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Alles neu, macht der Mai. In diesem Fall war es der EUGesetzgeber. Am 27. Mai dieses Jahres wurde die neue
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 Uber klinische
Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG im Amtsblatt der Européaischen
Union verdffentlicht.®

I. Einleitung — aktueller Stand

Die Verordnung basiert auf dem von der Europaischen Kommission (Kommission) am 17. Juli 2012
verodffentlichten Verordnungsvorschlag:;2 zur Schaffung eines harmonisierten Rechtsrahmens fur die Durchfihrung
von klinischen Prufungen mit Humanarzneimitteln in Europa. Als Hauptziele der neuen Verordnung nannte die
Kommission in ihrem Vorschlag die Schaffung hoher Standards fur Patientensicherheit und Datenqualitat, die
Foérderung multinationaler klinischer Prifungen sowie mehr Transparenz. Wahrend des eineinhalbjéhrigen
Gesetzgebungsverfahrens zwischen der Veroffentlichung des Verordnungsvorschlags und der Verabschiedung der
heutigen Verordnung3 durch das Europaische Parlament® und den Rat® wurde der Verordnungsvorschlag
vielfach kritisiert. Im Fokus der Kritik standen die fehlende Beriicksichtigung der Ethik-Kommissionen und die
kurzen Bearbeitungsfristen fur das neue Genehmigungsverfahrens fur klinische Prufungen. Von deutscher Seite
wurde insbesondere der Probandenschutz als nicht ausreichend bewertet und die Méglichkeit des
Co-Sponsorings sollte gestrichen werden.® Die nun veréffentlichte und in Kraft getretene7 neue Verordnung ist
das Ergebnis zahlreicher Anderungsantrage, welche im federfilhrenden Gesundheitsausschuss des Europaischen
Parlaments (ENVI) bearbeitet wurden, und informeller Triloggesprache zwischen dem Rat, der Kommission und
dem Européischen Parlament. Die Verordnung wird abgesehen von Ubergangsregelungen frihestens® ab dem
28. Mai 2016 verbindliche Geltung erlangen. Als unmittelbar geltender und verbindlicher Rechtsakt der EU
bewirkt die Verordnung, dass die heutigen nationalen Regelungen tber die klinische Prufung, in Deutschland das
Arzneimittelgesetz (AMG) und die Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchfiihrung von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCPVerordnung,
GCP-V) geandert werden miussen. Die Planung und Durchfuhrung einer klinischen Prifung ist kein kurzfristig
geplantes Vorhaben, daher empfiehlt es sich, sich bereits heute mit den kiinftigen Regelungen
auseinanderzusetzen. Der erste Teil (siehe Il., 111.) des vorliegenden Aufsatzes stellt die wesentlichen Inhalte
bezogen auf die Verantwortlichkeiten und das Genehmigungsverfahren nach der neuen Verordnung dar. Der
zweite Teil (siehe 1V.) setzt sich kritisch mit den gesetzlichen Anderungen auseinander, die auf nationaler Ebene
infolge der Verordnung vorzunehmen sein werden.

11. Verantwortlichkeiten

Die Verordnung stellt den allgemeinen Grundsatz auf, dass eine klinische Prifung nur durchgefuhrt werden darf,
swenn (a) die Rechte, die Sicherheit, die Wirde und das Wohl der Prufungsteilnehmer geschitzt sind und
Vorrang vor allen sonstigen Interessen haben und (b) sie dafur konzipiert ist, zuverlassige und belastbare Daten
zu liefern”.® Dieser vor die Klammer von Detailregelungen gezogene Grundsatz ist fur die Adressaten der neuen
Verordnung als Ubergeordneter Orientierungspunkt fur ihren jeweiligen Verantwortungsbereich im Rahmen der
Planung, Genehmigung und Durchfiihrung einer klinischen Prifung zu verstehen. Die Adressaten der Verordnung
sind insbesondere der Sponsor, der Prifer und der Hauptprifer einer klinischen Prifung sowie die

Mitgliedstaaten der Européaischen Union.t0

1. Der Sponsor und das Co-Sponsoring

Die Verordnung definiert den Sponsor als eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder eine
Organisation die bzw. das die Verantwortung fir die Einleitung, das Management und die Aufstellung der
Finanzierung einer klinischen Priufung tbernimmt.11 An dieser Definition macht sich aufgrund der Sprachfassung
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bemerkbar, dass die Regelung aus der Feder des européaischen Gesetzgebers stammt. Bei Verwendung
deutscher Gesetzessprache ware eine Auflistung mdéglicher Einrichtungen entfallen und die Formulierung hatte
gelautet, dass der Sponsor eine nattirliche oder juristische Person sein kann. Weiter hatte die Ubersetzung des
zweiten Halbsatzes aus der englischen Sprachfassung gliicklicher ausfallen kdnnen. So wéare eine Anlehnung an
die Worte der derzeitigen Definition im AMG empfehlenswert gewesen. Letztlich &ndert sich am Verstandnis des
Sponsorbegriffs12
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durch die neue Verordnung indes nichts im Vergleich zum derzeitigen Begriffsverstédndnis nach § 4 Abs. 24 AMG.

Eine wesentliche Neuerung ist, dass die neue Verordnung das sog. ,,Co-Sponsoring” bei klinischen Prifungen
erlaubt. Eine Definition wird fur den Begriff wird nicht bereitgestellt, vielmehr heil3t es: ,,Gibt es bei einer
klinischen Prufung mehrere Sponsoren, 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”.13 Aus deutscher Sicht hebt die Verordnung damit das
etablierte Prinzip des einheitlichen Sponsors14 auf. In der Praxis wird dem schriftlich zu schlieRenden Vertrag
zwischen zwei Co-Sponsoren eine maf3gebliche Bedeutung zukommen. Weiterhin wird es in diesem
Zusammenhang wichtig sein zwischen dem Co-Sponsor und dem in der Union niedergelassenen rechtlichen
Vertreter (legal representative) eines auferhalb der Union niedergelassenen Sponsors zu unterscheiden.'®
Schlieflich sieht auch die neue Verordnung vor, dass sich der nicht in der Union niedergelassene Sponsor durch

einen rechtlichen Vertreter mit Niederlassung innerhalb der Union vertreten lassen muss.1®

2. Der Prufer und der Hauptpriufer

Der Prufer wird in der neuen Verordnung definiert als ,,eine fur die Durchfuhrung einer klinischen Prufung an
einer Priifstelle verantwortliche Person”.1” Diese kurze Definition scheint zunéchst eine Abkehr von der
bisherigen Regelung18 zu sein, dass der Priifer Arzt sein muss und nur in Ausnahmefallen'® auch eine andere
Person Prifer sein kann. Indes heil3t es an anderer Stelle in der neuen Verordnung tUber die ,,Eignung, der an
der Durchfuhrung einer klinischen Prufung mitwirkenden Personen”, dass es sich bei dem Prufer um einen ,,Arzt
gemal nationalem Recht” handelt oder um eine Person, die ,,in dem betroffenen Mitgliedstaat
anerkanntermafien fur die Rolle als Prufer qualifiziert ist”.20 Somit hat die neue Definition keine Auswirkungen
in der Praxis und auch die Anforderungen an die Eignung des Priifers werden nicht gesenkt.

