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Stellungnahme des vfa zum Referentenentwurf (Stand: Seite 2/25
25.11.2015) zum ,,Vierten Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften*

Generell ist der Ansatz des Referentenentwurfs zielfihrend, da in
weiten Teilen auf die Regelungen der Verordnung (EU) 536/2014
(EU-CTR) verwiesen wird, dabei zeitgleich ein klarer
Verfahrensablauf flir das nationale Votum festgelegt wird und auch
eine klare Aufgabenteilung zwischen den beteiligten
Bundesoberbehdrden bzw. der national zustandigen Ethik-
Kommission vorgesehen ist.

Bedauerlich ist, dass der Referentenentwurf noch keinen klaren
Losungsansatz fur die Probleme mit klinischen Prifungen vorsieht,
die wegen der Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung unter
die Regelungen der Réntgen/Strahlenschutzverordnung
(R6V/StriSchV) fallen. Der Referentenentwurf enthalt dazu bisher
nur einen ,,Platzhalter”. Dieses Problem muss im 4. AMG-
Anderungsgesetz aber unbedingt angegangen werden, da fiir
immer mehr klinische Prifungen eine solche Diagnostik
unerléasslich ist.

Es ist dringend erforderlich, dass die strahlenschutzrechtliche
Genehmigung einer klinischen Prifung mit Begleitdiagnostik auch
in Deutschland im Verfahren des nationalen Votums mit erteilt
wird. Dazu muss das Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) in die
Erstellung des nationalen Votums eingebunden und somit
gesetzlich auf die Einhaltung der Fristen der EU-CTR verpflichtet
werden.

Darlber hinaus besteht an verschiedenen Stellen noch Bedarf fiur
Klarstellungen oder Nachbesserungen am Referentenentwurf.

l. Allgemeine Anmerkungen

Insgesamt sind insbesondere folgende Aspekte des
Referentenentwurfs positiv zu bewerten:

e Aufstellung eines klaren Verfahrens zum ,,nationalen
Votum*® unter Einbindung der national zustandigen Ethik-
Kommission und Bundesoberbehérden, wobei aber die
Details in der spateren Verfahrensordnung abzuwarten sind.

e Aufstellung von Mindestanforderungen an Ethik-
Kommissionen, was fur die vorgesehene Registrierung der
Ethik-Kommissionen eine gute Grundlage schafft.
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e Streichung vieler unndtig werdender nationaler Regelungen Seite 3/25
und komplette Aufhebung der GCP-V. Damit wird
sichergestellt, dass Doppelregelungen vermieden werden,
eine einheitliche Anwendung der EU-CTR sichergestellt wird
und einige nationale Sonderwege entfallen.

Klarungs- bzw. Anderungsbedarf sieht der vfa aber in folgenden
Punkten:

e Definitionen (8 4 Abs. 23 AMG Ref-E): In Absatz 23
fehlen die Definitionen fir die Begriffe ,klinische Studie*
(EU-CTR Artikel 2 Absatz 2 Nummer 1) und fur
,minimalinterventionelle klinische Prufung” (EU-CTR Artikel
2 Absatz 2 Nummer 3). Dies sollte erganzt werden.

e Definitionen (8 4 Abs. 25 AMG Ref-E): Mit Absatz 25
wird wieder die Unterscheidung zwischen ,,Prifer* und
,2Hauptprifer” eingefuhrt. Aus Sicht des vfa ist hier aber
eine weitere Klarstellung im Sinne der bisherigen Regelung
in 8 4 Abs. 25 AMG notwendig, da die Regelung der EU-
Verordnung hier keine ausreichende Abgrenzung vorsieht.
Dies konnte Uber die Einfuhrung eines zusatzlichen 84 Abs.
25 a AMG erfasst werden.

e Definitionen (8 4 Abs.43 AMG-E): Mit dem Vorschlag
einer Definition des ,Pseudonymisieren von im Rahmen von
klinischen Prifungen erhobenen personenbezogenen Daten*
sollen Rechtsunsicherheiten beseitigt werden, die durch die
aktuelle heterogene Interpretation der allgemeinen
Definition von ,Pseudonymisieren” in 8 3 Abs.6a BDSG
durch Landesdatenschutzbehérden wie Ethik-Kommissionen
insbesondere im Hinblick auf Geburtsdaten bestehen.

