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VORBEMERKUNG

Medizinischer Fortschritt und die Entwicklung innovativer Therapien missen dem Schutz der
Versuchspersonen vor unzumutbaren Risiken und Belastungen Rechnung tragen. Durch
einen Lernprozess wurden — insbesondere seit der Mitte des 20. Jahrhunderts — Standards
entwickelt und fortgeschrieben, die inzwischen weltweit anerkannt sind. Die Richtlinie
2001/20/EG verankert im europédischen Recht einen Katalog international anerkannter
ethischer und wissenschaftlicher Qualitdtsanforderungen im Interesse der Sicherheit,
Verlasslichkeit und ethischen Vertretbarkeit klinischer Forschung am Menschen. Sie baut
dabei in zentraler Weise auf dem Katalog ethischer Grundsatze fir die Forschung am
Menschen auf, der in der Deklaration des Weltéarztebundes von Helsinki niedergelegt ist.
Auch bertcksichtigt sie beispielsweise die auf diesen Grundsatzen aufbauenden Leitlinien
fur die gute klinische Praxis 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").

Der vorliegende Vorschlag der Europdischen Kommission fir eine Verordnung des
Europaischen Parlaments und des Rates Uber klinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln
und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (nachfolgend: VO-E) sieht eine grundlegende
Neuregelung vor. Diese soll — so das erklarte Ziel — die mit der Richtlinie 2001/20/EG
eingefiihrten Verfahren vor allem schneller, einfacher und kostenginstiger machen und so
die Attraktivitat der EU als Standort fur klinische Forschung steigern. Diesen Zielen ist
zuzustimmen, denn sie helfen, den Blrgern der EU Zugang zu innovativen Therapien zu
verschaffen. Prinzipiell wird die Harmonisierung von Rechtsnormen begrifit, da einheitliche
Normen die Voraussetzung fur einheitliches mitgliedstaatliches Verhalten sind, eine Garantie
hierfir gibt es nicht. Deshalb bleiben nach wie vor die Mechanismen, die die Verstandigung
der Mitgliedstaaten Uber die Auslegung von einheitlichen Normen gewdhrleisten, von
erheblicher Relevanz. Von entscheidender Bedeutung bei der Harmonisierung ist, dass das
erreichte  Schutzniveau an Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittelprifung und der Patientensicherheit erhalten bleibt.

In der konkreten Umsetzung wird der Verordnungsentwurf zentralen ethischen Prinzipien
und arztlichen Uberzeugungen nicht mehr gerecht:

1) Zu den international anerkannten ethischen Kerniiberzeugungen im Bereich der
Forschung am Menschen zéhlt die Forderung nach Vertretbarkeit angesichts von Nutzen
und Risiken (vgl. Deklaration von Helsinki, Rev. 2008, Ziffer 21; im gleichen Sinne auch Art.
28 Abs. 1 lit. a) des vorliegenden Verordnungsentwurfs).

Nach Erwégungsgrund 12 des Vorschlags sollen bei der Genehmigung von Antragen auf
klinische Prifung nicht nur Fragen, die nationaler Natur sind, sondern auch ethische
Gesichtspunkte nicht von allen betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam bewertet werden.
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Dieser Grundsatz ist fur die Entwicklung harmonisierter Verfahrensweisen fur die
Genehmigung klinischer Prifungen von zentraler Bedeutung.

Im Interesse eines zigigen und schlanken Verfahrens wird die Bewertung der Frage, ob die
Durchfihrung der klinischen Prufung in Abwagung des erwarteten Nutzens mit den
vorhersehbaren Risiken und Nachteile vertretbar ist, allerdings der zustandigen Stelle eines
einzelnen Mitgliedstaates zugewiesen (Art. 6 Abs. 3 i.V. m. Abs. 1). Die Kommission
verkennt (z. B. in ihren Ausfihrungen in Abschnitt 3.2 der Begriindung, S. 5, und bei der
Diskussion ihrer Regelungskompetenz, S. 14/15), dass damit die Kernfrage der ethischen
Bewertung einer klinischen Prifung der Entscheidungskompetenz der betroffenen
Mitgliedstaaten entzogen wird.

a) Die Mitwirkungsrechte der betroffenen Mitgliedstaaten bei dieser
Bewertungsentscheidung sind auf das Recht reduziert, dem berichterstattenden
Mitgliedsstaat ,Anmerkungen“ zu tbermitteln, die dieser ,gebihrend" zu ,bertcksichtigen”
hat; nach der — innerhalb kirzester Fristen zu treffenden — Bewertung durch den
berichterstattenden Mitgliedstaat sind weitere Anmerkungen ausgeschlossen.

b) Die Bewertung der Vertretbarkeit durch den berichterstattenden Mitgliedstaat ist fur alle
betroffenen Mitgliedstaaten grundsatzlich bindend (Art. 8 Abs. 2 UAbs. 1, Art. 14 Abs. 4
UAbs. 1, Art. 19 Abs. 2 UAbs. 1, Art. 23 Abs. 2 UAbs. 1). Eine Abweichung ist den
betroffenen Mitgliedstaaten nur unter den sehr engen Voraussetzungen des Art. 8 Abs. 2
UADbs. 2 mdglich und kann insbesondere nicht auf eine eigene, abweichende Bewertung
der Frage der Vertretbarkeit gestiitzt werden.

2) Zu den international anerkannten Schutzstandards bei der Forschung am Menschen
gehort es auch, dass das geplante Forschungsvorhaben vor Studienbeginn einer
unabhangigen, interdisziplinar besetzten Ethik-Kommission zur Beratung, Stellungnahme,
Orientierung und Zustimmung vorgelegt werden muss (Deklaration von Helsinki, Rev. 2008,
Ziffer 15; ICH-GCP Ziffer 2.6). Im Einklang damit verlangt die Richtlinie 2001/20/EG:

Der Sponsor kann mit der klinischen Prufung erst beginnen, wenn die Ethik-Kommission eine
befurwortende Stellungnahme abgegeben hat. (Art. 9 Abs. 1 UAbs. 2 Satz 1 der Richtlinie
2001/20/EG).

Der Entwurf einer kinftigen Verordnung verzichtet dagegen darauf, eine eigenstandige
Prifung durch eine unabhéngige Ethik-Kommission vorzusehen. Der Beitrag, den Ethik-
Kommissionen derzeit zum Schutz der Studienteilnehmer, zur wissenschaftlichen
Qualitat und zum Vertrauen der Offentlichkeit in klinische Forschung leisten, wird
damit unterlaufen. Die Bestimmungen in Artikel 9 des VO-E Uber die den Antrag
bewertenden Personen sind nicht anndhernd ausreichend. Sie enthalten weder ein
grundséatzliches Bekenntnis zu der unabhangigen Prifung durch eine medizinische Ethik-
Kommission, noch stellen sie ein gleichwertiges Gremium sicher, das den anerkannten
Mindeststandards fir Ethik-Kommissionen entsprache (vgl. Art. 6 lit. k und Art. 6 der
Richtlinie 2001/20/EG sowie Ziffer 1.27 und Kapitel 3 der ICH-GCP).
a) Anders als Art. 9 Abs. 1 UADs. 2 der Richtlinie 2001/20/EG trennt der Verordnungsentwurf
nicht mehr zwischen der unabhangigen Ethik-Kommission und der zustandigen Behdrde
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des Mitgliedsstaates. Die Kommission geht davon aus, es genige, den Mitgliedstaaten
die Bestimmung der zustandigen Stellen den Mitgliedstaaten zu Uberlassen. Ein effektiver
Schutz der Interessen der Studienteilnehmer verlangt jedoch, dass die Ethik-Kommission
nicht nur von Sponsor und Prifer, sondern auch von staatlichen Stellen unabhangig ist —
insbesondere von den Stellen, die fur die Genehmigung der klinischen Prifung oder die
Zulassung von Arzneimitteln zustandig sind. Auch die personliche Unabhé&ngigkeit der
Mitglieder von Ethik-Kommissionen verbietet eine weisungsabhangige Eingliederung in
eine staatliche Stelle. Zu diesen Grundsatzen sollte sich die Verordnung bekennen.

b) Eine adaquate Bewertung der Risiken und Belastungen fir Studienteilnehmer sowie des
klinischen und wissenschaftlichen Nutzens der Kklinischen Prifung kann nach der
Uberzeugung der Bundesarztekammer nur durch Personen erfolgen, die selbst liber
aktuelle klinische Erfahrung und professionelle Expertise verfiigen. Unter den derzeit
vorgeschlagenen Bewertungsfristen wird die Einbeziehung dieses éarztlichen und
ethischen Sachverstandes unmaglich gemacht.

¢) Die Richtlinie 2001/20/EG hat mit der ausdrticklichen Regelung von Ethik-Kommissionen
(Art. 6) wesentlich dazu beigetragen, dass unabhangige Ethik-Kommissionen nach
internationalen ethischen Standards zum Schutz der Rechte, der Sicherheit und des
Wohlergehens von Studienteilnehmern auch in Landern errichtet werden konnten, in
denen das bislang nicht der Fall war. Ein Verzicht auf die Forderung nach unabhéngigen
Ethik-Kommissionen wird diesen unabhangigen Schutz von Studienteilnehmern in
Drittlandern und auch in mehreren Mitgliedstaaten schwéchen. Das steht im Widerspruch
zu dem erklarten Ziel, die Einhaltung der guten klinischen Praxis innerhalb der EU wie
auch in DrittlAndern zu sichern.

d) Einen effektiven Schutz der Studienteilnehmer kann die Ethik-Kommission nur
gewabhrleisten, wenn sie (a) auch zu dem Studienprotokoll selbst Stellung nehmen kann,
wie es die Deklaration von Helsinki verlangt, und (b) eine ablehnende Entscheidung der
Ethik-Kommission zwingend dazu fihrt, dass eine Genehmigung fir die klinische Prifung
nicht erteilt wird.

3) Die medizinische Wissenschaft steht im Dienste der Weiterentwicklung diagnostischer
und therapeutischer Méglichkeiten und strebt selbst nach neuen Erkenntnissen. Dennoch
gehort es zu den zentralen &rztlichen Uberzeugungen, dass bei der Forschung am
Menschen die vorrangige Pflicht der Fursorge fir die Versuchsperson gilt:

In der medizinischen Forschung am Menschen muss das Wohlergehen der einzelnen
Versuchsperson Vorrang vor allen anderen Interessen haben. (Deklaration von Helsinki,
Rev. 2008, Ziffer 6). Der vorliegende Entwurf fiir eine Verordnung selbst formuliert:

.Die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Probanden haben Vorrang vor den Interessen
von Wissenschaft und Gesellschaft.” (Art. 28 Abs. 2)

Diesem Prinzip wird der vorliegende Verordnungsentwurf bei genauer Betrachtung jedoch
nicht gerecht.

Die Bundesarztekammer teilt die bislang in Deutschland herrschende, auch geschichtlich
begriindete Uberzeugung, dass Personen, die ihre Einwilligung nicht geben kénnen, nur in
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engen Grenzen zu Forschungsvorhaben herangezogen werden dirfen. Aus den gleichen
Erwagungen hat die Bundesrepublik Deutschland jedenfalls bislang auch das
,Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf
die Anwendung von Biologie und Medizin® des Europarates von Oviedo
(Biomedizinkonvention), das hier niedrigere Anforderungen stellt, nicht gezeichnet oder
ratifiziert.

Gegenuber den Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG und den in Deutschland geltenden
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes reduziert der Verordnungsentwurf den Schutz
vor fremdnutziger Forschung insbesondere bei Minderjahrigen und Notfallpatienten
(Art. 31, Art. 32). Wegen der Rechtsform der Verordnung wird es dem Mitgliedstaaten nicht
moglich sein, hier im Einzelfall ein hdheres Schutzniveau vorzusehen.

Die Bundesarztekammer beobachtet mit Sorge, wie die Bedeutung eines individuellen
Nutzens und der individuellen Einwilligung gerade bei besonders vulnerablen Gruppen
gegeniber kollektiven Interessen zuricktritt.

Vor diesem Hintergrund werden im folgenden Text Anderungen am Verordnungsentwurf
vorgeschlagen, die aus Sicht der Bundesarztekammer erforderlich sind. Dazu zé&hlen
insbesondere:

- Effektive Beteiligung der betroffenen Mitgliedstaaten an der Nutzen-Risiko-Bewertung
durch
= eine ausreichende Konsultationsfrist, vor deren Ablauf der berichterstattende
Mitgliedstaat nicht entscheiden darf,
= eine Pflicht des berichterstattenden Mitgliedstaates, eingegangene Anmerkungen zu
dokumentieren und ggf. zu begrinden, warum er von den Hinweisen eines
betroffenen Mitgliedstaates abweicht,
= eine Erweiterung der opt out-Moglichkeiten fir betroffene Mitgliedstaaten auf
Bedenken hinsichtlich der arztlichen Vertretbarkeit;
- Ausdruckliche Einbindung unabhangiger Ethik-Kommissionen im Sinne der Deklaration
von Helsinki und der ICH-GCP in sowohl Teil | als auch Teil Il der Bewertung;
- Sicherstellung, dass eine ablehnende Entscheidung der Ethik-Kommission zu einer
Versagung der Genehmigung fihrt;
- Offnungsklausel fur die Einfuhrung héherer Schutzstandards fur vulnerable Gruppen
durch die Mitgliedstaaten.
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Anderungsvorschlag 1

Erwagungsgrund 1

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

(1) Bei klinischen Prifungen sollten die
Sicherheit und Rechte der Probanden ge-
schitzt werden, und die in ihrem Rahmen
gewonnenen Daten sollten zuverlassig und
solide sein.