Der Hauptprufer wird definiert als ,,Prufer, bei dem es sich um den verantwortlichen Leiter eines Priferteams
handelt, das die klinische Prufung an einer Prufstelle durchfiihrt”.?1 Dazu hat der Hauptprufer an einer Prufstelle
sicherzustellen, dass ,die klinische Priufung den Anforderungen der Verordnung entspricht”.22 Aus deutscher
Sicht ist die Aufnahme des Hauptprifers in die Verordnung eine Rickkehr in Zeiten vor dem 2.
AMG-Anderungsgesetz.23 Der deutsche Gesetzgeber hielt seinerzeit das Konzept des ,,einen verantwortlichen
Prifers” je Prifstelle fiur vorzugswiirdig und hob im Rahmen des 2. AMG Anderungsgesetz den Begriff und damit
die gesetzliche Existenz des Hauptpriufers auf.?* Der Gesetzgeber berief?® sich dabei auf die hohe Fluktuation
von Arzten, die Priftatigkeiten in Krankenhausteams oder bei multizentrischen Priifungen austiben, und dem
damit verbundenen hohen Melde- und Prufaufwand fur alle Beteiligten. Fur die Praxis ist somit zu erwarten,
dass sich der Melde- und Priffaufwand wieder erhéht, wie zu den Zeiten vor dem 2. AMG-Anderungsgesetz.

3. Der betroffene und der berichterstattende Mitgliedstaat

Die Verordnung fuhrt die Begriffe ,,betroffener Mitgliedstaat” (,,concerned Member State”) und
»berichterstattender Mitgliedstaat” (,,reporting Member State”) neu ein. Ein betroffener Mitgliedstaat ist ein
.Mitgliedstaat, [in] dem ein Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung
derselben gema&R [...] dieser Verordnung tUbermittelt wurde”.?% Mit anderen Worten, ein betroffener
Mitgliedstaat ist ein Mitgliedstaat, in dem nach dem Willen des Sponsors eine klinische Priufung durchgefihrt
werden soll. FUr den Fall, dass dieselbe klinische Prifung in mehreren — und damit in mehreren betroffenen —
Mitgliedstaaten durchgefuhrt werden soll, fungiert ein Mitgliedstaat auf Vorschlag des Sponsors27 als
berichterstattender Mitgliedstaat. Dieser nimmt im Rahmen des kiunftigen Genehmigungsverfahrens die Rolle
eines Koordinators zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten ein. Eine Begriffsbestimmung fur
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»berichterstattender Mitgliedstaat” enthalt die Verordnung nicht. Dennoch ist die Differenzierung der Begriffe
betroffener und berichterstattender Mitgliedstaat von Bedeutung in Bezug auf das neue Genehmigungsverfahren
fur klinische Prifungen und in Bezug auf die Regelungen, fur die die Verordnung eine nationale Ausgestaltung
durch die betroffenen Mitgliedstaaten vorsieht (vgl. dazu IV. unten).

4. Die Koordinations- und Beratungsgruppe fur klinische Prufungen (KBkP)

Die neue Verordnung sieht vor, um die Abwicklung der neuen Verfahren zur Genehmigung einer klinischen
Prifung (Art. 4 ff) und zur Genehmigung einer wesentlichen Anderung einer klinischen Priifung (Art. 15 ff) zu
erleichtern, dass jeder Mitgliedstaat eine nationale Kontaktstelle benennt, die von der Kommission in einer Liste
der nationalen Kontaktstellen veréffentlicht wird.?® AuRerdem werden die nationalen Kontaktstellen
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unter der Leitung eines Vertreters der Kommission als sog. Koordinations- und Beratungsgruppe fur klinische
Prifungen (KBkP)29 eingesetzt. Zu den Aufgaben der KBKP wird insbesondere3° die Ausarbeitung von
Empfehlungen fur Kriterien zur Auswahl eines berichterstattenden Mitgliedstaats gehdren.

11l. Das neue Genehmigungsverfahren
1. EU-Portal und EU-Datenbank

Das neue Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Prifung wird vollstandig Uber ein elektronisches Portal,
das sog. EU-Portal abgewickelt. Samtliche Daten und Informationen, die Uber das EU-Portal Gbermittelt werden,
werden in der sog. EU-Datenbank gespeichert.31 Beide neuen Einrichtungen, das EU-Portal®? und die
EU-Datenbank33 werden auf Unionsebene von der Agentur in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und der
Kommission eingerichtet und unterhalten. Das EU-Portal dient als zentrale Anlaufstelle (single entry point) fur
die Ubermittlung samtlicher Daten und Informationen im Zusammenhang mit klinischen Prifungen nach der
neuen Verordnung. Daneben soll die EUDatenbank die Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen den
zusténdigen Behorden der betroffenen Mitgliedstaaten sowie zwischen den Sponsoren und den betroffenen
Mitgliedstaaten erleichterten. Doppelerfassungen von Daten in der neuen EU-Datenbank in EudraCT und
EudraVigilance sollen durch die Agentur als verantwortliche Stelle vermieden werden. Der EU-Gesetzgeber hat
die Geltung der Verordnung an das tatsachliche Funktionieren des EU-Portals und der EU-Datenbank geknupft.
Die Kommission hat die Funktionsfahigkeit der beiden Einrichtungen zu prifen und im Amtsblatt der
Européischen Union mitzuteilen.3* Die Verordnung wird sechs Monate nach dieser Kommissionsmitteilung
Geltung entfalten, jedoch keinesfalls vor dem 28. Mai 2016.3° Aus den Erfahrungen der Pharmakovigilanz-
Gesetzgebung auf européischer Ebene im Jahre 2012 sind Verzdgerungen bei der technischen Umsetzung des
neuen EU-Portals und der EU-Datenbank nicht auszuschlieRen. In der Folge ware dann auch mit einer
verzogerten Geltung der neuen Verordnung zu rechnen.

2. Das Genehmigungsverfahren im Einzelnen
a) Beginn und Validierung

Das Genehmigungsverfahren fur eine klinische Priufung beginnt mit der Einreichung des Antragsdossiers durch
den Sponsor. Die Einreichung des Antragsdossiers hat tber das EU-Portal zu erfolgen und ist allen betroffenen
Mitgliedstaaten Uber das EU-Portal zu ubermitteln.3® Das Antragsdossier hat fur die Validierung und Bewertung
samtliche Dokumente und Informationen zu enthalten.®’ Hierzu enthalt Anhang | der Verordnung eine
abschlieBende Liste aller erforderlichen Dokumente.