e Kennzeichnung (8 10a AMG Ref-E): Hier ware es
zielfuhrend, die Option der EU-CTR umzusetzen und auf der
direkten Verpackung der Prufmedikation die englische
Kennzeichnung zu erlauben, unter der Voraussetzung, dass
die wortgleiche Kennzeichnung in Deutsch in einem
Begleitschreiben erfolgt. Art. 69 der EU-CTR lasst das zu.
Dies ware fur den Studienstandort Deutschland bei
multinationalen Studien hilfreich.

e Sachkenntnis (8 15 Abs. 6 (neu) AMG): Zur
Vereinheitlichung des Verwaltungshandelns der
Bundeslander und zur besseren Rechtssicherheit der
Betroffenen sollten genauere Voraussetzungen in einer
Verordnung zur Bescheinigung der erforderlichen
Sachkenntnis definiert werden.
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Information der Offentlichkeit (8 34 Abs. 1a Nr. 6 Seite 4/25
AMG Ref-E): Bei der im Entwurf eingefligten Nr. 6 des §

34 Abs. 1la AMG sollte klargestellt werden, dass es sich bei

den verfugbaren Mengen einer nach 832 Abs. 1

freigegebenen Charge um Betriebs- und

Geschaftsgeheimnisse des pharmazeutischen Unternehmers

handelt, die nicht zur Verdffentlichung bestimmt sind.

Genehmigung (8 40 Abs. 1 AMG Ref-E): GemaR Artikel
8 Abs. 6 EU-CTR gilt der Grundsatz der impliziten
Genehmigung durch den rMS, sofern ein beteiligter
Mitgliedstaat sich nicht im Rahmen der vorgegebenen
Fristen fur sein nationales Votum dagegen ausgesprochen
hat. Dies sollte in 8 40 Abs. 1 noch berlcksichtigt werden,
um Unsicherheiten zu vermeiden.

Genehmigungsverfahren Teil Il (8 40 Abs. 5 AMG Ref-
E): Empfehlung, dass hier die Behdrden Erkenntnisse aus
Inspektionen an Prifstellen in das Verfahren bei den Ethik-
Kommissionen einbringen kdnnen. Hierzu kdnnte eine
Erganzung der Formulierung, angelehnt an die bisherige
Regelung der GCP-V, vorgesehen werden:

.--.ENnthélt der Antrag eine Prifstelle, fur die eine
Inspektion der Bundesoberbehdrden ergeben hat, dass die
Eignung des fur die Durchfuhrung der klinischen Prifung in
einer Prifstelle verantwortlichen Hauptprifers oder die
Eignung der Prufstelle nicht gegeben sind, wird der
Inspektionsbericht der national zustandigen Ethik-
Kommission, im Verfahren nach 8 40 Abs. 5 AMG seitens
der Bundesoberbehérden zur Verfugung gestellt.*

Regelung zu klinischen Prufungen, die wegen der
Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung unter
die Regelungen der Ré6ntgen/Strahlenschutz-
verordnung (R6V/StriSchV) fallen: Hier sollte in Artikel
1 Nr. 9 des Referentenentwurfs folgender Absatz 6a in 8 40
AMG Ref-E vorgesehen werden:

,»(6a) Bei Prufpraparaten, die wegen des studienbedingten
Einsatzes von Begleitdiagnostik mit ionisierender
Strahlung unter die Regelungen der
Rontgen/Strahlenschutzverordnung (R6V/StriSchV) fallen,
stellt die zustandige Bundesoberbehérde das Benehmen
des Bundesamtes fur Strahlenschutz her. Die
Genehmigung der klinischen Prifung durch die zustandige
Bundesoberbehdrde umfasst die Genehmigung der
Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung im Rahmen
der klinischen Prufung.”
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Weitere Folgednderungen sollten dann in der Seite 5/25
Strahlenschutzverordnung bzw. der Rontgenverordnung in

den Artikeln 7 und 8 des Referentenentwurfs vorgesehen

werden.