(1) Bei klinischen Prifungen sollten die
Sicherheit, die-urd Rechte und das Wohl-
ergehen der Probanden geschutzt werden,
und die in ihrem Rahmen gewonnenen Da-
ten sollten zuverlassig und solide sein.

Begrindung

Angleichung an Ziffer 6 der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki (Seoul 2008) so-

wie Art. 1 Abs. 2 und Art. 2k) der Richtlinie 2001/20/EG.
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Anderungsvorschlag 2

Erwagungsgrund 2

Vorschlag der Kommission Anderungsvorschlage

(2) Damit auf unabhangige Weise kontrol- | (2) Damit auf unabhangige Weise kontrol-
liert werden kann, ob diese Grundsatze | liert werden kann, ob diese Grundsatze
eingehalten werden, sollten klinische Pri- | eingehalten werden, sollten klinische Pri-
fungen genehmigungspflichtig sein. fungen genehmigungspflichtig sowie vor
ihrem Beginn _durch eine  Ethik-
Kommission zustimmend bewertet wor-
den sein.

Begrindung

Diese Erganzung entspricht Artikel 9 Abs. 1 der Richtlinie 2001/20/EG und verankert die
nach Art. 15 der Deklaration des Weltadrztebundes von Helsinki (Seoul, 2008) sowie nach
ICH-GCP ziffer 2.6 erforderliche vorherige Zustimmung einer Forschungsethik-Kommission
zu dem Studienprotokoll in den Erwégungsgrunden des VO-E.
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Anderungsvorschlag 3

Erwagungsgrund 37

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

(37) Die im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Ergebnisse sollten so aufge-
zeichnet, behandelt und aufbewahrt wer-
den, dass dadurch Sicherheit und Rechte
der Probanden sowie Zuverlassigkeit und
Soliditat der im Rahmen der klinischen Prii-
fung gewonnenen Daten gewahrt bleiben
und eine akkurate Berichterstattung und
Auslegung sowie eine wirksame Uberwa-
chung durch den Sponsor und wirksame
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten oder
die Kommission moglich sind.

(37) Die im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Ergebnisse sollten so aufge-
zeichnet, behandelt und aufbewahrt wer-
den, dass dadurch Sicherheit, die—und
Rechte und das Wohlergehen der Pro-
banden sowie Zuverlassigkeit und Soliditat
der im Rahmen der klinischen Prifung ge-
wonnenen Daten gewahrt bleiben und eine
akkurate Berichterstattung und Auslegung
sowie eine wirksame Uberwachung durch
den Sponsor und wirksame Inspektionen
durch die Mitgliedstaaten oder die Kommis-
sion mdglich sind.

Begriindung

Angleichung an die Anforderungen an die gute klinische Praxis nach Artikel 1 Abs. 2 sowie

an die Aufgaben der Ethik-Kommission nach Art. 2k) der Richtlinie 2001/20/EG.
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Anderungsvorschlag 4

Erwagungsgrund 66

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

(66) Da die Ziele dieser Verordnung, nam-
lich die Gewahrleistung der Zuverlassigkeit
und Soliditat der Daten aus Klinischen Pri-
fungen bei gleichzeitiger Garantie der Si-
cherheit und Rechte der Probanden in der
gesamten EU, auf Ebene der Mitgliedstaa-
ten nicht ausreichend verwirklicht werden
kénnen und daher wegen des Umfangs der
Malhahme besser auf EU-Ebene zu ver-
wirklichen sind, kann die EU im Einklang
mit dem in Artikel 5 des Vertrags Uber die
Europaische Union niedergelegten Subsi-
diaritatsprinzip tatig werden. Entsprechend
dem in demselben Artikel genannten
Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit geht
diese Verordnung nicht Uber das fir die
Erreichung dieser Ziele erforderliche Mal3
hinaus —

(66) Da die Ziele dieser Verordnung, nam-
lich die Gewahrleistung der Zuverlassigkeit
und Soliditat der Daten aus Klinischen Pri-
fungen bei gleichzeitiger Garantie der Si-
cherheit, der—und Rechte und des Wohl-
ergehens der Probanden in der gesamten
EU, auf Ebene der Mitgliedstaaten nicht
ausreichend verwirklicht werden kdnnen
und daher wegen des Umfangs der Mal3-
nahme besser auf EU-Ebene zu verwirkli-
chen sind, kann die EU im Einklang mit
dem in Artikel 5 des Vertrags uber die Eu-
ropéaische Union niedergelegten Subsidiari-
tatsprinzip tatig werden. Entsprechend dem
in demselben Artikel genannten Grundsatz
der Verhaltnismafigkeit geht diese Verord-
nung nicht tber das fur die Erreichung die-
ser Ziele erforderliche Maf3 hinaus —

Begriindung

Angleichung an Ziffer 6 der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki (Seoul 2008)

sowie Art. 1 Abs. 2 und Art. 2k) der Richtlinie 2001/20/EG.
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Anderungsvorschlag 5

Artikel 2 (Definitionen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

(1) ,Klinische Studie" jede am Menschen
durchgefuhrte Untersuchung, die dazu be-
stimmt ist,

a) die klinischen, pharmakologischen oder
sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen
eines oder mehrerer Arzneimittel festzustel-
len oder zu bestatigen,

b) die Nebenwirkungen eines oder mehrerer
Arzneimittel festzustellen oder

c) die Absorption, die Verteilung, den Stoff-
wechsel oder die Ausscheidung eines oder
mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit zu Gberzeugen.

[...]

(3) ,minimalinterventionelle Kklinische Pri-
fung® eine klinische Priufung, die folgende
Bedingungen erfillt:

a) Die Prufpraparate sind zugelassen;

b) die Prifpraparate sollen dem Prufplan der
klinischen Prifung zufolge gemafR der im
betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulas-
sung verwendet werden oder werden in ei-
nem der betroffenen Mitgliedstaaten als
Standardbehandlung verwendet;

c) die zusatzlichen diagnostischen oder
Uberwachungsverfahren stellen im Vergleich
zur normalen klinischen Praxis in dem be-
troffenen Mitgliedstaat nur ein geringfligiges
zusatzliches Risiko bzw. eine geringfiigige
zusatzliche Belastung fiur die Sicherheit der
Probanden dar.

(4) ,nichtinterventionelle Studie* eine Kklini-
sche Studie, die keine klinische Prifung ist.

[...]

(6) ,normale klinische Praxis" die uUblicher-
weise zur Behandlung, Verhiitung oder Di-
agnose einer Krankheit oder Gesundheits-
stérung angewandte Behandlung.

[...]

(8) ,Hilfspraparat” ein in einer klinischen Pri-
fung eingesetztes Arzneimittel, das jedoch
nicht als Prufpraparat verwendet wird.

[...]

(1) ,klinische Studie” jede am Menschen
durchgefihrte Untersuchung, die dazu be-
stimmt ist,

a) die Klinischen, pharmakologischen oder
sonstigen pharmakodynamischen Wirkungen
eines oder mehrerer Arzneimittel festzustel-
len oder zu bestatigen,

b) die Nebenwirkungen eines oder mehrerer
Arzneimittel festzustellen oder

c) die Absorption, die Verteilung, den Stoff-
wechsel oder die Ausscheidung eines oder
mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklich-
keit und/oder Wirksamkeit zu Uberzeugen.
[...]

(3) .minimalinterventionelle klinische Pri-
fung“ eine klinische Prifung, die folgende
Bedingungen erfullt:

a) Die Prufpraparate sind zugelassen;

b) die Prifpraparate sollen dem Prifplan der
klinischen Prufung zufolge gemafl der im
betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulas-
sung verwendet werden—eder—werden—in
Standardbehandiung verwendet;

c) die zusatzlichen diagnostischen oder
Uberwachungsverfahren stellen im Vergleich
zur normalen klinischen Praxis in dem be-
troffenen Mitgliedstaat nur ein geringfligiges
zusatzliches Risiko bzw. eine geringfiigige
zusatzliche Belastung fur die Sicherheit der
Probanden dar.

(4) ,nichtinterventionelle Studie* eine Klini-
sche Studie, die keine klinische Prifung ist.

[..]

(6) ,normale Kklinische Praxis" die Ublicher-
weise zur Behandlung, Verhitung oder Di-
agnose einer Krankheit oder Gesundheits-
stérung angewandte Behandlung.

[...]

(8) ,Hilfspraparat” ein in einer klinischen Pri-
fung eingesetztes zugelassenes Arzneimit-
tel, das jedoch nicht als Prifpraparat ver-
wendet wird.

[...]
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(12) ,wesentliche Anderung* jede Anderung
irgendeines Aspekts der klinischen Prifung,
die nach Mitteilung der in den Artikeln 8, 14,
19, 20 und 23 genannten Entscheidung vor-
genommen wird und die vermutlich wesentli-
che Auswirkungen auf die Sicherheit oder
Rechte der Probanden oder auf die Zuver-
lassigkeit und Soliditat der im Rahmen der
klinischen Prifung gewonnenen Daten nach
sich ziehen wird.

(13) ,Sponsor” eine Person, ein Unterneh-
men, eine Einrichtung oder eine Organisati-
on, die bzw. das die Verantwortung fur die
Einleitung und das Management einer Klini-
schen Prifung Gbernimmt.

[..]

(15) ,Proband” eine Person, die entweder als
Empfanger des Prifpraparats oder als Mit-
glied einer Kontrollgruppe an einer klinischen
Prifung teilnimmt.

(16) ,Minderjahriger* eine Person, die gemaf
den nationalen Rechtsvorschriften des be-
troffenen Mitgliedstaats noch nicht alt genug
ist, um eine Einwilligung nach Aufklarung zu
erteilen.

(12) ,wesentliche Anderung“ jede Anderung
irgendeines Aspekts der klinischen Prifung,
die nach Mitteilung der in den Artikeln 8, 14,
19, 20 und 23 genannten Entscheidung vor-
genommen wird und die vermutlich wesentli-
che Auswirkungen auf die Sicherheit, die
oder Rechte oder _das Wohlergehen der
Probanden oder auf die Zuverlassigkeit und
Soliditat der im Rahmen der klinischen Pri-
fung gewonnenen Daten nach sich ziehen
wird.

(13) ,Sponsor” eine Person, ein Unterneh-
men, eine Einrichtung oder eine Organisati-
on, die bzw. das die Verantwortung fur die
Einleitung,—uhRd das Management__die
Durchfihrung und/oder die Finanzierung
einer klinischen Prufung Gbernimmt.

[..]

(15) ,Preband Prifungsteilnehmer” eine
Person, die entweder als Empféanger des
Prifpraparats oder als Mitglied einer Kon-
trollgruppe an einer klinischen Prifung teil-
nimmt.
(16) ,Minderjahriger” eine Person, die gemal
den nationalen Rechtsvorschriften als min-
derjdhrig gilt des—betroffenen—Mitglied-
staats—noch—nichtalt genug-ist—um—eine
———— i3 Ton.

Begriindung

zu Unterabsatz 1) Angleichung an Art. 2 lit. a) der RL 2001/20/EG. Andernfalls waren
Phase-I-Studien, die neben der Unbedenklichkeit nicht zugleich auch die Wirksamkeit
untersuchen, von der Definition der klinischen Studie ausgeschlossen.

zu Unterabsatz 2) Diese Definition ist nicht vertretbar, da sie die Durchfiihrung einer
minimalinterventionellen klinischen Prifung mit nicht zugelassenen Prifpraparaten in einem
Mitgliedstaat erlaubt, wenn diese in einem anderen Mitgliedstaat als Standardbehandlung
verwendet werden. Die Sicherheitsanforderungen fir minimalinterventionelle Klinische
Prifungen wirden sonst gesenkt. Zusatzlich besteht mit der Regelung die Mdglichkeit,
Prufpraparate im Off-Label-Use auf Kosten gesetzlicher Systeme der Krankenversicherung
zu Uberprifen. Die Standardbehandlungen in den Mitgliedstaaten kénnen voneinander
zudem abweichen, o) dass auf Grund eines unprazisen Begriffs
Interpretationsunsicherheiten und eine Veranderung des Prifmalstabs entstehen kdnnen.
Nur die Zulassung gewahrleistet das Vorliegen valider Daten zu dem Arzneimittel, daher
sollte die Zulassung eines Arzneimittels Voraussetzung fir seine Verwendung im Rahmen
einer minimalinterventio-nellen klinischen Prifung sein.