Ferner hat der Sponsor den berichterstattenden Mitgliedstaat vorzuschlagen. Handelt es sich um eine rein
nationale klinische Prifung und ist somit nur ein Mitgliedstaat betroffen, so ist dieser Mitgliedstaat der
berichterstattende Mitgliedstaat. Die Mitgliedstaaten haben die Méglichkeit, den Vorschlag des Sponsors als
berichterstattender Mitgliedstaat tatig zu werden abzulehnen. Findet sich kein Mitgliedstaat, der die Rolle des
berichterstattenden Mitgliedstaats tibernehmen moéchte, oder gibt es mehr als einen Mitgliedstaat, der bereit ist
als berichterstattender Mitgliedstaat tatig zu werden, wird versucht zwischen den Mitgliedstaaten eine Einigung
zu finden. 38 Dabei werden die von der Koordinations- und Beratungsgruppe (siehe oben) entwickelten
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Empfehlungen bertcksichtigt. Kann keine Einigung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten erreicht werden, so
Ubernimmt der urspringlich vorgeschlagene Mitgliedstaat die Aufgabe des berichterstattenden Mitgliedstaats.39
Innerhalb von 6 Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers informiert der berichterstattende Mitgliedstaat den
Sponsor, dartber dass er der berichterstattende Mitgliedstaat ist.*? Innerhalb von 10 Tagen nach Einreichung
des Antragsdossiers validiert der berichterstattende Mitgliedstaat den Antrag unter Bericksichtigung der von
den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrachten Anmerkungen.41 Die Validierung fallt positiv aus, wenn
der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Ergebnis kommt, dass die beantragte klinische Prufung in den
Geltungsbereich der Verordnung fallt und, dass das Antragsdossier vollstdndig geméaR Anhang | der Verordnung
ist. Kommt der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Ergebnis, dass die beantragte klinische Prufung nicht in
den Geltungsbereich der Verordnung féallt oder das Antragsdossier unvollstandig ist, so setzt er dem Sponsor ein
Frist zur Stellungnahme bzw. Ergdnzung des Antrags von maximal 10 Tagen.42 Innerhalb von 5 Tagen nach
Eingang der Stellungnahme oder des ergédnzten Antragsdossiers teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem
Sponsor mit, ob die Anforderungen nun erflllt sind oder nicht. Mdglich ist auch ein Schweigen des
berichterstattenden Mitgliedstaats. Im Falle eines Schweigens, gilt die beantragte klinische Prufung, als in den
Geltungsbereich der Verordnung fallend und das Antragsdossier als vollsténdig.43 Gibt der Sponsor keine
Stellungnahme innerhalb der gesetzten Frist ab, oder vervollstandigt er sein Antragsdossier nicht rechtzeitig, so
gilt der Antrag als hinfallig. Der Tag der Mitteilung des berichterstattenden Mitgliedstaats an den Sponsor Uber
die Validierung, oder im Falle des Schweigens, der letzte Tag der méglichen Validierungsfrist ist der Tag der
Validierung des Antrags.
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b) Bewertung Teil 1

Das Bewertungsverfahren bzgl. beider Teile, d.h. Teil I und Teil 11, schlie3t sich unmittelbar an den Tag der
Validierung an.

aa) Nationale klinische Prufung — nur ein Mitgliedstaat betroffen

Bei einer ausschlief3lich nationalen klinischen Prufung hat der betroffene und gleichzeitig berichterstattende
Mitgliedstaat bei der Durchfuhrung der Bewertung von Teil | den Antrag daraufhin zu bewerten

— ob es sich tatséchlich um eine minimalinterventionelle klinische Priufung handelt, falls der Sponsor diese
geltend gemacht hat,

— ob die Anforderungen (Kapitel V) der Verordnung zum Schutz der Prufungsteilnehmer und der Einwilligung
nach Aufklarung in Bezug auf (i) den erwarteten therapeutischen Nutzen und den Nutzen fiur die 6ffentliche
Gesundheit und (ii) die Risiken und Nachteile flr den Prufungsteilnehmer erfillt sind,

— ob die Anforderungen an Herstellung und Einfuhr von Prifpréparaten und Hilfspraparaten (Kapitel 1X) der
Verordnung erfullt sind,

— ob die Etikettierungsvorschriften (Kapitel X) erftllt sind, und
— ob die Priuferinformationen vollstdndig und angemessen sind.*4

Die Ergebnisse dieser Bewertung fasst der Mitgliedstaat in einem Bewertungsbericht und einer sich daraus
ergebenden Schlussfolgerung zusammen.*° Die Schlussfolgerung beinhaltet, ohne selbst die Genehmigung zu
sein, ob die Durchfihrung der beantragten klinischen Prifung vertretbar ist, unter Auflagen vertretbar ist oder
nicht vertretbar ist.*® Der berichterstattende Mitgliedstaat hat dem Sponsor den Bewertungsbericht
einschlielich der Schlussfolgerung innerhalb von 45 Tagen nach der Validierung zu ubermitteln. Eine
Verlangerung dieser Frist um weitere 50 Tage ist moglich, wenn eines der Prl'jlfpréiparate47 der beantragten
klinischen Prufung ein Arzneimittel fur neuartige Therapien oder ein Arzneimittel gemaf Ziffer 1 des Anhangs48
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004%° ist.