Kurzere Fristen fur Phase-1-Studien und rein
nationale klinische Prufungen (neuer Absatz 8 in § 40
AMG Ref-E): Hier sollte eine kurzere Frist fur rein
monozentrische Phase-1-Studien und rein nationale
klinische Prifungen gesetzlich verankert werden. Die
vorgeschlagene Selbstbindung der Verwaltung ist kein
ausreichendes Signal dafur, dass Deutschland sich als
Standort fur Phase-1-Studien empfehlen mdchte.

Arztvorbehalt (8§ 40b Abs. 2 AMG Ref-E): Hier ist die
Formulierung unklar, da explizit ausschliefZlich auf ,,einen
Priufer* abgestellt wird. Formulierungsvorschlag:

,Die betroffene Person ist durch einen Prufer, der Arzt
oder, bei einer zahnmedizinischen Prufung, Zahnarzt ist
oder durch ein Mitglied des Prifungsteams, das Arzt
oder, bei zahnmedizinischer Prifung, Zahnarzt ist,
im Rahmen des Gespréachs nach Artikel 29 Absatz 2
Buchstabe ¢ der Verordnung (EU) Nr. 536/2014
aufzuklaren.*

Dies entspricht dem Ansatz des Art. 29 EU-CTR und
verwendet die Begrifflichkeiten der EU-CTR. Dieser
Vorschlag wiirde die beabsichtigte Regelung aber klarer
fassen.

Klinische Prufungen mit nicht einwilligungsfahigen
Erwachsenen: Zum 8§ 40 b Abs. 4 AMG Ref-E ist eine
Klarstellung wiinschenswert, wie der Gesetzgeber bei
solchen klinischen Prifungen die Placebo-Frage bzw. den
~oekundarnutzen* einer Priufungsteilnahme bewertet.

Verfahrensordnung nach 8 41a AMG Ref-E: Beim
Geschaftsverteilungsplan bzw. den Vorgaben dazu sollte
unbedingt bericksichtigt werden, an welchen Standorten
die Schwerpunkte der klinischen Forschung in Deutschland
liegen.

Korrekturmaflnahmen (8 42a Abs 6 Ref-E): Gemal
Referentenentwurf darf die klinische Prifung nicht
fortgesetzt werden, wenn die Genehmigung einer klinischen
Prifung zurickgenommen oder widerrufen wurde oder ruht.
Das war bislang schon problematisch, da bei einem
sicherheitsrelevanten Vorfall auch Prozesse, die im Sinne
der Sicherheit des Prifungsteilnehmers sind, unmittelbar
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abgebrochen werden mussen. Wir schlagen daher vor, in Seite 6/25
der Regelung auf die ,,studienbedingte Behandlung mit dem
Priuf- oder Hilfspraparat“ abzustellen.

Teilweise Beibehaltung des § 42b AMG: § 42b Abs. 2
AMG sollte gestrichen werden, da die EU-CTR in
Kombination mit der EMA-Policy 0070 eine umfassende
Transparenz der Ergebnisse klinischer Prufungen
sicherstellt. Zumindest sollte klargestellt werden, dass diese
Regelungen ausschliellich klinische Prifungen in
Drittstaaten betreffen, die von Sponsoren mit Sitz in
Deutschland durchgefuhrt werden.

Datenschutz nach 8§ 42c¢ Abs. 1 und 2 AMG Ref-E: Die in
der aktuellen Formulierung in 8§ 42c Absatz 1 AMG gewéhlte
Verknlupfung der Satzteile Gber das Wort ,sowie* ist aus
Sicht des vfa missverstandlich. Des Weiteren sollte das
Anonymisieren von klinischen Daten als Aquivalent zur
Léschungspflicht von Daten ins AMG aufgenommen werden.

Nebenwirkungsmeldungen bei biologischen
Arzneimitteln (8 62 AMG Ref-E): Hier sollte die
Klarstellung erfolgen, dass der Name der Arzneimittel und
die Herstellungscharge genau angegeben werden mussen.
Bisher ist im Referentenentwurf nur von ,sollten” die Rede:

....klar zu identifizieren, wobei der Name des Arzneimittels
und die Nummer der Herstellungscharge genau angegeben
werden mussen selten.”