Hinweis zu Unterabsatz 4) Die Definition der ,nichtinterventionellen Studie* hebt den Status
der Anwendungsbeobachtung zusatzlich.
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Hinweis zu Unterabsatz 6) Es ist auf den Standard der Behandlung entsprechend dem
aktuellen Stand der Wissenschaft abzustellen, nicht auf die Ublichkeit. Die Definition sollte
prazisiert werden.

zu Unterabsatz 8) Aus Grinden der Patientensicherheit sollten nur zugelassene
Arzneimittel als Hilfspraparat eingesetzt werden. Das ist auch deshalb sachgerecht, weil
nach Artikel 43 VO-E die Sicherheitsberichterstattung fur Hilfspraparate den Regeln fir
zugelassene Arzneimittel folgt.

zu Unterabsatz 12) Angleichung an Ziffer 6 der Deklaration des Weltarztebundes von
Helsinki (Seoul 2008) sowie Artikel 1 Abs. 2 und Art. 2k) der Richtlinie 2001/20/EG.

zu Unterabsatz 13) Die Ergdnzung der Verantwortung des Sponsors fir die Durchfihrung
der Studie ist auf Grund der in Anhang | Nr. 13 des VO-E neu aufgenommenen Definition
des Endes der klinischen Prifung erforderlich. Gilt die Studie Ublicherweise nach der letzten
Visite des letzten Prifungsteilnehmers als beendet, fehlt sonst der Verweis auf die
Verantwortung des Sponsors fur weiterhin bestehende Aufgaben, z. B. die Aufbewahrung
der Unterlagen oder die nach Art. 34 Abs.3 VO-E erforderliche Einreichung einer
Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Prifung bei der EU-Datenbank. Die
Erganzung des Verweises auf die Verantwortung des Sponsors fur die Finanzierung
entspricht der Definition nach Artikel 2e) der Richtlinie 2001/20/EG.

zu Unterabsatz 15) Der fir die identische Definition auch in der Richtlinie 2001/20/EG
verwendete Begriff ,Prifungsteilnehmer” (englisch: ,subject®) sollte als geeigneter
Oberbegriff fir gesunde Freiwillige (,Probanden”) und Patienten als mogliche
Studienteilnehmer  verwendet werden. Wo erforderlich, sind die begrifflichen
Differenzierungen anzuwenden, z. B. im Hinblick auf den therapeutischen Nutzen durch die
Teilnahme eines Patienten an einer klinischen Prifung. Der VO-E sollte entsprechend
angepasst werden.

zu Unterabsatz 16) Die Definition der Minderjahrigkeit soll gemar Erwagungsgrund 22 des
VO-E den Mitgliedstaaten Uberlassen sein und beruht nicht notwendigerweise auf dem
Kriterium der Einwilligungsfahigkeit. Die vorgeschlagene Formulierung tragt der
Differenzierung zwischen Minderjahrigkeit und Nichteinwilligungsfahigkeit besser Rechnung.
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Anderungsvorschlag 6

Artikel 4 (Vorherige Genehmigung)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

Far Klinische Prifungen ist eine Genehmi-
gung gemal diesem Kapitel einzuholen.

Fur klinische Prifungen ist eine Genehmi-
gung gemaf diesem Kapitel einzuholen.

Artikel 4a (neu)

Ethik-Kommission

(1) Die Genehmiqung darf nur erteilt wer-
den, wenn__eine unabhdngige Ethik-
Kommission zuvor eine beflirwortende
Stellungnahme zu der klinischen Prifung
abgegeben hat. Die Stellungnahme der
Ethik-Kommission erstreckt sich insbe-
sondere auf die in_Kapitel V, Artikel 46,
Artikel 47 und Kapitel Xll definierten An-
forderungen.

(2) Die Ethik-Kommission sollte die Rech-
te, die Sicherheit und das Wohl aller Pri-
fungsteilnehmer _schitzen. Sie muss von
dem Forscher und dem Sponsor _sowie
von jeder anderen unzuldssigen Beein-
flussung unabhangig sein. Sie muss den
Gesetzen und _Rechtsvorschriften des
Landes oder der Lander, in dem oder de-
nen die Forschung durchgefiihrt werden
soll, sowie den _maf3geblichen internatio-
nalen Normen und Standards Rechnung
tragen. Die Ethik-Kommission sollte aus
einer angemessenen Anzahl von Mitglie-
dern bestehen, die zusammen Uuber die
entsprechenden Qualifikationen und Er-
fahrungen verfiigen, um die wissenschaft-
lichen, medizinischen und ethischen Ge-
sichtspunkte der vorgelegten klinischen
Prifung Uberprifen und bewerten zu kén-
nen.

(3) Die Mitgliedstaaten ergreifen die erfor-
derlichen MafRnahmen, um Ethik-
Kommissionen einzurichten und ihnen die
Arbeit zu ermdglichen.
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Begriindung

Zu Artikel 4a (neu) Absatz 1 und 2

Die Sicherheit, die Rechte und das Wohl der Prifungsteilnehmer haben gemaf Art. 28 Abs.
2 des VO-E Vorrang vor den Interessen von Wissenschaft und Gesellschaft. Zur Umsetzung
dieser Ziele ist es erforderlich, die Genehmigung der Mitgliedstaaten von der nach ihrem
Recht zustandigen unabhangigen und interdisziplinér besetzten Ethik-Kommission abhangig
zu machen. Eine ablehnende Entscheidung der Ethik-Kommission muss zwingend dazu fih-
ren, dass eine Genehmigung fur die klinische Prufung nicht erteilt wird. Dabei muss die
Ethik-Kommission von dem Sponsor und dem Prifer sowie von — insbesondere fiir die Ge-
nehmigung der klinischen Prifung oder die Zulassung von Arzneimitteln zustandigen — staat-
lichen Stellen unabhangig sein. Der vorgeschlagene Absatz 4a tragt diesen Zielen Rech-
nung, er sichert das auch in der Richtlinie 2001/20/EG vorgesehene Schutzniveau der Pri-
fungsteilnehmer und steht im Einklang mit international anerkannten Schutzstandards, wie
sie in der Deklaration von Helsinki sowie der ICH-GCP niedergelegt sind.

Zu Artikel 4a (neu) Absatz 3

Die Richtlinie 2001/20/EG hat mit der ausdriicklichen Regelung von Ethik-Kommissionen
(Art. 6) wesentlich dazu beigetragen, dass unabhangige Ethik-Kommissionen nach internati-
onalen ethischen Standards zum Schutz der Rechte, der Sicherheit und des Wohlergehens
von Studienteilnehmern auch in Landern errichtet werden konnten, in denen das bislang
nicht der Fall war. Ein Verzicht auf die Forderung nach unabhangigen Ethik-Kommissionen
wird diesen unabhangigen Schutz von Studienteilnehmern in Drittlandern und auch in mehre-
ren Mitgliedstaaten schwéchen. Das steht im Widerspruch zu dem erklarten Ziel, die Einhal-
tung der guten Klinischen Praxis innerhalb der EU wie auch in Drittlandern zu sichern. Art. 6
Abs. 1 der Richtlinie 2001/20/EG sollte daher im VO-E Glbernommen werden.
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Anderungsvorschlag 7

Artikel 5 (Einreichung eines Antrags)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Um eine Genehmigung zu erhalten, tber-
mittelt der Sponsor den voraussichtlich be-
troffenen Mitgliedstaaten Uber das in Artikel
77 genannten Portal (nachstehend ,EU-
Portal“) ein Antragsdossier.

Der Sponsor schlagt einen der betroffenen
Mitgliedstaaten als berichterstattenden Mit-
gliedstaat vor.

Winscht der vorgeschlagene Mitgliedstaat
diese Aufgabe nicht zu Ubernehmen, einigt
er sich mit einem anderen betroffenen Mit-
gliedstaat darauf, dass dieser die Aufgabe
Ubernimmt. Erklart sich keiner der betroffe-
nen Mitgliedstaaten bereit, als berichterstat-
tender Mitgliedstaat tatig zu werden, Uber-
nimmt der urspringlich vorgeschlagene Mit-
gliedstaat diese Aufgabe.

2. Innerhalb von sechs Tagen nach Einrei-
chung des Antragsdossiers teilt der fur die
Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats
vorgeschlagene Mitgliedstaat dem Sponsor
Uber das EU-Portal Folgendes mit:

(a) Ob er der berichterstattende Mitgliedstaat
ist oder ob ein anderer betroffener Mitglied-
staat diese Aufgabe tGibernommen hat;

(b) ob die klinische Prufung in den Geltungs-
bereich dieser Verordnung fallt;

(c) ob der Antrag gemald Anhang | vollstan-
dig ist;

(d) ob es sich tatsachlich um eine minimalin-
terventionelle klinische Prifung handelt, falls
der Sponsor dies geltend gemacht hat.

3. Ubermittelt der fir die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb
von sechs Tagen die in Absatz 2 genannten
Informationen, so gilt die beantragte klinische
Prifung als in den Geltungsbereich dieser
Verordnung fallend, der Antrag als vollstan-
dig, die klinische Prufung als minimalinter-
ventionell, sofern vom Sponsor geltend ge-
macht, und der fur die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat Gibernimmt diese Aufgabe.

1. Um eine Genehmigung zu erhalten, tber-
mittelt der Sponsor den voraussichtlich be-
troffenen Mitgliedstaaten Uber das in Artikel
77 genannten Portal (nachstehend ,EU-
Portal“) ein Antragsdossier.
Der—Spensor—schligteinen—der Die be-
troffenen Mitgliedstaaten legen den als be-
richterstattenden Mitgliedstaat nach einem
festgelegten Verfahren festver.

Wi I I ol alied

2. Innerhalb von seehs 14 Tagen nach Ein-
reichung des Antragsdossiers teilt der fur die
Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats
vorgeschlagene Mitgliedstaat dem Sponsor
Uiber das EU-Portal Folgendes mit:

(a) Ob er der berichterstattende Mitgliedstaat
ist oder ob ein anderer betroffener Mitglied-
staat diese Aufgabe Gibernommen hat;

(b) ob die klinische Prifung in den Geltungs-
bereich dieser Verordnung fallt;

(c) ob der Antrag gemafR? Anhang | vollstan-
dig ist;

(d) ob es sich tatsachlich um eine minimalin-
terventionelle klinische Prufung handelt, falls
der Sponsor dies geltend gemacht hat.

3. Ubermittelt der fir die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb
von seehs 14 Tagen die in Absatz 2 genann-
ten Informationen, so gilt die beantragte Kli-
nische Prifung als in den Geltungsbereich
dieser Verordnung fallend, der Antrag als
vollsténdig, die klinische Prufung als minimal-
interventionell, sofern vom Sponsor geltend
gemacht, und der fir die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat Gibernimmt diese Aufgabe.
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4. Stellt der fur die Rolle des berichterstat-
tenden Mitgliedstaats vorgeschlagene Mit-
gliedstaat fest, dass der Antrag unvollstandig
ist, die beantragte klinische Prifung nicht in
den Geltungsbereich dieser Verordnung fallt
oder dass es sich bei der klinischen Prifung
nicht, wie vom Sponsor geltend gemacht, um
eine minimalinterventionelle klinische Pru-
fung handelt, so teilt er dies dem Sponsor
uber das EU-Portal mit und setzt ihm eine
Frist von hochstens sechs Tagen zur Stel-
lungnahme oder Ergédnzung des Antrags
uber das EU-Portal.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterab-
satz 1 genannten Frist keine Stellungnahme
ab bzw. erganzt er den Antrag nicht inner-
halb dieser Frist, gilt der Antrag als zuruck-
gezogen.

Ubermittelt der fir die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb
von drei Tagen nach Eingang der Stellung-
nahme bzw. des vollstandigen Antrags die in
Absatz 2 Buchstaben a bis d genannten In-
formationen, so gilt der Antrag als vollstan-
dig, die beantragte klinische Priufung als in
den Geltungsbereich dieser Verordnung fal-
lend, die klinische Prifung als minimalinter-
ventionell, sofern vom Sponsor geltend ge-
macht, und der fur die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat Gbernimmt diese Aufgabe.

5. Fur die Zwecke dieses Kapitels gilt das
Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 2
genannten Informationen tbermittelt wurden,
als Datum des Validierung des Antrags.
Werden dem Sponsor keine Informationen
Ubermittelt, gilt der letzte Tag der in Absatz 2
bzw. 4 genannten Frist als Datum der Vali-
dierung des Antrags.

4. Stellt der fur die Rolle des berichterstat-
tenden Mitgliedstaats vorgeschlagene Mit-
gliedstaat fest, dass der Antrag unvollstandig
ist, die beantragte klinische Prifung nicht in
den Geltungsbereich dieser Verordnung fallt
oder dass es sich bei der klinischen Prifung
nicht, wie vom Sponsor geltend gemacht, um
eine minimalinterventionelle klinische Pri-
fung handelt, so teilt er dies dem Sponsor
Uber das EU-Portal mit und setzt ihm eine
Frist von héchstens sechs Tagen zur Stel-
lungnahme oder Ergénzung des Antrags
Uber das EU-Portal.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterab-
satz 1 genannten Frist keine Stellungnahme
ab bzw. ergénzt er den Antrag nicht inner-
halb dieser Frist, gilt der Antrag als zuruck-
gezogen.

Ubermittelt der fir die Rolle des berichter-
stattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb
von greisieben Tagen nach Eingang der
Stellungnahme bzw. des vollstandigen An-
trags die in Absatz 2 Buchstaben a bis d ge-
nannten Informationen, so gilt der Antrag als
vollstandig, die beantragte klinische Prifung
als in den Geltungsbereich dieser Verord-
nung fallend, die Kklinische Prifung als mini-
malinterventionell, sofern vom Sponsor gel-
tend gemacht, und der fur die Rolle des be-
richterstattenden Mitgliedstaats vorgeschla-
gene Mitgliedstaat Gbernimmt diese Aufgabe.

5. Fur die Zwecke dieses Kapitels gilt das
Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 2
genannten Informationen Ubermittelt wurden,
als Datum des—Validierung des Antrags.
Werden dem Sponsor keine Informationen
Ubermittelt, gilt der letzte Tag der in Absatz 2
bzw. 4 genannten Frist als Datum der—Vali-
dierung des Antrags.
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Begriindung

Zu Absatz 1)

Ein Wahlrecht fir den Sponsor birgt die Gefahr, dass der Sponsor einen berichterstattenden
Mitgliedstaat wéhlt, von dem er sich eine besonders giinstige Entscheidung erhofft (,forum
shopping").