bb) Multinationale klinische Prufung — mehrere betroffene Mitgliedstaaten
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Wird eine multinationale klinische Prufung beantragt sind mehrere Mitgliedstaaten betroffen, von denen ein
Mitgliedstaat die Aufgabe des berichterstattenden Mitgliedstaats Ubernimmt. Die Bewertung von Teil | ist
inhaltlich identisch mit der Bewertung, wenn nur ein Mitgliedstaat betroffen ist (vgl. oben aa)). Jedoch umfasst
das Bewertungsverfahren hier drei Phasen (Phase 1: Erstbewertung, Phase I1: koordinierte Uberpriifung, Phase
Ii: Konsolidierung).50 In der Phase der Erstbewertung hat der berichterstattende Mitgliedstaat innerhalb von
26 Tagen ab dem Tag der Validierung einen Entwurf des Bewertungsberichts zu Teil | zu erstellen und diesen den
anderen betroffenen Mitgliedstaaten zuzuleiten. In der Phase der koordinierten Uberprifung haben die
betroffenen Mitgliedstaaten den Antrag gemeinsam auf der Grundlage des Entwurfs des Teils | des
Bewertungsberichts zu tUberprifen und die etwaigen relevanten Anmerkungen dazu untereinander
auszutauschen. Diese koordinierte Uberpriifung hat innerhalb von 12 Tagen nach Abschluss der Phase der
Erstbewertung stattzufinden. In der Phase der Konsolidierung hat der berichterstattende Mitgliedstaat die
endgultige Fassung des Teils | des Bewertungsberichts zu erstellen und dabei die Anmerkungen der anderen
betroffenen Mitgliedstaaten aus der Phase der koordinierten Uberpriifung gebiihrend zu beriicksichtigen und
dartber hinaus zu dokumentieren, in welcher Weise samtliche Anmerkungen behandelt wurden. Der
berichterstattende Mitgliedstaat hat den endgultigen Bewertungsbericht zu Teil | innerhalb von 45 Tagen ab dem
Tag der Validierung dem Sponsor und den andern Mitgliedstaaten zu tbermitteln.®! Die Verordnung legt somit
einen Zeitraum von 45 Tagen als grundsétzlichen Bewertungszeitraum fur Teil | fest, unabhangig davon ob ein
Mitgliedstaat oder mehrere Mitgliedstaaten betroffen sind und die Bewertung durchzufuhren haben. Jedoch
bestehen fiir das Verfahren mit mehreren betroffenen Mitgliedstaaten zwei Méglichkeiten zur Verlangerung der
45-tdgigen Bewertungsfrist. FUr den Fall, dass das Prufpréparat der beantragten klinischen Prufung ein
Arzneimittel fUr neuartige Therapien ist oder ein Arzneimittel gemanR Ziffer 1 des Anhangs52 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004°2 kann die Bewertungsfrist ebenfalls um 50 Tage verlédngert werden. Zusétzlich besteht fur
den berichterstattenden Mitgliedstaat die Mdglichkeit die Frist um 31 Tage zu verlangern, um auf der Grundlage
der Anmerkungen der anderen betroffenen Mitgliedstaaten den Sponsor um zusatzliche Informationen zu
ersuchen.®® Im gesamten Zeitraum zwischen dem Tag der Validierung und dem Berichtstag ist bezogen auf Teil
| der Bewertung einzig der berichterstattende Mitgliedstaat berechtigt den Sponsor um zuséatzliche
Informationen zu ersuchen.®> Wird der Sponsor zur Beibringung zusatzlicher Informationen ersucht, so wird ihm
dazu eine Frist von maximal 12 Tagen gesetzt, ab dem Eingang des Informationsersuchens.>® Die koordinierte
Uberpriifung der Mitgliedstaaten erfolgt ab dem Eingang der Informationen innerhalb von héchstens 12 Tagen,
und die weitere Konsolidierung hat der berichterstattende Mitgliedstaat innerhalb von héchstens 7 Tagen nach
Abschluss der koordinierten Uberpriifung durchzufiihren.®’ Als Sponsor ist zu beachten, dass der Antrag in allen
betroffenen Mitgliedstaaten als hinféllig
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gilt wenn die zusatzlichen Informationen nicht innerhalb der gesetzten Frist vorgelegt werden.>8

c) Bewertung Teil 11

In Teil 11 des Bewertungsverfahrens werden vornehmlich ethische Aspekte der beantragten klinischen Priufung
bewertet. Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag jeweils flr sein Hoheitsgebiet. Die Verordnung
gibt die hierbei zu bericksichtigenden Aspekte vor. Zu Uberprifen ist danach

— die Einhaltung der Voraussetzungen fir die Einwilligung nach Aufklarung (Kapitel V),

— die Ubereinstimmung der Vorkehrungen fiur Vergtitung oder Aufwandsentschadigung der Prifungsteilnehmer
mit den Anforderungen des Kapitels V und der Prifer,

— die Ubereinstimmung der Vorkehrungen fir die Rekrutierung von Priifungsteilnehmern mit den Anforderungen
des Kapitels V,

— die Ubereinstimmung mit der Datenschutzrichtlinie 95/64/E659,

— die Ubereinstimmung mit der Regelung in Art. 49 der Verordnung zur Eignung der an der Durchfiihrung einer
klinischen Prifung mitwirkenden Personen,
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— die Ubereinstimmung der Regelung in Art. 50 der Verordnung zur Eignung der Priifstellen, in denen die
beantragte klinische Prifung durchgefuhrt werden soll,

— die Ubereinstimmung mit der Regelung in Art. 76 der Verordnung zur Entschadigung eines
Prufungsteilnehmers fiur den Schaden, der ihm durch seine Teilnahme an der beantragten klinischen Prifung
entsteht, und

— die Ubereinstimmung mit den Bestimmungen tiber die Gewinnung, Lagerung und zukiinftige Nutzung der vom
0

Prifungsteilnehmer genommenen biologischen Proben.®
Die Bewertung von Teil Il der beantragten klinischen Prifung hat der jeweils betroffene Mitgliedstaat innerhalb
von 45 Tagen nach dem Tag der Validierung durchzufiihren und seinen Bewertungsbericht einschlie3lich seiner
Schlussfolgerung dem Sponsor zu ubermitteln.® Eine Ubermittlung an die anderen betroffenen Mitgliedstaaten
ist im Verordnungstext nicht vorgesehen. Aus deutscher Sicht ist dies als Neuerung zu betrachten, denn bislang
sieht 8 7 Abs. 2 Nr. 14 GCP-V unter anderem vor, dass der Antragsteller dem Antrag an die zustdndige Ethik-
Kommission die ablehnende Bewertung der zustandigen Ethik-Kommissionen anderer Mitgliedstaaten beifiigt.
Ein solcher ,,Austausch” ist kuinftig also nicht vorgesehen. Dabei ist zu berucksichtigen, dass die Bewertung von
Teil 11 zeitgleich von den Mitgliedstaaten durchgefiihrt wird und die Regelung der GCP-V inzident eine zeitlich
versetzte Prufung voraussetzt.

d) Genehmigungserteilung

Die Entscheidung, ob die beantragte klinische Priufung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder die
Genehmigung versagt wird, wird dem Sponsor direkt von dem jeweils betroffenen Mitgliedstaat tber das
EU-Portal mitgeteilt.62 Diese Mitteilung fasst die Ergebnisse der Bewertungsverfahren zu Teil | und Teil 11 in
Form einer einzigen Entscheidung zusammen. Die Mitteilung erfolgt innerhalb von 5 Tagen ab dem Berichtstag
zu Teil | oder Teil 11, wobei der spatere Zeitpunkt fur die Fristberechnung mafgebend ist.53 Unterlasst der
betroffene Mitgliedstaat die Ubermittlung der Entscheidung innerhalb der genannten Frist, so gilt die
Schlussfolgerung in Bezug auf Teil | des Bewertungsberichts als Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats Uber
den Antrag auf Genehmigung der klinischen Prufung. Der Tag, an dem die Entscheidung an den Sponsor
Ubermittelt wird, bzw. im Fall des Schweigens der letzte Tag der Frist, wird in der Verordnung als
Notifizierungstag bezeichnet.