Duldung und Mitwirkungspflichten (8 66 Abs. 1 Satz 2
AMG Ref-E):

Dies ist eine deutliche Ausweitung der bisherigen Duldungs-
und Mitwirkungspflichten. Bisher galten diese ausschliel3lich
far den Leiter der klinischen Prufung; kunftig fallen alle
Hauptpriufer und Priufer unter die neuen Vorgaben. Hier
sollte primar auf den Hauptpriufer abgestellt werden.
Weiterhin ist Auswirkung der Formulierung ,,...sowie deren
Vertreter...” aktuell im Entwurf unklar.

EinfUhrung von Prufpraparaten (8 73 AMG Ref-E):
Unter den dort vorgesehenen Voraussetzungen kénnen
auch nicht zugelassene Arzneimittel als Hilfspraparate im
Sinne des Artikels 2 Absatz 2 Nummer 8 der EU-CTR zum
Zweck der Verwendung in einer klinischen Prifung gemali
Prufplan eingefiihrt werden. Im Text der Begriindung wird
aber nicht das Zusammenspiel mit den Landesbehdrden
geklart. Hier sollte zumindest in der Begriindung eine
Klarstellung des Gewollten erfolgen.
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. Detaillierte Stellungnahme des vfa Seite 7/25

- Definitionen (8 4 AMG; Artikel 1 Nr. 2 AMG Ref-E)

In Absatz 23 AMG fehlen die Definitionen fir ,klinische Studie”
(EU-CTR Artikel 2 Absatz 2 Nummer 1) und fur
,-minimalinterventionelle klinische Priufung“ (EU-CTR Artikel 2
Absatz 2 Nummer 3). Ohne diesen Verweis fehlt u. a. der Bezug in
der Definition der ,nicht interventionellen Studie®.

In der Verordnung setzt die Definition einer ,nicht interventionellen
Studie”, die Definition des Begriffes ,klinischen Studie“ nach Artikel
2 Absatz 2 Nummer 1 voraus. Dies sollte daher erganzt werden.

Weiterhin wird mit Absatz 25 AMG die Unterscheidung zwischen
L~Prufer” und ,Hauptprifer* eingefiihrt. Aus Sicht des vfa ist hier
eine weitere Klarstellung im Sinne der bisherigen Regelung in § 4
Abs. 25 AMG notwendig, da die Regelung der EU-Verordnung hier
keine ausreichende Abgrenzung vorsieht.

In der bisher giltigen Regelung im AMG gab es nur den Prifer, der
im Falle von mehreren Personen als ,Leiter einer Priufgruppe*
bezeichnet wurde (siehe 8§ 4 Abs. 25 AMG: ,,...Wird eine klinische
Prufung in einer Prifstelle von einer Gruppe von Personen
durchgefihrt, so ist der Prufer der fur die Durchfihrung
verantwortliche Leiter dieser Gruppe.”).

Durch den einfachen Verweis auf die Regelungen in der
Verordnung (EU) 536/2014 laufen wir in Deutschland in Gefahr,
dass seitens der Sponsoren wieder nicht nur pro Prufstelle ein
Prufer und ein Stellvertreter zu benennen sind, sondern mehrere
»Prufer”. Zwar mussen die Antragsteller die Prifer nach 8§67 AMG
nicht mehr melden, gemal der EU-CTR Artikel 25 Nr. 1b miissen
allerdings Dokumente zu ,,Prufern® im Dossier vorgelegt werden.