Es sollte ein nachvollziehbares, transparentes Verfahren zur Festlegung des berichterstat-
tenden Mitgliedstaats festgelegt werden, z. B. anhand eines Geschaftsverteilungsplans, der
den zustandigen berichterstattenden Mitgliedstaat im Vorhinein festlegt, oder anhand der
vorgesehenen Anzahl der Prifungsteilnehmer oder Prifzentren in dem Mitgliedstaat. Dies ist
insbesondere vor dem Hintergrund der mit der vorgesehenen Erstellung von Teil | des Be-
wertungsberichts verbundenen Konzentration des Verfahrensablaufs auf den berichterstat-
tenden Mitgliedstaat erforderlich und ware auch fir die Akzeptanz der geplanten Prifung in
dem betroffenen Mitgliedstaat von Vorteil.

Ein Mitgliedstaat sollte die Berichterstattung ablehnen, wenn die Zahl der einzuschlie3enden
Prifungsteilnehmer in seinem Hoheitsgebiet deutlich unter der in anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten liegt.

Nach den Erfahrungen in der Vergangenheit kann sich die Einfihrung solcher Portale verzo-
gern und sie kénnen auf Grund von Schwierigkeiten in der Bedienung (ggf. kostenpflichtige)
Trainingsmaflnahmen erforderlich machen. Es wére daher sinnvoll, insbesondere fur 1ITs,
die in nur einem Mitgliedstaat durchgefiihrt werden sollen, Ausnahmen von den geplanten
Einreichungsmodalitaten vorzusehen. Ansprechpartner in der jeweiligen Landessprache soll-
ten verflgbar sein.

Zu Absatz 2 und 3

Eine Entscheidung tber die Frage, ob eine Prifung minimalinterventionell ist, kann eine ma-
terielle Prifung voraussetzen, die innerhalb von sechs Tagen nicht abgeschlossen werden
kann. Nach Art. 2 Abs. 3 VO-E miissen beispielsweise der Inhalt der Zulassung und die
Standardbehandlung in betroffenen Mitgliedstaaten ermittelt und der Grad des Risikos und
der Belastung fur Prifungsteilnehmer bewertet werden. Diese Prifung ist komplex, bei-
spielsweise im Fall onkologischer Prifungen, und kann die Hinzuziehung externen Sachver-
stands erforderlich machen. Eine Frist von 14 Tagen ist fur diese Mitteilungen vorzusehen
(vgl. auch Anderungsvorschlage zu 17 Abs. 2 VO-E).

Zu Absatz 4
Auch die Stellungnahmefristen in Abs. 4 sind sehr kurz gehalten.

Zu Absatz 5
Der Begriff der Validierung impliziert eine Gultigkeit des Antrags, die an dieser Stelle nicht
vorweggenommen werden darf.
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Anderungsvorschlag 8

Artikel 6 (Bewertungsbericht —in Teil | zu behandelnde Aspekte)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Der berichterstattende Mitgliedstaat be-
wertet den Antrag nach folgenden Kriterien:
(a) Konformitat mit Kapitel V in Bezug auf

i) den erwarteten therapeutischen Nutzen
und den Nutzen fiur die offentliche Gesund-
heit unter Bertcksichtigung

— der Eigenschaften der Prifpraparate und
des Wissens daruber;

— der Relevanz der klinischen Prifung unter
Berlicksichtigung des aktuellen Stands der
Wissenschatft und der Frage, ob die klinische
Prifung von den fur die Bewertung und Zu-
lassung von Arzneimitteln zustandigen Regu-
lierungsbehérden empfohlen oder angeord-
net wurde;

— der Zuverlassigkeit und Soliditat der im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen
Daten unter Einbeziehung des statistischen
Ansatzes, der Prufungsaufbaus und der Me-
thodik (einschlielich Probenumfang, Rand-
omisierung, Komparatoren und Endpunkte);

i) die Risiken und Nachteile fir den Proban-
den unter Beriicksichtigung

— der Eigenschaften der Prifpraparate und
der Hilfspraparate sowie des Wissens dar-
Uber;

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

— der Sicherheitsmalinahmen, einschlie3lich
der Vorkehrungen zur Risikominimierung,
Uberwachung und Sicherheitsberichterstat-
tung und des Sicherheitsplans;

— des Risikos, das das Krankheitsbild, fir
dessen Behandlung das Prufpréparat getes-
tet wird, fur die Gesundheit des Probanden
darstellt;

[..]

4. Der berichterstattende Mitgliedstaat tUber-
mittelt Teil 1 des Bewertungsberichts, ein-
schlieBlich der Schlussfolgerung, dem
Sponsor und den ubrigen betroffenen Mit-
gliedstaaten innerhalb folgender Fristen:

1. Der berichterstattende Mitgliedstaat be-
wertet den Antrag nach folgenden Kriterien:
(a) Konformitat mit Kapitel V in Bezug auf

i) den erwarteten therapeutischen Nutzen
und den Nutzen fur die offentliche Gesund-
heit unter Bertcksichtigung

— der Eigenschaften der Prifpraparate und
des Wissens dariber;

— der Relevanz der klinischen Prifung unter
Berlcksichtigung des aktuellen Stands der
Wissenschatft und der Frage, ob die klinische
Prifung von den fur die Bewertung und Zu-
lassung von Arzneimitteln zustandigen Regu-
lierungsbehérden empfohlen oder angeord-
net wurde;

— der Frage, ob es sich bei den Prufungs-
teilnehmern um gesunde Freiwillige oder
um Patienten handelt;

— der Zuverlassigkeit und Soliditat der im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen
Daten unter Einbeziehung des statistischen
Ansatzes, der Prufungsaufbaus und der Me-
thodik (einschlieRlich Prebenumfang Stich-
probenumfang, Randomisierung, Kompara-
toren und Endpunkte);

ii) die Risiken und Nachteile flr den Proban-
den unter Berticksichtigung

— der Eigenschaften der Prifpraparate und
der Hilfspraparate sowie des Wissens dar-
uber;

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

— der Sicherheitsmaflinahmen, einschlief3lich
der Vorkehrungen zur Risikominimierung,
Uberwachung und Sicherheitsberichterstat-
tung und des Sicherheitsplans;

— des Risikos, das das Krankheitsbild, fir
dessen Behandlung das Prufpréparat getes-
tet wird, fur die Gesundheit des Probanden
darstellt;

[..]

4. Der berichterstattende Mitgliedstaat Uber-
mittelt Teil 1 des Bewertungsberichts, ein-
schlieBlich der Schlussfolgerung, dem
Sponsor und den ubrigen betroffenen Mit-
gliedstaaten innerhalb folgender Fristen:
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(a) innerhalb von 10 Tagen nach Eingang
des Antrags, wenn es sich um eine minimal-
interventionelle klinische Prifung handelt;

(b) innerhalb von 25 Tagen nach Validierung
des Antrags, wenn es sich nicht um eine mi-
nimalinterventionelle klinische Prifung han-
delt;

(c) innerhalb von 30 Tagen nach Eingang
des Antrags, wenn es sich um eine klinische
Prufung mit einem Prifpraparat fur neuartige
Therapien handelt. Fur die Zwecke dieses
Kapitels gilt das Datum, an dem der Bewer-
tungsbericht dem Sponsor und den Ubrigen
betroffenen Mitgliedstaaten Ubermittelt wird,
als Bewertungsdatum.

5. Bis zum Bewertungsdatum kann jeder
betroffene Mitgliedstaat dem berichterstat-
tenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem
Antrag Ubermitteln. Der berichterstattende
Mitgliedstaat berticksichtigt diese Anmerkun-
gen gebihrend.

[..]

(a) innerhalb von 18 25 Tagen, jedoch nicht
friher _als 15 Tage nach Eingang des er-
folgreich validierten Antrags, wenn es sich
um eine minimalinterventionelle Kklinische
Prifung handelt;

(b) innerhalb von 25 35 Tagen, jedoch nicht
friher als 20 Tage nach Malidierung-Ein-
gang des erfolgreich validierten Antrags,
wenn es sich nicht um eine minimalinterven-
tionelle klinische Prifung handelt;

(c) innerhalb von 38 40 Tagen, jedoch nicht
friher_als 30 Tage nach Eingang des er-
folgreich validierten Antrags, wenn es sich
um eine klinische Prifung mit einem Prif-
praparat flr neuartige Therapien handelt. Fur
die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum,
an dem der Bewertungsbericht dem Sponsor
und den ubrigen betroffenen Mitgliedstaaten
Ubermittelt wird, als Bewertungsdatum.

5. Bis zum Bewertungsdatum kann jeder
betroffene Mitgliedstaat dem berichterstat-
tenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem
Antrag Ubermitteln. Der berichterstattende
Mitgliedstaat berticksichtigt diese Anmerkun-
gen gebihrend und dokumentiert sie im
Bewertungsbericht. Weicht der berichter-
stattende Mitgliedstaat von Anmerkungen
betroffener Mitgliedstaaten ab, versieht er
den Bewertungsbericht mit einer Begrin-
dung fur die Abweichung.

[..]

Begriindung

Zu Absatz 1

Die in Teil | dem berichterstattenden Mitgliedstaat zugewiesene Bewertung der Vertret-
barkeit anhand von Nutzen und Risiken ist Kernbestandteil der ethischen Bewertung der
klinischen Prifung. Den betroffenen Mitgliedstaaten ist ein effektives Mitspracherecht bei
der Bewertung ethischer Belange einzuraumen, vgl. Erwagungsgrinde 6 und 12 des VO-
E. Die Bewertung der Relevanz kann von der ethischen Bewertung nicht getrennt wer-
den.

Die Bedeutung eines potentiellen Nutzens gemalf Abs. 1 (a) (i) VO-E fur den betroffenen
Prufungsteilnehmer soll deutlicher hervorgehoben werden. Der therapeutische Nutzen
muss als individueller Nutzen interpretiert werden, um eine Ubereinstimmung mit der
Regelung nach Art. 28 Abs. 1a VO-E zu erreichen.

Zu Absatz 4 )
Die Anpassung der Fristen fur die Ubermittlung von Teil | des Bewertungsberichts an die
Fristen nach Artikel 14 Abs. 3 VO-E ist erforderlich, um eine effektive Bewertung des
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Antragsdossiers und etwaiger Anmerkungen der betroffenen Mitgliedstaaten zu ermdgli-
chen. In lit. a) bis c) sollte jeweils der Zeitpunkt des Eingangs des erfolgreich validierten
Antrags maf3geblich fir die Frist sein. Es muss durch Mindestbewertungsfristen sicher-
gestellt werden, dass den betroffenen Mitgliedstaaten ausreichend Zeit bleibt, um sich
nach Absatz 5 an der Bewertung der Vertretbarkeit zu beteiligen.

Zu Absatz 5

Da Teil | des Bewertungsberichts wesentliche ethische Belange berihrt, die nach den
Erwagungsgriinden 6 und 12 von den betroffenen Mitgliedstaaten selbst zu regeln sind,
ware eine einvernehmliche Beschlussfassung aller betroffenen Mitgliedstaaten zu Teil |
des Bewertungsberichts zu bevorzugen. Zumindest jedoch hat der berichterstattende
Mitgliedstaat zu begriinden, warum er sich tber Anmerkungen betroffener Mitgliedstaa-
ten hinwegsetzt. Die Entscheidungsfindung ist im Bewertungsbericht transparent zu ma-
chen.
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Anderungsvorschlag 9

Artikel 7 (Bewertungsbericht —in Teil Il zu behandelnde Aspekte)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Jeder Mitgliedstaat bewertet den Antrag
fur sein Hoheitsgebiet nach folgenden Krite-
rien:

(a) Erfullung der Anforderungen an die Ein-
willigung nach Aufklarung gemaf Kapitel V;

(b) Konformitat der Vorkehrungen fiur Entloh-
nung oder Entschadigung der Prifer und
Probanden mit den Anforderungen des Kapi-
tels VI;

(c) Konformitat der Vorkehrungen fiur die
Anwerbung von Probanden mit den Anforde-
rungen des Kapitels V;

(d) Konformitat mit der Richtlinie 95/46/EG;
(e) Konformitat mit Artikel 46;

(f) Konformitat mit Artikel 47;

(g) Konformitat mit Artikel 72;

(h) Konformitat mit den Bestimmungen Uber
die Gewinnung, Lagerung und zukinftige
Verwendung der vom Probanden genomme-
nen biologischen Proben.

Die in Unterabsatz 1 genannten Aspekte
werden in Teil 1l des Bewertungsberichts
abgehandelt.

2. Jeder Mitgliedstaat nimmt seine Bewer-
tung innerhalb von 10 Tagen nach Validie-
rung des Antrags vor. In begriindeten Fallen
kann er den Sponsor innerhalb dieser Frist
um zusatzliche Erlauterungen zu den in Ab-
satz 1 aufgefihrten Aspekten ersuchen.

[...]

1. Jeder Mitgliedstaat bewertet den Antrag
fur sein Hoheitsgebiet nach folgenden Krite-
rien:

(a) Erfullung der Anforderungen zum Schutz
der Prufungsteilnehmer und an die Einwil-
ligung nach Aufklarung gemaf Kapitel V;

(b) Konformitat der Vorkehrungen fiir Entloh-
nung oder Entschadigung der Prufer und
Probanden mit den Anforderungen des Kapi-
tels V M,

(c) Konformitat der Vorkehrungen fur die An-
werbung von Probanden mit den Anforde-
rungen des Kapitels V;

(d) Konformitat mit der Richtlinie 95/46/EG;
(e) Konformitat mit Artikel 46 Satz 1;

(f) Konformitat mit Artikel 47;

(g) Konformitat mit Artikel 72;

(h) Konformitat mit den-Bestimmungen
genommenen-biologischenProben der
Richtlinie 2004/23/EG.