Gelangt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil | des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die
Durchfuhrung der klinischen Prifung vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar ist, so gilt diese
Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung des betroffenen Mitgliedstaats. Jedoch haben die betroffenen
Mitgliedstaaten eine Art Veto-Recht und kdnnen die Schlussfolgerung ablehnen. Die Grunde fiur die Ablehnung in
Bezug auf Teil | sind in der Verordnung abschlielend genannt und beziehen sich vor allem auf die Sicherheit der
Prufungsteilnehmer.64 Der ablehnende Mitgliedstaat hat die Ablehnung der Schlussfolgerung zusammen mit
einer detaillierten Begrindung den anderen betroffenen Mitgliedstaaten und der Kommission zu ubermitteln. 5>
AuBerdem versagt ein betroffener Mitgliedstaat die Genehmigung der beantragten klinischen Prifung, wenn er
in hinreichend begriindeten Fallen zu dem Schluss gelangt, dass die in Teil 1l des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte nicht eingehalten werden oder wenn eine Ethik-Kommission eine ablehnende
Stellungnahme abgegeben hat, die nach dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats flr diesen gesamten

Mitgliedstaat gultig ist.66

Gelangt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil | zu der Schlussfolgerung, dass die klinische
Prifung nicht vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung aller betroffenen
Mitgliedstaaten.67 Ein Veto-Recht in umgekehrter Weise, so dass ein betroffener Mitgliedstaat die beantragte
klinische Prufung als einzelner fur vertretbar halt ist nicht vorgesehen.

Die Genehmigung der klinischen Prifung gilt fir zwei Jahre ab dem Notifizierungstag. Wird innerhalb von zwei
Jahren nach diesem Tag kein Prufungsteilnehmer in die klinische Prifung in einem betroffenen Mitgliedstaat
aufgenommen, so erlischt die Genehmigung in diesem betroffenen Mitgliedstaat. Der Sponsor kann in einem
solchen Fall eine Verlangerung der Geltung der Genehmigung
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beantragen und hat dazu die Regelungen zum Verfahren zur Genehmigung einer wesentlichen Anderung einer
klinischen Prl'jlfun968 zu beachten.

e) Sprachenregelung

In der Sprachenregelung69 zum Genehmigungsverfahren von klinischen Prifungen wird deutlich, dass der
EU-Gesetzgeber sich um die Festsetzung einer einheitlichen Sprache bemuht hat. EU-Gesetzgebung ist aber
auch Konsens-Gesetzgebung und so erklart sich der heutige Wortlaut. Danach hat der betroffene Mitgliedstaat
zu bestimmen, in welcher Sprache das Antragsdossier oder Teile davon abgefasst sein missen. Im Weiteren
hei’t es: ,,(...) die Mitgliedstaaten (ziehen) fur Dokumente, die nicht fur Prifungsteilnehmer bestimmt sind, eine
in medizinischen Kreisen allgemein versténdliche Sprache in Erwédgung”. Auch wenn hier ein Bezug zur
englischen Sprache zu sehen ist, kdnnen die betroffenen Mitgliedstaaten vom Sponsor verlangen die Dokumente
in der jeweiligen Landessprache einzureichen. Die Verordnung hat die Regelung zur Genehmigung von
multinationalen Studien durchaus vereinfacht, indes kann diese Sprachenregelung fir den Sponsor in der Praxis
weiterhin einen hohen Ubersetzungsaufwand bedeuten.

1V. Erforderliche Anderungen im nationalen Recht

Das durch die neue Verordnung eingefuihrte zentralisierte Genehmigungsverfahren erfordert zwar keine
Umsetzung mehr auf nationaler Ebene, da es sich bereits um unmittelbar geltendes Recht handelt. Allerdings
sind die Strukturen und Zusténdigkeiten fur Genehmigungsverfahren klinischer Priufungen auf der Grundlage der
Richtlinie 2001/20/EG auf nationaler Ebene bereits etabliert. An diesen mussen daher nun teilweise erhebliche
Anderungen vorgenommen werden, damit insbesondere die Bewertungsverfahren Teil I und Teil 11 durch den
jeweiligen Mitgliedstaat durchgefiihrt werden kénnen.

1. Aktuelle Gesetzeslage in Deutschland

Die wesentlichen Bestimmungen fur die Voraussetzungen und Genehmigungsverfahren klinischer Prufungen mit
Arzneimitteln finden sich in den 88 40ff. AMG und der GCP-V. Es gilt der Grundsatz, dass eine klinische Prifung
eines Arzneimittels am Menschen vom Sponsor nur begonnen werden darf, wenn die zustandige Ethik-
Kommission diese zustimmend bewertet und die zustidndige Bundesoberbehérde diese genehmigt hat (vgl. 8 40
Abs. 1 Satz 2 AMG). Hieraus ergibt sich ein paralleles Genehmigungsverfahren, so dass der Sponsor derzeit zwei
positive Entscheidungen70 benétigt, um eine klinische Prifung in Deutschland beginnen zu kénnen.

Zwar entscheidet auch bei multizentrischen klinischen Prifungen ungeachtet der Anzahl der Ethik-Kommissionen
eine einzige Ethik-Kommission. Deutschland hat sich jedoch im Rahmen der Umsetzung der Vorgaben der
Richtlinie 2001/20/EG durch die 12. AMG-Novelle entschieden, ein spezielles Verfahren fir das Zusammenspiel
zwischen sog. federfuhrender Ethik-Kommission und den beteiligten Ethik-Kommissionen einzufuhren.
Multizentrische klinische Priufungen werden daher durch die federfiuhrende Ethik-Kommission im Benehmen mit
den beteiligten Ethik-Kommissionen bewertet. Gemal § 8 Abs. 5 Satz 2 GCP-V prifen die beteiligten Ethik-
Kommissionen die Qualifikation der Prifer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem Zustandigkeitsbereich.
Insbesondere dieser Aspekt wurde als Argument fur die Beteiligung mehrerer Ethik-Kommissionen verwendet,
da die lokalen Ethik-Kommissionen auch Uber eine gewisse Nahe zum Prifer und der Prufstelle verfugen.

Sowohl die Parallelitdt der Genehmigungsverfahren der Bundesoberbehérden und federfiilhrenden Ethik-
Kommissionen als auch die Beteiligung einer Vielzahl von Ethik-Kommissionen an der Bewertung muss nun
entsprechend der Verordnung Uberarbeitet werden. Die Verordnung spricht lediglich von dem betroffenen bzw.
berichterstattenden Mitgliedstaat. Damit ist jeder Mitgliedstaat gehalten, eine behérdliche Struktur zu schaffen,
die es ermoéglicht, dass der Mitgliedstaat eine einzige Bewertung abgibt. Ob dies eine Bundesoberbehdrde, eine
Ethik-Kommission oder eine andere Einrichtung ist, wird von der Verordnung nicht vorgegeben.

