparats und des Komparators bzw. Placebos aufzufiihren;

¢) Darreichungsform, Art der Verabreichung, Menge an Dosierungseinheiten;

d) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und Verpackungsvorgang;

¢) Kennnummer der klinischen Priifung, der Priifstelle, des Priifers und des Sponsors erlaubt, sofern diese
Angaben nicht an anderer Stelle aufgefiihrt sind;

f) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnummer und gegebenenfalls Visitennummer;
g) Name des Priifers (sofern nicht in a oder e enthalten);

h) Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein anderes erlduterndes Dokument verwiesen werden,
die/das fiir den Priifungsteilnehmer oder die das Praparat verabreichende Person bestimmt ist);

i) Hinweis ,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen” oder eine dhnliche Formulierung;
j) Lagerungsbedingungen;

k) Verwendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fiir Wiederholungspriifung) — Angaben im Format
Monat/Jahr und in einer Unklarheiten ausschliefenden Weise und

1) Hinweis ,Fur Kinder unzuginglich aufbewahren®, auffer wenn das Priparat zur Verwendung in Priifungen
bestimmt ist, bei denen es die Priifungsteilnehmer nicht mit nach Hause nehmen.

2. Symbole oder Piktogramme konnen zur Verdeutlichung bestimmter oben genannter Angaben verwendet wer-
den. Weitere Angaben und Warn- oder Handhabungshinweise konnen aufgefiihrt sein.

3. Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners miissen nicht auf dem Etikett erscheinen, wenn den
Priifungsteilnehmern eine Beilage oder Karte mit diesen Informationen ausgehdndigt wurde und sie die Anwei-
sung erhalten haben, diese jederzeit bei sich zu tragen.

A2.  Begrenzte Etikettierung der Primirverpackung
A.2.1. Primdrverpackung und duflere Umbiillung werden zusammen iiberreicht

4. Sofern das Praparat dem Prirfungsteilnehmer oder der das Arzneimittel verabreichenden Person in einer Form
tiberreicht wird, bei der Primdrverpackung und duflere Umhiillung untrennbar miteinander verbunden sind,
und auf der dufleren Umhiillung die in Abschnitt A.1 genannten Angaben aufgefiihrt sind, erscheinen die fol-
genden Angaben auf der Primirverpackung (oder der verschlossenen Dosiervorrichtung, die die Primérverpa-
ckung enthalt):

a) Name des Hauptansprechpartners;
b) Darreichungsform, Verabreichungsweg (bei oralen festen Darreichungsformen nicht zwingend erforderlich),
Menge an Dosierungseinheiten und bei Priifungen ohne Verblindung des Etiketts Bezeichnung/Kennzeichen

des Priparats sowie Stirke/Konzentration;

¢) Chargen- und/oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und Verpackungsvorgang;
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d) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der Priifung, der Prifstelle, des Priifers und des
Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle aufgefiihrt sind;

e) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnummer und gegebenenfalls Visitennummer
und

f) Verwendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fiir Wiederholungspriifung) — Angaben im Format
Monat und Jahr und in einer Unklarheiten ausschliefenden Weise.
A.2.2. Kleine Primdrverpackungen

5. Im Falle von Primérverpackungen in Form einer Blisterverpackung oder kleiner Einheiten wie beispielsweise
Ampullen, auf denen die in Abschnitt A.1 genannten Angaben nicht méglich sind, tragt die duflere Umhiillung
ein Etikett mit diesen Angaben. Die Primirverpackung muss die nachstehenden Angaben aufweisen:

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Verabreichungsweg (bei oralen festen Darreichungsformen nicht zwingend erforderlich) und bei Priifungen
ohne Verblindung des Etiketts Bezeichnung/Kennzeichen des Praparates sowie Stirke/Konzentration;

¢) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und Verpackungsvorgang;

d) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der Priifung, der Priifstelle, des Priifers und des
Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle aufgefiihrt sind;

¢) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnummer und gegebenenfalls Visitennummer
und

f) Gebrauchszeitraum (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fir Wiederholungspriifung) — Angaben im Format
Monat und Jahr und in einer Unklarheiten ausschlieBenden Weise.

B. NICHT ZUGELASSENE HILFSPRAPARATE
6. Folgende Angaben sind auf der Primirverpackung und der duferen Umhiillung aufzufiihren:
a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Name des Arzneimittels, gefolgt von der Starke und der Darreichungsform;

o

) eine Aufstellung tiber die qualitative und quantitative Zusammensetzung der Wirkstoffe je Mafeinheit;

o

) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und Verpackungsvorgang;

o

) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der Priifstelle, des Priifers und des Priifungsteil-
nehmers erlaubt;

f) Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein anderes erliuterndes Dokument verwiesen werden,
die/das fur den Priifungsteilnehmer oder die das Praparat verabreichende Person bestimmt ist);

g) Hinweis ,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen” oder eine dhnliche Formulierung;
h) Lagerungsbedingungen und
i) Verwendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fiir Wiederholungspriifung).