Die in Unterabsatz 1 genannten Aspekte
werden in Teil Il des Bewertungsberichts
abgehandelt.

2. Jeder Mitgliedstaat nimmt seine Bewer-
tung des Antrags innerhalb von 10 Tagen
nach Malidierung dem Bewertungsdatum
geman Artikel 6 Absatz 4 des-Antrags vor.
In begrindeten Fallen kann er den Sponsor
innerhalb dieser Frist um zusatzliche Erlaute-
rungen zu den in Absatz 1 aufgefiihrten As-
pekten ersuchen.

[..]

Begriindung

Zu Absatz 1 a)

Die Erganzung dient der Klarstellung, dass die Bewertung auch das Verfahren auch die
Bestimmungen z. B. zu klinischen Prifungen mit Minderjahrigen umfasst.
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Zu Absatz 1 b)
Korrektur des Verweises, insbesondere wohl auf Art. 30 Abs. 1d) und Art. 31 Abs. 1d) in Ka-
pitel V des VO-E.

Zu Absatz 1 e)

Die Bewertung der Eignung der an der Durchfiihrung der klinischen Prifung mitwirkenden
kann auf den Priufer und seinen Stellvertreter beschrankt werden, um den Verwaltungsauf-
wand zu reduzieren. Davon unberthrt bleibt die nachtragliche Prifung der Qualifikation des
gesamten Personals im Rahmen von Inspektionen.

Zu Absatz 1 h)

An dieser Stelle sollte auf die Richtlinie 2004/23/EG zur Festlegung der Qualitats- und Si-
cherheitsstandards fir die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung,
Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen Bezug genommen werden.

Zu Absatz 2

Die Prufung der in Teil Il des Bewertungsberichts behandelten Aspekte ist inhaltlich untrenn-
bar mit den Prifaspekten nach Teil | verknlpft, z. B. ist der erforderliche Umfang und Inhalt
der notwendigen Information der Prifungsteilnehmer sowie ihre Kompensation im Schadens-
fall insbesondere vom Nutzen-/Risiko-Verhéltnis abhangig. Wird Teil | des Bewertungsbe-
richts mit Auflagen versehen, wére bei einer zeitlich vorgelagerten Bewertung von Teil Il ggf.
eine doppelte Bewertung nach Fertigstellung von Teil | erforderlich. Die vorgeschlagene
Fristanderung stellt sicher, dass eine Bewertung von Teil Il des Bewertungsberichts erst
nach der Bewertung von Teil | erfolgt. Andernfalls wéren die in Abs. 2 vorgesehenen Fristen
fur eine sachgerechte Bewertung eines Antrags im Hinblick auf die Patientensicherheit zu
kurz. Die Kommuikationschancen und Einflussmoéglichkeiten der betroffenen Mitgliedstaaten
werden damit erhoht. Die Verlangerung der Gesamtbewertungszeit um 10 Tage ist zumut-
bar.
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Anderungsvorschlag 10

Artikel 8 (Entscheidung tber die klinische Prifung)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

2. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat in Bezug auf Teil | des Bewertungsbe-
richts zu dem Schluss, dass die Durchflh-
rung der klinischen Prifung vertretbar oder
unter Auflagen vertretbar ist, so Ubernimmt
der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolge-
rung des berichterstattenden Mitgliedstaats.
Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein be-
troffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung
des berichterstattenden Mitgliedstaats ab-
lehnen, jedoch nur aus folgenden Griinden:
(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem
betroffenen Mitgliedstaat und dem berichter-
stattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der nor-
malen klinischen Praxis, die dazu fihren
wirden, dass ein Proband eine schlechtere
Behandlung erhalten wirde als gemafl nor-
maler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen die in Artikel 86 genann-
ten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung gemald Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kom-
mission, sdmtlichen Mitgliedstaaten und dem
Sponsor Uber das EU-Portal seine mit wis-
senschaftlichen und sozio6konomischen
Argumenten ausfuhrlich begriindete Ableh-
nung sowie eine Zusammenfassung der Be-
grindung.

[...]

2. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat in Bezug auf Teil | des Bewertungsbe-
richts zu dem Schluss, dass die Durchfih-
rung der klinischen Prifung vertretbar oder
unter Auflagen vertretbar ist, so Ubernimmt
der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolge-
rung des berichterstattenden Mitgliedstaats.
Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein be-
troffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung
des berichterstattenden Mitgliedstaats ableh-
nen, jedoch nur aus folgenden Grinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem
betroffenen Mitgliedstaat und dem berichter-
stattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der nor-
malen klinischen Praxis, die dazu fihren
wirden, dass ein Proband eine schlechtere
Behandlung erhalten wirde als gemal nor-
maler Klinischer Praxis;

(b) VerstoR gegen die in Artikel 86 genannten
nationalen Rechtsvorschriften;

(c) falls der berichterstattende Mitglied-
staat _eine minimalinterventionelle Klini-
sche Prifung angenommen hat, Nichtvor-
liegen der Voraussetzungen von Artikel 2
Absatz 3in dem betroffenen Mitgliedstaat;
(d) Die Durchfuhrung der klinischen Pri-
fung ist unter Berlcksichtigung des Ver-
sorgungsstandards des betroffenen Mit-
gliedstaats drztlich nicht vertretbar;

(e) VerstoR gegen nationale Rechtsvor-
schriften nach Art. 31 Abs. 1 Satz 2 oder
Art. 32 Abs. 1 Satz 2.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung gemald Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er derKoem-
mission, samtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor lUber das EU-Portal seire-mit
: haftlicl I 05l .
I E ihrlich | ind
blo! — ,
suhg-dereine-Begrundung.

[...]
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Begriindung

Eine Trennung des Bewertungsberichts in Teile | und Il schrankt die mitgliedstaatliche
ethisch-rechtliche Bewertung ein.

Zu Abs. 2¢) (neu): Artikel 2 Abs. 3 lit. b) VO-E stellt bei der Definition der minimalinterventio-
nellen klinischen Prifung auf die Verhaltnisse im betroffenen Mitgliedstaat ab. Es ist nicht
sachgerecht, die Erleichterungen einer minimalinterventionellen klinischen Prifung in allen
Mitgliedstaaten einheitlich zu gewéahren, wenn in einem betroffenen Mitgliedstaat das einge-
setzte Priufpraparat nicht zugelassen ist, nicht gemaf der dort geltenden Zulassung verwen-
det wird oder dort nicht als Standardbehandlung angewendet wird. In diesem Fall muss der
betroffene Mitgliedstaat das Recht haben, eine Geltung der Entscheidung des berichterstat-
tenden Mitgliedstaates fur sein Hoheitsgebiet zu verhindern.

Zu Abs. 2d) (neu:) Absatz 2 lit. (a) VO-E ermdglicht ein opt-out nur, wenn die Behandlung
innerhalb der klinischen Prifung hinter der ,normalen klinischen Praxis“ zurlickbleibt. Das ist
aus arztlicher Sicht nicht ausreichend, denn der Patient hat Anspruch nicht nur auf das, was
praxisiblich ist, sondern auf eine Versorgung nach den allgemein anerkannten fachlichen
Standards der medizinischen Wissenschaft. Die an Ziffern 20 und 21 der Deklaration von
Helsinki sowie 8§ 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 Arzneimittelgesetz orientierte Formulierung betont
die Bedeutung des Primats der &rztlichen Firsorge fur den Prifungsteilnehmer.

Zu Abs. 2e) (neu): Vgl. Vorbemerkung: Die ethischen Uberzeugungen der Mitgliedstaaten
betreffend den Schutz vulnerabler Personengruppen (Minderjahrige, Notfallpatienten) gehen
auseinander. Den Mitgliedstaaten muss die Mdglichkeit ertffnet werden, ein Schutzniveau
sicherzustellen, das ihren sonstigen nationalen Regelungen entspricht.

Zu Absatz 2 UADbs. 3: Eine direkte Anzeige eines Abweichens an die Kommission ist nicht
gerechtfertigt. Der Begriindungsaufwand ist angesichts der Entscheidungskompetenz der
betroffenen Mitgliedstaaten unverhaltnismaRig hoch. Ein Abweichen des berichterstattenden
Mitgliedstaates von Anmerkungen der betroffenen Mitgliedstaaten sollte ebenso ausfuhrlich
begriindet werden wie eine Abweichung der betroffenen Mitgliedstaaten von den Schlussfol-
gerungen des berichterstattenden Mitgliedstaates.
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Anderungsvorschlag 11

Artikel 11 (Einreichung und Bewertung von Antragen, die nur die in Teil | des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte betreffen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

Der Sponsor kann darum ersuchen, dass ein
Antrag auf Genehmigung einer klinischen
Prifung, seine Bewertung und die Entschei-
dung dartiber sich nur auf die in Teil | des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte
erstrecken.

Nachdem ihm die Entscheidung Uber die in
Teil | behandelten Aspekte mitgeteilt worden
ist, kann er dann eine Genehmigung bean-
tragen, die sich nur auf die in Teil Il des Be-
wertungsberichts behandelten Aspekte er-
streckt. In einem solchen Fall wird der Antrag
gemal Artikel 7 bewertet und der betroffene
Mitgliedstaat Ubermittelt seine Entscheidung
hinsichtlich des Teils Il des Bewertungsbe-
richts gemar Artikel 8.

Der Sponsor kann darum ersuchen, dass ein
Antrag auf Genehmigung einer klinischen
Prufung, seine Bewertung und die Entschei-
dung dariiber sich nur auf die in Teil | des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte
erstrecken.

Nachdem ihm die Entscheidung uber die in
Teil | behandelten Aspekte mitgeteilt worden
ist, kann er dann eine Genehmigung bean-
tragen, die sich nur auf die in Teil Il des Be-
wertungsberichts behandelten Aspekte er-
streckt. In einem solchen Fall wird der Antrag
gemal Artikel 7 bewertet und der betroffene
Mitgliedstaat Ubermittelt seine Entscheidung
hinsichtlich des Teils Il des Bewertungsbe-
richts gemar Artikel 8.

Abweichend von den Bestimmungen nach
Artikel 8 Absatz 1 Uibermittelt der betroffene
Mitgliedstaat seine Entscheidung innerhalb
folgender Fristen mit:

(a) innerhalb von 25 Tagen nach dem Geneh-
migungsantrag, wenn es sich um eine minima-
linterventionelle klinische Prifung handelt;

(b) innerhalb von 35 Tagen nach dem Geneh-
migungsantrag, wenn es sich nicht um eine
minimalinterventionelle klinische Prifung
handelt;

(c) innerhalb von 40 Tagen nach dem Geneh-
migungsantrag, wenn _es sich um eine Kklini-
sche Prifung mit einem Prifpraparat fiir neu-
artige Therapien _handelt. Fir die Zwecke die-
ses Kapitels qgilt das Datum, an dem der Be-
wertungsbericht dem Sponsor _und den_ubri-
gen_ betroffenen Mitgliedstaaten Ubermittelt
wird, als Bewertungsdatum.

Begriindung

Die im VO-E angelegte Konzentration auf den berichterstattenden Mitgliedstaat wird duch
Art. 11 und Art. 14 noch verstarkt, da bei dem in Art. 11 beschriebenen Vorgehen fur weitere
Mitgliedstaaten keine Mdoglichkeit fir Anmerkungen zu Teil | des Bewertungsberichts zu
einem Antrag auf klinische Prifung besteht. Um eine sachgerechte Bewertung des Antrags
zu ermoglichen, sind die Fristen entsprechend den Fristen gemal Art. 14 Abs. 3 VO-E

anzupassen.
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Anderungsvorschlag 12

Artikel 14 (Spatere Ausweitung auf einen weiteren Mitgliedstaat)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

4. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat in Bezug auf Teil | des Bewertungsbe-
richts zu dem Schluss, dass die Durchfih-
rung der klinischen Prifung vertretbar oder
unter Auflagen vertretbar ist, so Ubernimmt
der zusatzliche Mitgliedstaat die Schlussfol-
gerung gemafl Artikel 6 Absatz 3 des be-
richterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein zu-
satzlicher Mitgliedstaat die Schlussfolgerung
des berichterstattenden Mitgliedstaats ab-
lehnen, jedoch nur aus folgenden Grinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem
betroffenen Mitgliedstaat und dem berichter-
stattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der nor-
malen klinischen Praxis, die dazu fihren
wirden, dass ein Proband eine schlechtere
Behandlung erhalten wirde als gemafd nor-
maler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen die in Artikel 86 genann-
ten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der zusatzliche Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung gemafl Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kom-
mission, samtlichen Mitgliedstaaten und dem
Sponsor Uber das EU-Portal seine mit wis-
senschaftlichen und soziobkonomischen
Argumenten ausfuhrlich begrindete Ableh-
nung sowie eine Zusammenfassung der Be-
grindung.

4. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat in Bezug auf Teil | des Bewertungsbe-
richts zu dem Schluss, dass die Durchfiih-
rung der klinischen Prifung vertretbar oder
unter Auflagen vertretbar ist, so tUbernimmt
der zusatzliche Mitgliedstaat die Schlussfol-
gerung gemaf Artikel 6 Absatz 3 des be-
richterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend veon—Unterabsatz 1 darf ein

Artikel 8 Absatz 2 Unterabsatz 2 qilt ent-
sprechend.

Begriindung

siehe Artikel 8
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Anderungsvorschlag 13

Artikel 15 (Allgemeine Grundséatze)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

Eine wesentliche Anderung darf nur vorge-
nommen werden, wenn sie gemal dem in
diesem Kapitel niedergelegten Verfahren
genehmigt wurde.