Dabei sollte auch eine Ubernahme der Begrifflichkeiten
»Prufungsteam* aus der EU-CTR ins AMG sichergestellt werden,
weshalb die bisher genutzte Bezeichnung ,,Prifgruppe” ersetzt
werden sollte. Der Begriff ,,Prufungsteam® sollte in 8 4 Abs. 25a
AMG definiert werden und dabei einige Klarstellungen
vorgenommen werden, die den bisherigen Regelungsansatz des
AMG wiedergeben:

»(25a) Das Prufungsteam umfasst alle arztlichen und
nicht-arztlichen Mitarbeiter die Aufgaben im Rahmen
der klinischen Prifung in einer Prufstelle Ubernehmen.
Wird eine klinische Prufung in einer Priufstelle von
einer Gruppe von Personen durchgefuhrt, so ist der
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Hauptprufer der fur die Durchfuhrung verantwortliche Seite 8/25
Leiter dieser Gruppe. Dieser hat die Prufgruppe

anzuleiten und zu Uberwachen sowie ihr die fur ihre

Tatigkeit im Rahmen der Durchfuhrung der klinischen

Priufung erforderlichen Informationen, insbesondere

den Prufplan und die Pruferinformation, zur Verfugung

zu stellen.”

Eine Definition von ,,Pseudonymisieren von im Rahmen von
klinischen Prifungen erhobenen personenbezogenen Daten* ist vor
allem aus Grinden der Rechtssicherheit notwendig, da die
Definition in 8§ 3 Abs.6a BDSG von Landesdatenschutzbehérden wie
Ethik-Kommissionen insbesondere im Hinblick auf Geburtsdaten
sehr unterschiedlich ausgelegt wird, so dass in einigen
Bundeslandern nur das Geburtsjahr, in anderen Bundeslandern
Geburtsmonat und Geburtsjahr und teilweise sogar das komplette
Geburtsdatum erhoben werden dirfen. Diese heterogene
Interpretation der Vorgaben des BDSG durch
Landesdatenschutzbehdrden und/oder Ethikkommissionen fuhrt in
Multicenter-Studien zu einer nicht-harmonisierten
Datenverarbeitung. Dies fuhrt regelméaRig zu fehleranfalligen
manuellen Nacharbeiten bei den Geburtsdaten. Die Verwendung
eines (echten) kompletten Geburtsdatums kdonnte dariiber hinaus
dazu fuhren, dass Verdachtsfallen der parallelen
Mehrfachteilnahme von Probanden an klinischen Studien leichter
nachgegangen werden konnte, da Ubereinstimmungen in
Geschlecht, einiger Kérperwerte und dem kompletten
Geburtsdatum dem Prifarzt eine Nachforschung ermdéglichen
wirde, ohne dass die Identitat des Probanden tUber mehrere
Prufarztzentren hinweg offengelegt werden miusste. Vor diesem
Hintergrund schlagen wir folgende Erganzung des Abs. 43 in 8 4
Ref-E vor:

,,(43) Pseudonymisieren von im Rahmen von klinischen
Priufungen erhobenen personenbezogenen Daten ist
das Ersetzen des vollstandigen Namens und der
Initialen der betroffenen Person durch einen
Identifizierungscode zu dem Zweck, die Identifizierung
des Betroffenen bei Weitergabe der erhobenen Daten
auszuschlieen oder wesentlich zu erschweren.*

Fur den Fall, dass diesem Vorschlag nicht gefolgt wird, regen wir
an, eine einheitliche Auslegung des 8 3 Abs.6a BDSG z. B. mittels
einer (gemeinsamen) Bekanntmachung von BOB und den
zustandigen Datenschutzbeauftragten zu dieser Rechtsfrage zu
veroffentlichen.
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- Kennzeichnung (8 10a AMG; Artikel 1 Nr. 3 AMG Ref- Seite 9/25
E)

Hier wird der Begriff der Hilfspraparate eingefuhrt. Eine Definition,
was dieser Begriff umfassen soll, fehlt aber. Ein Verweis auf die
Definition in Artikel 2 Abs. 8 bzw. 10 EU-CTR waére hier
wuiunschenswert.

Die Kennzeichnung von Hilfspraparaten sollte generell auf das
limitiert werden, was von der EU-CTR zwingend vorgegeben wird.
Da die bisherige Vorschrift in § 5 GCP-V durch Streichung der GCP-
V entfallt, sollte zumindest auf Artikel 66 und 67 der EU-CTR
verwiesen werden.