2. Festlegung der Zustandigkeiten fur die Bewertungsverfahren
Die Verordnung fuhrt zur Festlegung der Zusténdigkeiten in ihrem 18. Erwagungsgrund Folgendes aus:

»,Die Bestimmung der an der Bewertung des Antrags auf Durchfuihrung einer klinischen Prufung zu beteiligenden
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geeigneten Stelle(n) und die Organisation der Beteiligung von Ethik-Kommissionen innerhalb der in dieser
Verordnung festgelegten Zeitplane fur die Genehmigung dieser klinischen Prifung sollten dem betroffenen
Mitgliedstaat Uberlassen bleiben. Diese Entscheidungen hdngen 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 angemessenen Anzahl von Personen gemeinsam vorgenommen werden, die insgesamt
Uber die erforderlichen Qualifikationen und Erfahrungen verfiigen. Die die Bewertung vornehmenden Personen
sollten unabh&ngig vom Sponsor, der Prufstelle und den beteiligten Prifern sowie frei von jeder anderen
unzuléassigen Beeinflussung sein.”

In dem Verordnungsvorschlag war die Beteiligung einer Ethik-Kommission gar nicht erst vorgesehen.71 Dies
fuhrte europaweit zu massiver Kritik/?, da die Ethik-Kommissionen in vielen Mitgliedstaaten seit Jahren
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etabliert und ein wichtiger Bestandteil der Genehmigungsverfahren fur klinische Prifungen sind.’3 Die
Verordnung enthilt nun eine Offnungsklausel, die als Mindeststandard die Beteiligung der Ethik-Kommissionen
an den Bewertungsverfahren vorsieht. Es obliegt nun dem Gesetzgeber des Mitgliedstaats, das ,,Binnenrecht” so
zu gestalten, dass sich die von der Verordnung vorgegebenen Mindeststandards im nationalen Recht
widerspiegeln und Zustandigkeiten festgelegt werden. Der nationale Gesetzgeber muss sich aber bei sdmtlichen
Regelungen strikt an die Fristvorgaben der Verordnung halten. Hier gibt es auf nationaler Ebene keinen

Spielraum.74

a) Zustandigkeit der Ethik-Kommissionen

In Deutschland gibt es derzeit etwa 55 nach Landesrecht gebildete und unabhéangige interdisziplinar besetzte
Ethik-Kommissionen. Sie sind zum Teil bei den Arztekammern, bei universitaren Einrichtungen oder auch bei
den Landern angesiedelt. Die personelle und fachliche Zusammensetzung wird im Wesentlichen durch das
Landesrecht bestimmt. Art. 2 Abs. 2 Nr. 11 der Verordnung definiert die Ethik-Kommission als ein in einem
Mitgliedstaat eingerichtetes unabhéangiges Gremium, das gemaR dem Recht dieses Mitgliedstaats eingesetzt
wurde und dem die Befugnis Ubertragen wurde, Stellungnahmen fur die Zwecke dieser Verordnung unter
Bericksichtigung der Standpunkte von Laien, insbesondere Patienten oder Patientenorganisationen, abzugeben.
Da in Deutschland nicht alle Ethik-Kommissionen tber Patientenvertreter verfugen, wird diese Vorgabe dazu
fuhren, dass die Zusammensetzung angepasst werden muss (etwa Uber das AMG und/oder die Satzungen bzw.
Geschaftsordnungen der einzelnen Ethik-Kommissionen).

Art. 4 UA 2 der Verordnung gibt vor, dass die ethische Uberpriifung durch eine Ethik-Kommission gem&R dem
Recht des betroffenen Mitgliedstaats erfolgt. Die Uberpriifung durch die Ethik-Kommission kann danach Aspekte
umfassen, die gemaR der Regelung in Art. 6 in Teil | des Bewertungsberichts zur Genehmigung einer klinischen
Prufung bzw. gemal der Regelung in Art. 7 in Teil 11 dieses Bewertungsberichts behandelt werden, je nachdem,
was fur den einzelnen betroffenen Mitgliedstaat angemessen ist. Hieraus folgt, dass der deutsche Gesetzgeber
neben der Involvierung der Ethik-Kommissionen in das Bewertungsverfahren detailliert festlegen muss,
inwieweit die Ethik-Kommissionen in Teil | und/oder Teil 11 des Bewertungsberichts einbezogen werden. Die
Verordnung uUberlésst die Zuteilung den Mitgliedstaaten. Art. 4 ist zudem so offen gehalten, dass die Ethik-
Kommissionen nicht zwingend in einen bestimmten Teil des Bewertungsberichts einbezogen werden mussen. In
Teil 11 des Bewertungsberichts finden sich Prifungsgegenstande, die schon heute typischer Bestandteil der
Bewertung durch die Ethik-Kommissionen sind. Hier ist insbesondere die Eignung des Priifers und der Prifstelle
zu nennen. Aber auch die Prufung der Voraussetzungen der Einwilligung nach Aufklarung gehdrt zum typischen
Prufungsgegenstand einer deutschen Ethik-Kommission. Insofern ist zu erwarten, dass die Ethik-Kommissionen
schwerpunktmé&gig in Teil 11 des Bewertungsberichts einbezogen werden.

Grundséatzlich ist auch eine Involvierung der Ethik-Kommissionen bzgl. des Teil | des Bewertungsberichts
zuléssig. Bereits heute besteht in Deutschland teilweise aber schon eine unterschiedliche
Verantwortlichkeitszuweisung zwischen Bundesoberbehérden und Ethik-Kommissionen, indem die
Bundesoberbehdrden anders als die Ethik-Kommissionen im Antragsverfahren z.B. das Dossier zum
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Prufpréaparat (IMPD)75 erhalten (8 7 Abs. 4 Ziffer 1 GCP-V). Dieses Dossier enthalt u.a. wichtige Unterlagen
Uber Qualitat und Herstellung sowie Uber die pharmakologisch-toxikologischen Prufungen. Das IMPD wird nun
zentraler Bestandteil des Teils | des Bewertungsberichts sein. Der deutsche Gesetzgeber wird nun festlegen
mussen, inwieweit die Ethik-Kommissionen auch in Teil | des Bewertungsberichts mit einbezogen werden. Dies
wird u.a. auch von den fachlichen Kompetenzen der jeweiligen Ethik-Kommissionen abhéngen.

b) Ablehnende Stellungnahme einer Ethik-Kommission

Die Verordnung legt an verschiedenen Stellen der Entscheidung Uber einen Genehmigungsantrag oder
wesentliche Anderungen fest76, dass ein betroffener Mitgliedstaat die Genehmigung einer klinischen Prufung
dann versagen muss, wenn eine Ethik-Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die geméan
dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats fir diesen gesamten Mitgliedstaat gultig ist. Hieraus ist zu schlieRen,
dass das deutsche Bewertungsverfahren und die Beteiligung der Ethik-Kommissionen so ausgestaltet sein
mussen, dass eine ablehnende Stellungnahme zu einer Versagung der Entscheidung Uber die Genehmigung
fuhren muss. Wenn weiterhin sdmtliche Ethik-Kommissionen an dem Verfahren beteiligt werden mussen, muss
eine Regelung geschaffen werden, die die Entscheidung der Ethik-Kommissionen bindelt und fur alle Ethik-
Kommissionen Bindungswirkung entfaltet. Hierbei sind die engen zeitlichen Grenzen des
Genehmigungsverfahrens zu berucksichtigen.