Eine wesentliche Anderung darf nur vorge-
nommen werden, wenn sie gemaf dem in
diesem Kapitel niedergelegten Verfahren
genehmigt wurde und wenn eine unabhén-
gige Ethik-Kommission zuvor eine beflr-
wortende Stellunghahme zu der wesentli-
chen Anderung abgegeben hat.

Begrindung

siehe Art. 4a neu VO-E
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Anderungsvorschlag 14

Artikel 17 (Validierung eines Antrags auf Genehmigung einer wesentlichen Anderung
eines in Teil | des Bewertungsberichts behandelten Aspekts)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

2. Innerhalb von vier Tagen nach Einrei-
chung des Antragsdossiers teilt der bericht-
erstattende Mitgliedstaat dem Sponsor uber
das EU-Portal Folgendes mit:

(a) Ob die wesentliche Anderung einen in
Teil 1 des Bewertungsberichts behandelten
Aspekt betrifft;

(b) ob der Antrag gemaR Anhang Il vollstan-
dig ist;

(c) ob die klinische Prufung auch nach der
wesentlichen Anderung noch eine minimalin-
terventionelle klinische Priufung ist, falls der
Antrag eine solche betrifft.

2. Innerhalb von vier zehn Tagen nach Ein-
reichung des Antragsdossiers teilt der be-
richterstattende Mitgliedstaat dem Sponsor
Uber das EU-Portal Folgendes mit:

(a) Ob die wesentliche Anderung einen in
Teil 1 des Bewertungsberichts behandelten
Aspekt betrifft;

(b) ob der Antrag gemaR Anhang Il vollstan-
dig ist;

(c) ob die Klinische Prufung auch nach der
wesentlichen Anderung noch eine minimalin-
terventionelle klinische Prufung ist, falls der
Antrag eine solche betrifft.

Begrindung

Die unter (a) und (c) genannten Aspekte erfordern eine auch materielle Prifung, fir die vier
Tage nicht ausreichend sind. Vergleiche auch die Begriindung zu Art. 5 Abs. 2 VO-E.
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Anderungsvorschlag 15

Artikel 19 (Entscheidung liber die wesentliche Anderung eines in Teil | des Bewer-

tungsberichts behandelten Aspekts)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

2. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat zu dem Schluss, dass die wesentliche
Anderung vertretbar oder unter Auflagen
vertretbar ist, so Ubernimmt der betroffene
Mitgliedstaat diese Schlussfolgerung des
berichterstattenden Mitgliedstaats. Abwei-
chend von Unterabsatz 1 darf ein betroffener
Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des be-
richterstattenden Mitgliedstaats ablehnen,
jedoch nur aus folgenden Grinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem
betroffenen Mitgliedstaat und dem berichter-
stattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der nor-
malen Kklinischen Praxis, die dazu fihren
wirden, dass ein Proband eine schlechtere
Behandlung erhalten wiirde als gemaf nor-
maler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen die in Artikel 86 genann-
ten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung gemafl Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kom-
mission, samtlichen Mitgliedstaaten und dem
Sponsor Uber das EU-Portal seine mit wis-
senschaftlichen und soziobkonomischen
Argumenten ausfuhrlich begrindete Ableh-
nung sowie eine Zusammenfassung der Be-
grindung.

2. Gelangte der berichterstattende Mitglied-
staat zu dem Schluss, dass die wesentliche
Anderung vertretbar oder unter Auflagen
vertretbar ist, so ibernimmt der betroffene
Mitgliedstaat diese Schlussfolgerung des
berichterstattenden Mitgliedstaats. Abwei-
chend-von-Ynterabsatz - darfein-be-

Artikel 8 Absatz 2 Unterabsatz 2 qilt ent-
sprechend.

Begrindung

siehe Artikel 8.
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Anderungsvorschlag 16

Artikel 20 (Validierung, Bewertung und Entscheidung betreffend eine wesentliche An-
derung eines in Teil Il des Bewertungsberichts behandelten Aspekts)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

[.]

5. Der betroffene Mitgliedstaat bewertet den
Antrag und teilt dem Sponsor tber das EU-
Portal mit, ob er die wesentliche Anderung
genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder
eine Genehmigung ablehnt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer ein-

zigen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen
nach dem Datum der Validierung.

[...]

[.]

5. Der betroffene Mitgliedstaat bewertet den
Antrag und teilt dem Sponsor tUber das EU-
Portal mit, ob er die wesentliche Anderung
genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder
eine Genehmigung ablehnt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzi-
gen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen

nach dem Datum—der—Validierung Bewer-
tungsdatum nach Artikel 6 Absatz 4.

[...]

Begriindung

Die Prufung von Teil Il des Bewertungsberichts ist inhaltlich untrennbar mit den Prifaspekten
nach Teil | verknlpft, z. B. ist der erforderliche Umfang und Inhalt der notwendigen
Information der Prufungsteilnehmer sowie ihre Kompensation im Schadensfall insbesondere
vom Nutzen-/Risiko-Verhaltnis abhangig. Wird Teil | des Bewertungsberichts mit Auflagen
versehen, ware bei einer zeitlich vorgelagerten Bewertung von Teil Il ggf. eine erneute
Bewertung nach Fertigstellung von Teil | erforderlich. Die vorgeschlagene Fristanderung
stellt sicher, dass eine Bewertung von Teil Il des Bewertungsberichts erst nach der
Bewertung von Teil | erfolgt (vgl. Begriindung zum Anderungsvorschlag zu Art. 7 Abs. 2).
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Anderungsvorschlag 17

Artikel 22 (Bewertung einer wesentlichen Anderung, die sowohl in Teil behandelte As-
pekte als auch in Teil Il behandelte Aspekte betrifft — Bewertung der in Teil Il des Be-

wertungsberichts behandelten Aspekte)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet
innerhalb von 10 Tagen nach Validierung fur
sein Hoheitsgebiet die Aspekte der wesentli-
chen Anderung, die in Teil Il des Bewer-
tungsberichts behandelt werden.

[...]

1. Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet
innerhalb von 10 Tagen nach Validierdhg
dem Bewertungsdatum nach Artikel 6 Ab-
satz 4 fur sein Hoheitsgebiet die Aspekte der
wesentlichen Anderung, die in Teil Il des Be-
wertungsberichts behandelt werden.

[...]

Begriindung

s. Artikel 20 Abs. 5
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Anderungsvorschlag 18

Artikel 25 (Im Antragsdossier vorzulegende Daten)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

6. Klinische Daten, die im Rahmen eines
Antragsdossiers vorgelegt werden, missen
aus klinischen Prufungen stammen, die vor
Beginn ihrer Durchfiihrung in einem offentli-
chen Verzeichnis registriert wurden, das als
Primar-Register des Registernetzwerks der
Weltgesundheitsorganisation (der ,Clinical
Trials Registry Platform*) anerkannt ist.

[...]

6. Klinische Daten, die im Rahmen eines An-
tragsdossiers vorgelegt werden, miissen aus
klinischen Prifungen stammen, die vor Be-
ginn ihrer Durchflhrung in einem offentlichen
Verzeichnis registriert wurden, das als Pri-
mar-Register des Registernetzwerks der
Weltgesundheitsorganisation (der ,Clinical
Trials Registry Platform®) anerkannt ist.

Alle Klinischen Studien _mussen vor Be-
ginn _ihrer Durchfihrung in der Offentlich

zuganglichen EudraPharm-Datenbank

registriert werden.

[...]

Begriindung

Es wird davon ausgegangen, dass die Daten aus allen klinischen Studien (einschl. Phase I)
in einem offentlich zuganglichen Register erfasst werden. AuRerdem sollten Fristen zur Re-
gistrierung der Studien und zur Veroffentlichung der Ergebnisse definiert werden. In den
USA beispielsweise muss eine Studie 21 Tage nach Rekrutierung des ersten Patienten re-
gistriert und die Ergebnisse mussen grundsatzlich nicht spater als ein Jahr nach Abschluss

der Studie veroffentlicht werden.
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Anderungsvorschlag 19

Artikel 28 (Allgemeine Bestimmungen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Eine Klinische Prifung darf nur unter fol-
genden Voraussetzungen durchgefiihrt wer-
den:

a) Der erwartete therapeutische Nutzen und
der Nutzen fur die offentliche Gesundheit
Uberwiegen die vorhersehbaren Risiken und
Nachteile;

b) die Einhaltung der in Buchstabe a ge-
nannten Voraussetzung wird standig Uber-
wacht;

c¢) der Proband, oder, falls der Proband nicht
in der Lage ist, eine Einwilligung nach Auf-
klarung zu erteilen, sein rechtlicher Vertreter,
hat eine Einwilligung nach Aufklarung erteilt;
d) der Proband, oder, falls der Proband nicht
in der Lage ist, eine Einwilligung nach Auf-
klarung zu erteilen, sein rechtlicher Vertreter,
hatte vor der Einwilligung Gelegenheit, sich
in einem Gesprach mit dem Prufer oder ei-
nem Mitglied des Prifungsteams ein Bild von
den Zielen der klinischen Prifung, ihren Ri-
siken und den damit verbundenen Nachtei-
len sowie den Bedingungen ihrer Durchflh-
rung zu machen, und wurde auch Uber sein
Recht informiert, die Teilnahme an der Pri-
fung jederzeit zu beenden, ohne dass ihm
daraus irgendwelche Nachteile entstehen;

e) das Recht des Probanden auf kérperliche
und geistige Unversehrtheit, Privatsphare
und Schutz sieiner personenbezogenen Da-
ten gemal der Richtlinie 95/46/EG bleibt
gewahrt.

[...]

1. Eine klinische Priufung darf nur unter fol-
genden Voraussetzungen durchgefthrt wer-
den:

a) Der erwartete therapeutische Nutzen und
der Nutzen fur die offentliche Gesundheit
Uberwiegen die vorhersehbaren Risiken und
Nachteile;

b) die Einhaltung-der in Buchstabe a ge-
nannten Voraussetzung wird standig uber-
wacht;

c¢) der Proband, oder, falls der Proband nicht
in der Lage ist, eine in_der Regel schriftli-
che Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen,
sein rechtlicher Vertreter, hat eine Einwilli-
gung nach Aufklarung erteilt;

d) der Proband, oder, falls der Proband nicht
in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkla-
rung zu erteilen, sein rechtlicher Vertreter,
hatte vor der Einwilligung Gelegenheit, sich
in einem Gesprach mit dem—Prifer-einem
Arzt, der Prifer oder einrem—Mitglied des
Prifungsteams ist, ein Bild von den Zielen
der Kklinischen Prifung, ihren Risiken und den
damit verbundenen Nachteilen sowie den
Bedingungen ihrer Durchfihrung zu machen,
und wurde auch Uber sein Recht informiert,
die Teilnahme an der Prufung jederzeit zu
beenden, ohne dass ihm daraus irgendwel-
che Nachteile entstehen;

e) das Recht des Probanden auf kérperliche
und geistige Unversehrtheit, Privatsphére
und Schutz sieiner personenbezogenen Da-
ten gemaR der Richtlinie 95/46/EG bleibt
gewahrt.

[...]

Begriindung

Hinweis zu lit a)

Einheitliche MaRRstdabe zur Bewertung von Nutzen und klinischer Relevanz sollten definiert
werden, um ihre Anwendung in den Mitgliedstaaten zu vereinheitlichen.

Zu lit d)

Nur ein Arzt verfugt Uber die erforderlichen Kenntnisse und Erfahrungen, um den Stu-
dienteilnehmer umfassend Uber die mit der klinischen Prifung verbundenen Risiken und
Nachteile aufzukléaren. Die Aufklarung kann daher nur durch ein arztliches Mitglied des Pru-

fungsteams erfolgen.
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Anderungsvorschlag 20

Artikel 29 (Einwilligung nach Aufklarung)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Die Einwilligung nach Aufkl&arung erfolgt in
Schriftform, ist datiert und unterzeichnet und
wird vom Probanden oder seinem rechtli-
chen Vertreter freiwillig abgegeben, nach-
dem er Gber Wesen, Bedeutung, Tragweite
und Risiken der klinischen Prifung gebih-
rend aufgeklart worden ist. Sie wird in geeig-
neter Weise dokumentiert. Ist der Proband
nicht in der Lage, seine Einwilligung schrift-
lich zu erteilen, so kann in Ausnahmefallen
eine vor mindestens einem unparteiischen
Zeugen mindlich erteilte Einwilligung ausrei-
chen. Der Proband oder sein rechtlicher Ver-
treter erhalten eine Ausfertigung des Doku-
ments, mit dem die Einwilligung nach Aufkla-
rung erteilt wurde.

[...]

1. Die Einwilligung nach Aufklarung erfolgt in
Schriftform, ist datiert und unterzeichnet und
wird vom Probanden oder seinem rechtlichen
Vertreter freiwillig abgegeben, nachdem er
Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risi-
ken der klinischen Prifung gebihrend um-
fassend und verstandlich aufgeklart wor-
den ist und eine entsprechende Dokumen-
tation erhalten hat. Sie wird in geeigneter
Weise dokumentiert. Ist der Proband nicht in
der Lage, seine Einwilligung schriftlich zu
erteilen, so kann in Ausnahmeféallen eine vor
mindestens einem unparteiischen Zeugen
mundlich erteilte Einwilligung ausreichen. Der
Proband oder sein rechtlicher Vertreter erhal-
ten eine Ausfertigung des Dokuments, mit
dem die Einwilligung nach Aufklarung erteilt
wurde.