C. ZUSATZLICHE KENNZEICHNUNG BEREITS ZUGELASSENER PRUFPRAPARATE

7. Folgende Angaben sind gemifS Artikel 67 Absatz 2 auf der Primarverpackung und der dufieren Umhiillung
aufzufithren:

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der Priifstelle, des Priifers, des Sponsors und
des Priifungsteilnehmers erlaubt;

¢) Hinweis ,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen® oder eine dhnliche Formulierung.

D. ERSETZEN VON INFORMATIONEN

8. Anders als die in Nummer 9 aufgelisteten Angaben diirfen die in den Abschnitten A, B und C aufgefiihrten
Angaben auf dem Etikett eines Produkts entfallen und durch anderweitige Mechanismen zur Verfiigung gestellt
werden, z. B. Verwendung eines zentralen elektronischen Randomisierungssystems, Verwendung eines zentra-
len Informationssystems, vorausgesetzt, dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverldssigkeit
und Belastbarkeit der Daten dadurch nicht beeintrachtigt werden. Eine solche Vorgehensweise ist im Priifplan
zu begriinden.
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9. Die in den folgenden Nummern genannten Angaben diirfen auf dem Etikett eines Produkts nicht weggelassen
werden:

a) Nummer 1, Buchstaben b, ¢, d, f, j und k;
b) Nummer 4, Buchstaben b, ¢, e und f;
¢) Nummer 5, Buchstaben b, ¢, e und f;

d) Nummer 6, Buchstaben b, d, ¢, h und i.
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ANHANG VII

UBEREINSTIMMUNGSTABELLE

Richtlinie 2001/20/EG

Vorliegende Verordnung

Artikel 1 Absatz 1

Artikel 1 Absatz 2

Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 1
Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 2
Artikel 1 Absatz 4

Artikel 2

Artikel 3 Absatz 1

Artikel 3 Absatz 2

Artikel 3 Absatz 3

Artikel 3 Absatz 4

Artikel 4

Artikel 5

Artikel 6

Artikel 7

Artikel 8

Artikel 9

Artikel 10 Buchstabe a

Artikel 10 Buchstabe b

Artikel 10 Buchstabe ¢

Artikel 11

Artikel 12

Artikel 13 Absatz 1

Artikel 13 Absatz 2

Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 1
Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 2
Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 3
Artikel 13 Absatz 4

Artikel 13 Absatz 5

Artikel 14

Artikel 15 Absatz 1

Artikel 15 Absatz 2

Artikel 1 und Artikel 2 Absatz 1 und Absatz 2 Num-
mern 1, 2 und 4

Artikel 2 Absatz 2 Nummer 30

Artikel 47 Unterabsatz 3

Artikel 47 Unterabsatz 2

Artikel 2

Artikel 4, 28, 29 und 76

Artikel 28 Absatz 1 Buchstabe f

Artikel 28 Absatz 1 Buchstabe g

Artikel 10 Absatz 1, Artikel 28, 29 und 32
Artikel 10 Absatz 2, Artikel 28, 29 und 31
Artikel 4 bis 14

Artikel 4 bis 14

Artikel 4 bis 14

Artikel 15 bis 24

Artikel 54

Artikel 37 und 38

Artikel 81

Artikel 77

Artikel 61 Absitze 1 bis 4

Artikel 61 Absatz 2

Artikel 62 Absatz 1, Artikel 63 Absitze 1 und 3
Artikel 63 Absatz 1

Artikel 62 Absatz 2
Artikel 66 bis 70
Artikel 78 Absitze 1, 2 und 5

Artikel 78 Absatz 6
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Richtlinie 2001/20/EG

Vorliegende Verordnung

Artikel 15 Absatz 3

Artikel 15 Absatz 4

Artikel 15 Absatz 5

Artikel 16

Artikel 17 Absatz 1 Buchstaben a bis ¢
Artikel 17 Absatz 1 Buchstabe d
Artikel 17 Absatz 2

Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe a
Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe b
Artikel 18

Artikel 19 Unterabsatz 1 erster Satz
Artikel 19 Unterabsatz 1 zweiter Satz
Artikel 19 Unterabsatz 2

Artikel 19 Unterabsatz 3

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24

Artikel 57 und 58, Artikel 78 Absatz 7
Artikel 41
Artikel 42

Artikel 43

Artikel 44 Absatz 1
Artikel 75
Artikel 74
Artikel 92

Artikel 88
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