Die Verordnung legt weiter fest, dass der betroffene Mitgliedstaat im Hinblick auf die Versagung der
Entscheidung ein Rechtsmittelverfahren’’ vorsehen muss. Das bedeutet, dass der deutsche Gesetzgeber auch
hier gesetzliche Rahmenbedingungen schaffen muss, um dem Sponsor die Moglichkeit zu geben, gegen eine

ablehnende Entscheidung gerichtlich vorzugehen. Ob dies
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in der Praxis tatsachlich eine Option darstellt, kann in Frage gestellt werden.
c) Einheitlicher Standard durch Qualitatssicherung

Um den zeitlichen und inhaltlichen Anforderungen des Genehmigungsverfahrens zukinftig zu gentigen, missen
die Ethik-Kommissionen zukinftig einen einheitlichen fachlichen und personellen Standard sowie eine
entsprechende Qualitéat in Bezug auf ihre Bewertungen gewahrleisten kénnen. Das bedeutet, dass neben der
Etablierung neuer gesetzlicher Verfahren auch eine Qualitatssicherung bei den Ethik-Kommissionen erforderlich
sein wird. Dies kann z.B. in Form einer Akkreditierung und Uberwachung durch eine zentrale 6ffentliche
Einrichtung umgesetzt werden und/oder Uber Verfahrensanweisungen mit Einzelheiten zur Besetzung, sachlichen
Ausstattung, Verfahrensablauf oder auch Fachkompetenz einer Ethik-Kommission. Eine Uneinheitlichkeit des
Qualitatsstandards wirde auch zur Uneinheitlichkeit der Entscheidungen im Bewertungsverfahren fuhren. Mit
der Folge, dass das Ziel einer einheitlichen Entscheidung in Frage gestellt wirde.

3. Strahlenschutzrechtliche Genehmigung als Verfahrenshemmnis

Die vorangegangenen Ausfiihrungen zeigen, dass aufgrund der neuen Verordnung Anderungen in den nationalen
Regelungen zur klinischen Prifung notwendig sein werden. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob
diese ,,Gelegenheit” genutzt werden kénnte, um die derzeitigen strahlenschutzrechtlichen Vorgaben zur
medizinischen Forschung am Menschen anzupassen. Jene Vorgaben der Strahlenschutzverordnung78 sowie der
R('jntgenverordnung79 waren in den vergangenen Jahren immer wieder Gegenstand intensiver Diskussionen der
beteiligten Kreise (forschende Industrie aber auch unabhangige Forscher). Die Vorgaben wurden zuletzt durch
die Verordnung zur Anderung strahlenschutzrechtlicher Verordnungen80 reformiert, welche am 1. 11. 2011 in
Kraft getreten ist. Die vorgenommenen Anderungen betrafen auch das Genehmigungsverfahren beim
Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) fur die Anwendung von Strahlung in der medizinischen Forschung am
Menschen u.a. mit dem Ziel, die sehr lange Verfahrensdauer von bis zu einem Jahr oder nicht selten auch langer
zu reduzieren.8! Um dieses Ziel zu erreichen, wurde fur die Anwendung von Strahlung im Rahmen der
Begleitdiagnostik bei klinischen Prifungen ein sog. vereinfachtes Genehmigungsverfahren eingefiihrt. Es sieht
eine Anlehnung an die 60-Tage-Frist der Entscheidung einer Ethik-Kommission fir die klinische Prifung mit
Arzneimitteln vor. Das BfS selbst soll sich lediglich an dieser Frist orientieren. Eine Frist fur die Genehmigung
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durch das BfS wurde jedoch nicht in die betreffenden Verordnungen aufgenommen. In der Praxis zeigt sich, dass
dem BfS eine Orientierung an den gesetzlichen Fristen der klinischen Prifung nach wie vor nicht gelingt, so dass
die Einfuhrung von Fristen als unbedingt erforderlich angesehen wird.

Art. 91 der neuen Verordnung regelt das Verhaltnis zu anderer Gesetzgebung der Union. Danach lasst die
Verordnung insbesondere die Richtlinie 97/43/Euratom®? und die Richtlinie 96/29/Euratom®2 des Rates
unberuhrt. (Hierbei ist zu berucksichtigen, dass inzwischen die neue Richtlinie 2013/59/Euratom vom 5. 12.
2013 zur Festlegung grundlegender Sicherheitsnormen fur den Schutz vor den Gefahren einer Exposition
gegenuber ionisierender Strahlung84 die Richtlinien 89/618/Euratom, 90/641/Euratom, 96/29/Euratom,
97/43/Euratom und 2003/122/Euratom mit Wirkung zum 6. 02. 2018 aufhebt.85) Durch Art. 91 der neuen
Verordnung wird die Zustandigkeit fur diesen Regelungsbereich weiterhin den Euratom-Bestimmungen
zugewiesen. Das Problem fehlender Fristen und des erheblichen Verzugs fur den Beginn klinischer Prufungen in
Deutschland besteht damit weiterhin. Da die Genehmigung von Begleitdiagnostik weiterhin parallel zur
Genehmigung einer klinischen Prifung notwendig sein wird, wird durch das Fehlen von Fristen im
strahlenschutzrechtlichen Genehmigungsverfahren zugleich auch die Effektivitdt der Genehmigung der klinischen
Prifung unterminiert. Dies widerspricht den europarechtlichen Grundprinzipien des Effektivitat und Aquivalenz
und gleichermafien auch dem Ziel einer Zentralisierung des Verfahrens. Ohne EinfiUhrung von Fristen werden die
bisherigen nationalen strahlenschutzrechtlichen Vorgaben zuktnftig mit den gesetzten Zielen der Verordnung
Uber die klinische Prufung kollidieren. Daher ist dafir Sorge zu tragen, dass eine Fristenregelung auch fur das
Genehmigungsverfahren im strahlenschutzrechtlichen Bereich eingefuhrt wird. Solange mit der Festlegung von
Fristen der von den Euratom-Bestimmungen festgelegte Mindeststandard nicht unterwandert wird, steht einer
Verknupfung des strahlenschutzrechtlichen Genehmigungsverfahrens mit Fristen in Anlehnung an die
Genehmigungsfristen einer klinischen Priufung nichts entgegen.
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2012 (sog ,,16. AMG-Novelle”) in BGBI. I S. 2192, Nr. 50 v. 25. 10. 2012. Vgl. hierzu Franken in
Fuhrmann/Fleischfresser/Klein § 12 Rn 42, 2. Aufl.