[..]

Begrindung

Andernfalls ist eine — nicht naher definierte — Einschrankung der Aufklarung zulassig; der

Erhalt einer der

Aufklarung entsprechenden Unterlage dient

der Information des

Prufungsteilnehmers und entspricht den Bestimmungen gemaR Art. 2 lit j) der Richtlinie

2001/20/EG.
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Anderungsvorschlag 21

Artikel 31 (Klinische Prifungen mit Minderjahrigen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Klinische Prifungen mit Minderjahrigen
durfen nur dann an durchgefihrt werden,
wenn aul3er den in Artikel 28 aufgeflihrten
Voraussetzungen auch folgende Bedingun-
gen erfillt sind:

a) der rechtliche Vertreter hat eine Einwilli-
gung nach Aufklarung erteilt, die dem mut-
mafilichen Willen des Minderjahrigen ent-
spricht;

b) der Minderjahrige hat von im Umgang mit
Minderjahrigen erfahrenen oder entspre-
chend ausgebildeten Personen alle ein-
schlagigen Informationen Uber die Prifung,
ihre Risiken und ihre Vorteile in einer seinem
Alter und seiner Reife entsprechenden Wei-
se erhalten;

c¢) der ausdriickliche Wunsch eines Minder-
jahrigen, der in der Lage ist, sich eine Mei-
nung zu bilden und diese Informationen zu
beurteilen, nicht an der klinischen Priifung
teilzunehmen oder seine Teilnahme daran zu
irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom
Prifer je nach Alter und Reife des Proban-
den beriicksichtigt;

d) Gber eine Entschadigung fir die Teilnah-
me an der klinischen Prifung hinaus gibt es
keine finanziellen oder anderweitigen Anrei-
ze;

e) die betreffende Forschung ist zur Bestati-
gung von im Rahmen Klinischer Priifungen
an einwilligungsfahigen Personen oder mit
anderen Forschungsmethoden gewonnenen
Daten unerlasslich;

f) die betreffende Forschung steht entweder
unmittelbar im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild, unter dem der Minderjahrige
leidet, oder kann aufgrund ihrer Beschaffen-
heit nur mit Minderjahrigen durchgefihrt
werden;

g) die klinische Prifung ist so konzipiert,
dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst und alle
anderen im Zusammenhang mit der Krank-
heit und deren Entwicklung vorhersehbaren
Risiken so gering wie moéglich gehalten wer-
den und sowohl die Risikoschwelle als auch
das Ausmal’ der Belastung genau festgelegt
und standig Uberwacht werden;

1. Klinische Prufungen mit Minderjahrigen
darfen nur dann an durchgefuhrt werden,
wenn auf3er den in Artikel 28 aufgeflhrten
Voraussetzungen auch folgende Bedingun-
gen erfillt sind:

a) der rechtliche Vertreter hat eine Einwilli-
gung nach Aufklarung erteilt, die dem mut-
maflichen Willen des Minderjahrigen ent-
spricht;

b) der Minderjahrige hat von einem_im Um-
gang mit Minderjahrigen erfahrenen oder
entsprechend ausgebildeten PersenenArzt,
der Priufer oder Mitglied des Prifungs-
teams ist, alle einschlagigen Informationen
Uber die Prifung, ihre Risiken und ihre Vor-
teile in einer seinem Alter und seiner Reife
entsprechenden Weise erhalten;

c) der ausdriickliche Wunsch eines Minder-
jahrigen, der in der Lage ist, sich eine Mei-
nung zu bilden und diese Informationen zu
beurteilen, nicht an der klinischen Prifung
teilzunehmen oder seine Teilnahme daran zu
irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom
Prifer beachtet je—nach—Alter—und Reife
los Prol lon-bertcksichtigt:

d) Uber eine Entschadigung fir die Teilnah-
me an der klinischen Prufung hinaus gibt es
keine finanziellen oder anderweitigen Anrei-
ze;

e) die betreffende Forschung ist zur Bestati-
gung von im Rahmen Kklinischer Prifungen
an einwilligungsfahigen Personen oder mit
anderen Forschungsmethoden gewonnenen
Daten unerlasslich;

f) die betreffende Forschung steht entweder
unmittelbar im Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild, unter dem der Minderjahrige
leidet, oder kann aufgrund ihrer Beschaffen-
heit nur mit Minderjahrigen durchgefihrt
werden;

g) die klinische Prifung ist so konzipiert,
dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst und alle
anderen im Zusammenhang mit der Krank-
heit und deren Entwicklung vorhersehbaren
Risiken so gering wie mdglich gehalten wer-
den und sowohl die Risikoschwelle als auch
das Ausmald der Belastung genau festgelegt
und standig Uberwacht werden;
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h) der Patientengruppe entsteht aus der kli-
nischen Prifung zumindest ein gewisser
direkter Nutzen.

[...]

h) der Patientengruppe entsteht aus der Kkli-
nischen Prifung zumindest ein gewisser di-
rekter Nutzen.

Die Mitgliedstaaten kdnnen zum Schutz

der Prifungsteilnehmer zusétzliche An-
forderungen aufstellen.

[...]

Begrindung

Zu lit. b)
s. Artikel 28 Abs. 1 lit b)

Zu lit. c)

Der Anderungsvorschlag stellt sicher, dass der Widerspruch des Minderjahrigen vom
Prifer zu beachten ist. Ansonsten besteht ein Versto3 gegen die Grundrechte des Min-
derjdhrigen gemafll Art. 3 i. V. m. Art. 8 der Europadischen Menschenrechtskonvention
und Art. 1 i. V. m. Art. 3 Abs. 1 der Charta der Grundrechte der Europaischen Union, je-

weils i. V. m. Art. 6 Abs. 1 oder 3 EUV.

Zu Satz 2

Eine Offnungsklausel ist erforderlich, um die Schutzvorkehrungen fir besonders vul-
nerable Personengruppen an geltende Standards in den Mitgliedstaaten anzugleichen.
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Anderungsvorschlag 22

Artikel 32 (Klinische Prifungen in Notféallen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Abweichend von Artikel 28 Absatz 1
Buchstaben ¢ und d, Artikel 30 Absatz 1
Buchstaben a und b und von Artikel 31 Ab-
satz 1 Buchstaben a und b kann die Einwilli-
gung nach Aufklarung zur weiteren Teilnah-
me an einer klinischen Prifung erst nach
Beginn der klinischen Prufung eingeholt wer-
den bzw. kdnnen die Informationen tber die
klinische Prufung erst nach Beginn der klini-
schen Prifung zur Verfugung gestellt wer-
den, sofern folgende Voraussetzungen erfillt
sind:

(a) aufgrund der Dringlichkeit der Situation,
die sich aus einem plétzlichen lebensbedroh-
lichen oder anderweitig schwerwiegenden
Gesundheitszustand ergibt, ist eine vorherige
Einholung der Einwilligung nach Aufklarung
des Probanden und vorherige Bereitstellung
der betreffenden Informationen nicht mog-
lich;

(b) ein rechtlicher Vertreter ist nicht verfug-
bar;

(c) der Proband hat nach Kenntnis des Pri-
fers zuvor keine Einwande geauliert;

(d) die betreffende Forschung steht in direk-
tem Zusammenhang mit dem Krankheitsbild,
das die Einholung der Einwilligung nach Auf-
klarung und die Bereitstellung der Informati-
onen unmoglich macht;

(e) die klinische Prifung stellt nur ein gerin-
ges Risiko und eine geringe Belastung fur
den Probanden dar.

[...]

1. Abweichend von Attikel 28 Absatz 1
Buechstaben—eund-d. Artikel 30 Absatz 1
Buchstaben a und b und von Artikel 31 Ab-
satz 1 Buchstaben a gnd-b, b und h kann
die Einwilligung nach Aufklarung zur weiteren
Teilnahme an einer klinischen Prifung erst
nach Beginn der klinischen Prifung eingeholt
werden bzw. kénnen die Informationen Uber
die Kklinische Prufung erst nach Beginn der
Klinischen Prifung zur Verfligung gestellt
werden, sofern folgende Voraussetzungen
erfullt sind:

(a) aufgrund der Dringlichkeit der Situation,
die sich aus einem plétzlichen lebensbedroh-
lichen oder anderweitig schwerwiegenden
Gesundheitszustand ergibt, ist eine vorherige
Einholung der Einwilligung nach Aufklarung
des Probanden und vorherige Bereitstellung
der betreffenden Informationen nicht moglich;
(b) ein rechtlicher Vertreter ist nicht verflig-
bar;

(c) der Proband hat nach Kenntnis des Pri-
fers zuvor keine Einwande geauliert;

(d) die betreffende Forschung steht in direk-
tem Zusammenhang mit dem Krankheitsbild,
das die Einholung der Einwilligung nach Auf-
klarung und die Bereitstellung der Informati-
onen unma@glich macht;

(e) die klinische Prifung stellt nur ein gerin-
ges Risiko und eine geringe Belastung fur
den Probanden dar.

Die Mitgliedstaaten kénnen zum_ Schutz
der Prifungsteilnehmer zusétzliche An-
forderungen aufstellen.

[...]

Begriindung

Einwilligungsfahige volljahrige Personen kdnnten nach Art. 32 des VO-E ohne vorherige In-
formation sowie gemanR Art. 28 Abs. 1 VO-E ohne potentiellen Eigen- oder Gruppennutzen in
die klinische Prifung einbezogen werden. Eine Verpflichtung zur Befolgung eines moéglichen
Widerspruchs besteht nicht. Die mit dieser Regelung verbundene Instrumentalisierung von
Patienten ist nicht mit den Grundrechten gemaf? der Europdischen Menschenrechtskonven-
tion sowie der Charta der Grundrechte der EU vereinbar. Artikel 32 des VO-E sollte daher
um die Bestimmung entsprechend Art. 5 lit i) der Richtlinie 2001/20/EG erganzt werden, die
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fur klinische Prifungen einen mdglichen direkten Nutzen fir den Patienten vorsieht, der die
Risiken Gberwiegt.

Es sollte sichergestellt sein, dass nach den Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten voriber-
gehend einwilligungsunfahige Personen zu den einwilligungsunfahigen Personen nach Art. 2
Abs. 17 VO-E zahlen. Andernfalls unterlagen voriibergehend einwilligungsunfahige Perso-
nen nur dem Schutz von Art. 28 VO-E, so dass eine rein fremdnitzige Forschung mit ihnen
im Notfall auch ohne Einwillligung eines gesetzlichen Vertreters méglich wére.

Eine Offnungsklausel ist erforderlich, um die Schutzvorkehrungen fiir besonders vulnerable
Personengruppen an geltende Standards in den Mitgliedstaaten anzugleichen.
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Anderungsvorschlag 23

Artikel 34 (Ende der klinischen Prifung, Abbruch der klinischen Prifung)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

3. Innerhalb eines Jahres nach Ende der
klinischen Priifung reicht der Sponsor bei der
EU-Datenbank eine Zusammenfassung der
Ergebnisse der klinischen Prifung ein.

Ist es aus wissenschatftlichen Griinden nicht
moglich, innerhalb eines Jahres eine Zu-
sammenfassung der Ergebnisse einzu-
reichen, wird die Zusammenfassung einge-
reicht, sobald sie verfligbar ist. In einem sol-
chen Fall wird im Prufplan zusammen mit
einer Begrindung angegeben, wann die
Ergebnisse vorgelegt werden.

[...]

3. Innerhalb eines Jahres nach Ende der kli-
nischen Prifung reicht der Sponsor bei der
EU-Datenbank sowie bei der 6ffentlich zu-
ganglichen EudraPharm-Datenbank eine
Zusammenfassung der Ergebnisse der Klini-
schen Prifung ein.

Ist es aus wissenschaftlichen Griinden nicht
madglich, innerhalb eines Jahres eine Zu-
sammenfassung der Ergebnisse einzu-
reichen, wird die Zusammenfassung einge-
reicht, sobald sie verfiigbar ist. In einem sol-
chen Fall wird im Prifplan zusammen mit
einer Begrindung angegeben, wann die Er-
gebnisse vorgelegt werden.

[...]

Begriindung

Aus Grunden der Transparenz sollte eine Pflicht zur Veroffentlichung von Ergebnissen klini-
scher Studien in der EudraPharm-Datenbank eingefiihrt und umgesetzt werden. Auf Anfor-
derung sollte das vollstédndige Zulassungsdossier mit pharmazeutischen, vorklinischen und
klinischen Versuchen mit dem betreffenden Arzneimittel bereitgestellt werden kdnne, soweit
keine Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse berihrt werden.
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Anderungsvorschlag 24

Artikel 39 (Jahrliche Berichterstattung an die Agentur)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Werden noch nicht zugelassene Prifpra-
parate (auler Plazebos) eingesetzt, oder
bereits zugelassene Prufpréaparate, die dem
Prifplan zufolge nicht gemaR ihrer Zulas-
sung verwendet werden, Ubermittelt der
Sponsor der Agentur alljahrlich auf elektroni-
schem Wege einen Bericht zur Unbedenk-
lichkeit jedes Prifpraparats, das in einer kli-
nischen Prifung, deren Sponsor er ist, ver-
wendet wird.

[...]

1. Werden noch nicht zugelassene Prifpra-
parate (auler Plazebos) eingesetzt, oder
bereits zugelassene Priufpraparate, die dem
Prufplan zufolge nicht gemaR ihrer Zulassung
verwendet werden, Ubermittelt der Sponsor
der Agentur alijdhtlich alle sechs Monate
auf elektronischem Wege einen Bericht zur
Unbedenklichkeit jedes Prifpraparats, das in
einer klinischen Prifung, deren Sponsor er
ist, verwendet wird.

[...]

Begriindung

Eine sechsmonatige Berichtsfrist sollte aus Griinden der Patientensicherheit gelten.
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Anderungsvorschlag 25

Artikel 40 (Bewertung durch die Mitgliedstaaten)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Die Agentur leitet den maRRgeblichen Mit-
gliedstaaten die gemanr den Artikeln 38 und
39 Ubermittelten Informationen auf elektroni-
schem Wege weiter.

2. Bei der Bewertung der Informationen ge-
maf den Artikeln 38 und 39 arbeiten die Mit-
gliedstaaten zusammen.

1. Die Agentur leitet den maRgeblichen Mit-
gliedstaaten die gemaRd den Artikeln 38 und
39 Ubermittelten Informationen auf elektroni-
schem Wege weiter.

2. Bei der Bewertung der Informationen ge-
maf den Artikeln 38 und 39 arbeiten die Mit-
gliedstaaten zusammen.

3. Bei_der Bewertung der Informationen
wird die betreffende Ethik-Kommission
beteiligt.

Begriindung

Aus Grunden der Patientensicherheit erforderliche Angleichung um die nach den Artikeln 16
und 17 der Richtlinie 2001/20/EG vorgesehene Einbeziehung der Ethik-Kommission in die
Information Uber unerwiinschte und schwerwiegende Ereignisse.
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Anderungsvorschlag 26

Artikel 49 (Meldung schwerwiegender Verstdlie)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

2. Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein
.Schwerwiegender Verstof3“ einen Verstol3
durch den die Sicherheit und Rechte der
Probanden oder die Zuverlassigkeit und So-
liditat der im Rahmen der klinischen Prifung
gewonnenen Daten wahrscheinlich erheblich
beeintrachtigt werden.

2. Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein
.Schwerwiegender Versto3" einen Verstol3
durch den die Sicherheit, die—ghrd Rechte
und das Wohlergehen der Probanden oder
die Zuverlassigkeit und Soliditat der im Rah-
men der klinischen Priafung gewonnenen
Daten wahrscheinlich erheblich beeintrachtigt
werden.

Begrindung

Angleichung an Ziffer 6 der Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki (Seoul 2008)
sowie Artikel 1 Abs. 2 und Art. 2k) der Richtlinie 2001/20/EG.
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Anderungsvorschlag 27

Artikel 73 (Nationaler Entschadigungsmechanismus)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

1. Die Mitgliedstaaten richten einen nationa-
len Entschadigungsmechanismus fir den
Ausgleich von Schaden gemal Artikel 72
ein.

2. Der Sponsor erfillt die Anforderungen des
Artikels 72, indem er einen solchen nationa-
len Entschadigungsmechanismus nutzt.

3. Die Nutzung des nationalen Entschadi-
gungsmechanismus ist kostenfrei, wenn die
klinische Priufung zum Zeitpunkt der Einrei-
chung des Antrags auf Genehmigung der
betreffenden klinischen Prifung objektiv
nicht dazu dienen sollte, eine Zulassung fir
eine Arzneimittel zu erhalten.

Fur die Nutzung des nationalen Entschadi-
gungsmechanismus im Rahmen anderer
klinischer Prufungen kann eine Gebuhr er-
hoben werden. Die Mitgliedstaaten legen die
Gebuhr unter Beriicksichtigung der Risiken
der klinischen Priufung, der moglichen Scha-
den und der Wahrscheinlichkeit von Scha-
densersatzforderungen auf Kostende-
ckungsbasis fest.

Begrindung

Bei der vorgeschlagenen Regelung ist unklar, durch welche Stellen der Entschadigungsme-
chanismus gespeist wird. Auch die Begriindung zur Einrichtung eines solchen Mechanismus
auf S. 10 des VO-E ist unschlissig. Zum gegenwartigen Zeitpunkt ist nicht absehbar, welche
Auswirkungen auf die Haftungssysteme der Mitgliedstaaten verbunden waren.
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Anderungsvorschlag 28

Artikel 83 (Einmalige Gebuhr fur Tatigwerden eines Mitgliedstaats)

Vorschlag der Kommission Anderungsvorschlage

Ein Mitgliedstaat verlangt fur eine Bewertung | Ein-Mitgliedstaat-verlangtfireine Bewer-
gemal den Kapiteln 1l und Il nie mehrere | tung—gemal den Kapiteln—H-und H-nie
Zahlungen an unterschiedliche an dieser | mehrere—Zahlungen—an—unterschiedliche
Bewertung des Antrags beteiligte Stellen. an-dieserBewertung-des-Antrags-betetig-

Begrindung

Fragen der Gebuhrenerhebung sind durch die Mitgliedstaaten zu bestimmen.
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Anderungsvorschlag 29

Artikel 91 (Aufhebung)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

2. Abweichend von Absatz 1 qilt fir eine kli-
nische Prifung, flr die der Antrag auf Ge-
nehmigung vor dem in Artikel 92 Absatz 2
[Datum des Inkrafttretens] genannten Datum
gemal der Richtlinie 2001/20/EG eingereicht
wurde, noch bis zum [bitte genaues Datum —
funf Jahre nach Veroffentlichung dieser Ver-
ordnung — einfligen] die genannte Richtlinie.

[...]

2. Abweichend von Absatz 1 gilt fur eine Kli-
nische Prifung, fir die der Antrag auf Ge-
nehmigung vor dem in Artikel 92 Absatz 2
[Datum des Inkrafttretens] genannten Datum
gemal der Richtlinie 2001/20/EG eingereicht
wurde. pech-biszum-thitte genaues Datum
Verordnung———einfigen] die genannte
Richtlinie.

[..]

Begriindung

Die Richtlinie 2001/20/EG sollte fur alle laufenden klinischen Prifungen bis zu ihrem Ende

gultig bleiben.
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Anderungsvorschlag 30

Artikel 92 (Ubergangsbestimmungen)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

Abweichend von Artikel 91 Absatz 1 darf
eine klinische Prifung, fir die der Antrag auf
Genehmigung zwischen dem [bitte genaues
Datum — zwei Jahre nach Veré6ffentlichung
dieser Verordnung — einfiigen] und dem [bit-
te genaues Datum — drei Jahre nach Verof-
fentlichung — einfigen] eingereicht wurde,
nach Mal3gabe der Artikel 6, 7 und 9 der
Richtlinie 2001/20/EG begonnen werden. Fir
die betreffende klinische Prufung gilt die ge-
nannte Richtlinie noch bis zum [bitte genau-
es Datum — funf Jahre nach Veroffentlichung
dieser Verordnung — einfigen].

Abweichend von Artikel 91 Absatz 1 darf eine
klinische Prifung, fur die der Antrag auf Ge-
nehmigung zwischen dem [bitte genaues
Datum — zwei Jahre nach Veréffentlichung
dieser Verordnung — einfigen] und dem [bitte
genaues Datum — drei Jahre nach Veréffent-
lichung — einfligen] eingereicht wurde, nach
Maf3gabe der Artikel 6, 7 und 9 der Richtlinie
2001/20/EG begonnen werden. Fur die be-
treffende klinische Prifung gilt die genannte
Richtlinie prech-biszum-[bitte genaves DBa-
dieserVerordnung—einfidgen]-Ende der
klinischen Prifung.

Begrindung

s. Artikel 91
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Anderungsvorschlag 31

Anhang | (Antragsdossier fir den Erstantrag)

Vorschlag der Kommission

Anderungsvorschlage

[...]

4. Unbeschadet des Artikels 26 umfasst das
Antragsdossier im Sinne von Artikel 14 nur
die in den Abschnitten 11 bis 17 dieses An-
hangs aufgefihrten Unterlagen.

[...]

17. Dem Prufplan sollte eine Zusammenfas-
sung des Prifplans beigefiigt werden.

[..]

57. AuRerdem ist eine Beschreibung der
Qualifikation der Hauptprifer anhand eines
aktuellen Lebenslaufes und anderer relevan-
ter Dokumente einzureichen. Frihere Fort-
bildungen in Bezug auf die Grundsatze der
guten Klinischen Praxis oder aus der Arbeit
mit klinischen Prifungen und Patientenbe-
treuung gewonnene Erfahrungen sind zu
beschreiben.

58. Besondere Umstdnde — wie beispiels-
weise wirtschaftliche Interessen —, die die
Unparteilichkeit der Hauptprifer beeinflus-
sen konnten, sind darzulegen.

[..]

59. Es ist eine schriftliche Erklarung des Lei-
ters der Klinik/Einrichtung in der Prifstelle
oder entsprechend dem System im jewelli-
gen Mitgliedstaat einer anderen zustandigen
Person einzureichen, in der die Eignung der
Einrichtung bestatigt wird.

[..]

[...]

4. Unbeschadet des Artikels 26 umfasst das
Antragsdossier im Sinne von Artikel 14 pur
die in Anhang | den-Abschnitten11 bis 17
dieses-Anhangs aufgefihrten Unterlagen.

[...]

17. Dem Prufplan sollte eine Zusammenfas-
sung des Priufplans in_der Landessprache
jedes betroffenen Mitgliedstaates beigefligt
werden.

[..]

57. Aullerdem ist eine Beschreibung der
Qualifikation der Hauptprifer und ihrer
Stellvertreter anhand eines aktuellen Le-
benslaufes und anderer relevanter Dokumen-
te einzureichen. Frihere Fortbildungen in
Bezug auf die Grundséatze der guten Kklini-
schen Praxis oder aus der Arbeit mit klini-
schen Prifungen und Patientenbetreuung
gewonnene Erfahrungen sind zu beschrei-
ben.

58. Besondere Umstande — wie beispielswei-
se wirtschaftliche Interessen —, die die Unpar-
teilichkeit der Hauptprifer und ihrer Stellver-
treter beeinflussen kénnten, sind darzulegen.

[..]

59. Es ist eine schriftliche Erklarung des Lei-
ters der Klinik/Einrichtung in der Prifstelle
oder entsprechend dem System im jeweiligen
Mitgliedstaat einer anderen zustandigen Per-
son einzureichen, in der die Eignung der Ein-
richtung bestatigt wird. Die Erklarung soll
Einzelangaben zur personellen, sachli-
chen und rédumlichen Ausstattung der
Prifstelle sowie Angaben zu den in der
Priufstelle laufenden und geplanten Klini-
schen Studien _im_selben Indikationsbe-
reich umfassen.

[..]
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60. Es sind Informationen zu finanziellen
Transaktionen und an die Probanden und
Prifer/die Prifstelle fir die Teilnahme an der
klinischen Priifung gezahlten Entschadigun-
gen einzureichen.

61. Sofern vorhanden ist eine Beschreibung
der Vereinbarungen zwischen dem Sponsor
und der Prufstelle einzureichen.

60. Es sind Informationen zu finanziellen
Transaktionen und an die Probanden und
Prifer/die Prifstelle fir die Teilnahme an der
klinischen Prifung gezahlten Entschadigun-
gen einzureichen.

61. Sofern vorhanden ist eine Beschreibung
der Vereinbarungen zwischen dem Sponsor
und der Prufstelle einzureichen.

62. Es sind Angaben zur Finanzierung der
klinischen Priifung einzureichen.

Begriindung

Zu Abschnitt 1 Nr. 4

Die Bewertung durch einen zusatzlich betroffenen Mitgliedstaat umfasst die in Teil Il des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte und entspricht insoweit der Bewertung durch die
betroffenen Mitgliedstaaten nach Artikel 7 VO-E. Zudem ist eine Bewertung z. B. der Kon-
formitat mit den Artikeln 46, 47 und 72 ohne eine Kenntnis z. B. des Prifplans nicht mdglich.
Zusatzlich betroffene Mitgliedstaaten sollten daher die in Anhang | aufgefiihrten Unterlagen
vollstandig erhalten.

Zu Abschnitt 4 Nr. 17
Um eine sachgerechte Bewertung des Studienantrags zu ermoglichen, ist eine Zusammen-
fassung des Prifplans in der jeweiligen Landessprache von zentraler Bedeutung.

Zu Abschnitt 13 Nr. 57f.

Die Benennung eines Stellvertreters des Hauptprifers ist erforderlich, da der Stellvertreter in
Abwesenheit des Hauptprifers in vollem Umfang die gleiche Verantwortung tragt wie der
Hauptprifer. Aus Griinden des Patientenschutzes ist es daher erforderlich, dass die Bewer-
tung der Eignung des Prifers nach Art. 7 Abs. 1 lit. e) VO-E auch die Bewertung der Eignung
seines Stellvertreters mit umfasst.

Zu Abschnitt 14 (Nr. 59)

Eine alleinige Bestétigung des Leiters einer Einrichtung, dass die Prifstelle zur Durchfihrung
einer Studie geeignet sei, ist fur die nach Art. 7 Abs. 1 lit. f) VO-E vorgesehene Bewertung
der Eignung der Prifstelle durch den betroffenen Mitgliedstaat nicht ausreichend. Die vorge-
schlagenen Erganzungen ergeben sich aus den Anforderungen nach Abschnitt 4.2 der ICH-
GCP-Leitlinie.

Zu Abschnitt 16 (Nr. 60 bis 62 neu)

Eine ausreichende Finanzierung ist Voraussetzung fur die ordnungsgeméafe Durchfihrung
einer klinischen Prufung. Der Vorschlag dient der Angleichung an Abschnitt 6.14 der ICH-
GCP-Leitlinie, wonach der Prifplan Angaben zur Finanzierung der klinischen Prifung enthal-
ten soll.