Vgl. Pruferdefinition in 8 4 Abs. 25 S. 2 AMG.

Vgl. RegE 2.AMG v. 10. 02. 2012.

Vgl. Art. 2 Abs. 2 Nr. 12 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 1 UA 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 83 VO 536/2014.

Vgl. Art. 85 VO 536/2014.

Vgl. zu den weiteren Aufgaben vgl. Art. 85 Abs. 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 81 UA 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 80 UA 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 80 UA 2 i.V.m. Art. 81 VO 536/2014.

Vgl. Art. 82 Abs. 3 VO 536/2014.

Vgl. Art. 99 UA 2 i.V.m. Art. 83 Abs. 3 VO 536/2014

Vgl. Art. 5 Abs. 1 UA 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 25 Abs. 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 1 UA 5 VO 536/2014, Dazu sollen die von der Koordinations- und Beratungsgruppe flr
klinische Prufungen (KBkP) zusammen mit der Kommission entwickelten Empfehlungen bertcksichtigt
werden. Die KBKP besteht aus nationalen Kontaktstellen und wird von einem Vertreter der Kommission
geleitet, vgl. Art. 85 Abs. 2 Buchst. c¢) VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 1 UA 6 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 1 UA 7 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 3 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 5 VO 536/2014.

Vgl. Art. 5 Abs. 5 UA 3 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 1. VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 3 VO 536/2014.

Vgl. Definition in Art. 2 (2) Nr. 5 VO 536/2014.

Dies sind Arzneimittel, die mit Hilfe eines in Ziffer 1 genannten biotechnologischen Verfahrens hergestellt
wurden.

ABI. L 136 v. 30. 04. 2004, S. 1 Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 31. Méarz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen
Arzneimittelagentur.

Vgl. Art. 6 Abs. 5 VO 536/2014.
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Val. Art. 6 Abs. 5 UA 4 S. 2VO 536/2014.

Dies sind Arzneimittel, die mit Hilfe eines in Ziffer 1 genannten biotechnologischen Verfahrens hergestellt
wurden.

ABI. L 136 v. 30. 04. 2004, S. 1.

Vgl. Art. 6 Abs. 8 UA 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 8 UA 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 8 UA 3 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 8 UA 4 VO 536/2014.

Vgl. Art. 6 Abs. 8 UA 5 VO 536/2014.

Abl. L 281 v. 23. 11. 1995, S. 31 Richtlinie 95/46/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom 24.
10. 1995 zum Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum freien
Datenverkehr.

Vgl. Art. 7 Abs. 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 7 Abs. 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 8 Abs. 1 UA 1 VO 536/2014.

Vgl. Art. 8 Abs. 1 UA 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 8 Abs. 2 UA 2 VO 536/2014.

Vgl. Art. 8 Abs. 2 UA 3 VO 536/2014.

FlUr den Fall der Versagung sind die Mitgliedstaaten aufgefordert ein Rechtsmittelverfahren vorzusehen.
Vgl. Art. 8 Abs. 5 VO 536/2014.

Vgl. Kapitel 111, Art. 15 ff VO 536/2014.

Vgl. Art. 26 VO 536/2014.

Es handelt sich auch bei der zustimmenden Bewertung einer zustandigen Ethik-Kommission um einen
Verwaltungsakt i.S.d. § 35 Satz 1 VwWVfG, da sie einen Regelungscharakter hat. Ohne die zustimmende
Bewertung einer zustandigen Ethik-Kommission darf die klinische Priufung auch dann nicht begonnen
werden, wenn eine Genehmigung der Bundesoberbehérde vorliegt, vgl. Wachenhausen in Kugel/Muller
/Hofmann, Arzneimittelgesetz Kommentar, § 42 Rdnr. 4 m.w.N.

COM (2012) 369 final v. 17. 07. 2012; Dienemann/Wachenhausen, PharmR 2012, 429, 434.

Vgl. Korzilius, Dtsch Arztebl. 2013; 110(9);

Der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in Deutschland hat am 5. 07. 2013 eine Resolution
verabschiedet, die die Festlegung von Mindeststandards bei der Verabschiedung und Umsetzung der
Verordnung fordert oder zumindest eine Mdglichkeit schafft, die es erlaubt, diese geforderten
Mindeststandards in das deutsche Recht umzusetzen; abrufbar Uber die Website des Arbeitskreises
Medizinischer Ethik-Kommissionen: www.ak-med-ethik-komm.de.

Gemal Art. 4 der Verordnung sollen die Mitgliedstaaten dafur sorgen, dass die Fristen und Verfahren fir
die Uberprifung durch die Ethik-Kommissionen mit den Fristen und Verfahren vereinbar sind, die in dieser
Verordnung fur die Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer klinischen Prufung festgelegt sind.
Investigational Medicinal Product Dossier — IMPD.

Vgl. Art. 8 Abs. 4; Art 19 Abs. 2 UA 3; Art. 20 Abs. 7; Art. 23 Abs. 4 VO 536/2014.

Vgl. Art. 8 Abs. 4; Art 19 Abs. 2 UA 3; Art. 20 Abs. 7; Art. 23 Abs. 4 VO 536/2014.

Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung —
StriSchV), BGBI. | S. 1714; 2002 | S. 1459, v. 20. 7. 2001.

Verordnung tGiber den Schutz vor Schaden durch Réntgenstrahlen (Réntgenverordnung — R6V), BGBI. | S.
604, v. 30. 4. 2003.

Verordnung zur Anderung strahlenschutzrechtlicher Verordnungen vom 4. 10. 2011, BGBI. 2011 Teil I, S.
2000.

Siehe Strater, Klinische Forschung in Deutschland — jetzt auch mit Strahlenschutz?, Pharm.Ind. 2012, S.
2; die gemeinsame Stellungnahme des vfa und des BPl zum Entwurf einer ,Verordnung zur Anderung
strahlenschutzrechtlicher Verordnungen”, (BR-Drs 266/11), S. 5 spricht von einer Dauer des Verfahrens
von 3 bis 13 Monaten.

Richtlinie 97/43/Euratom des Rates vom 30. Juni 1997 tber den Gesundheitsschutz von Personen gegen
die Gefahren ionisierender Strahlung bei medizinischer Exposition und zur Aufhebung der Richtlinie 84/466
/Euratom, ABI. L 180 v. 9. 7. 1997, S. 22.

Richtlinie 96/29/Euratom des Rates vom 13. Mai 1996 zur Festlegung der grundlegenden
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Sicherheitsnormen fur den Schutz der Gesundheit der Arbeitskrafte und der Bevoélkerung gegen die
Gefahren durch ionisierende Strahlungen, ABI. L 159 v. 29. 06. 1996, S. 1.

84 Abl. L 13v. 17. 1. 2014, S. 1.
85 Vgl. Art. 107 Richtlinie 2013/59/Euratom — ,,Aufhebung”.
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