Fur die Kennzeichnung von Prifpréparaten sollte die Option der
EU-CTR genutzt werden, auf der direkten Verpackung der
Prifmedikation die englische Kennzeichnung zuzulassen, wenn die
wortgleiche Kennzeichnung in Deutsch in einem Begleitschreiben
erfolgt, das dem Studienteilnehmer ausgehandigt wird. Art. 69 EU-
CTR lasst das explizit zu: ,,Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt,
in welcher Sprache die Angaben auf dem Etikett abgefasst sein
mussen. Ein Arzneimittel kann in mehreren Sprachen etikettiert
werden.*

Dies wirde multinationale Studien in Deutschland vereinfachen.
Daher sollte § 10a AMG wie folgt lauten:

»8 10a - Kennzeichnung von Prif- und Hilfspraparaten

(1) Pruf- und Hilfspréparate mussen in deutscher oder
englischer Sprache nach den Vorgaben der Artikel 66
bzw. 67 der Verordnung (EU) Nr. 53672014
gekennzeichnet sein. Erfolgt die Kennzeichnung auf der
primaren Verpackung in Englisch, ist die
Sekundarverpackung in deutscher Sprache zu halten
oder dem Studienteilnehmer ein Begleitschreiben mit
der deutschen Fassung auszuhandigen.

(2) Angaben, die zusatzlich in einer anderen Sprache
wiedergegeben werden, muissen in beiden Sprachversionen
inhaltsgleich sein.”

Sollte diesem generellen Ansatz nicht gefolgt werden, sollte
zumindest fur die Prufarzneimittel und nicht zugelassenen
Hilfspraparate, die unter Artikel 67 (2) EU-CTR fallen und die nicht
direkt dem Patienten ausgehandigt werden, z. B. Infusionen oder
Spritzen, die englischsprachige Kennzeichnung auf der
Primarverpackung ermoglicht werden. Die Sekundéarverpackung
oder ein Begleitdokument kénnten die Angaben in Deutsch und
evt. weiteren Sprachen enthalten.
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Dies wirde eine effizientere Verteilung der klinischen Prufmuster in Seite 10/25
der EU ermdglichen. Insbesondere wenn die Priméarverpackung

sehr klein ist, z. B. Fertigspritzen, missen diese fur jedes Land in

nationaler Sprache produziert werden. Beim Einschluss weiterer

Mitgliedstaaten bzw. Rekrutierungsverschiebungen ware dies ein

sehr hoher logistischer Aufwand. Dies kdnnte Uber eine Ausnahme

eines neuen Abs. la erreicht werden:

»(1a) Bei Pruf- und Hilfspraparate die nicht direkt dem
Patienten ausgehandigt werden, genugt die
englischsprachige Kennzeichnung auf der
Priméarverpackung, wenn auf der Sekundarverpackung
oder in einem Begleitdokument die Angaben in
Deutsch erfolgen.”

- Sachkenntnis (8 15 Abs. 6 (nheu) in Artikel 2 AMG Ref-
E)

Die Prufung der Sachkenntnis als sachkundige Person erfolgt
bislang im Zusammenhang mit der Herstellungserlaubniserteilung
oder —anderung fur Firmen durch die zustandigen Behdrden. Die
zustandigen Behdrden interagieren dabei ausschlie3lich mit den
antragstellenden Firmen. Dabei wurden in den letzten Jahren
unterschiedliche Entscheidungen zu gleichen Sachverhalten
getroffen. Das betrifft sowohl die Auslegung zur praktischen
Tatigkeit von Apothekern als auch die wissenschaftliche Fortbildung
von anderen Berufsangehoérigen sowie die Anerkennung von zuvor
im Ausland tatigen Personen.

Zur Vereinheitlichung des Verwaltungshandelns der Bundeslander
und zur besseren Rechtssicherheit der Betroffenen sollen daher
genauere Voraussetzungen in einer Verordnung zur Bescheinigung
der erforderlichen Sachkenntnis definiert werden. Indem eine
Bescheinigung der betreffenden Person erteilt wird, kann das
Verwaltungshandeln vereinfacht werden, weil nach einem
Arbeitsplatzwechsel keine erneute behérdliche Prufung der
Voraussetzungen mehr notwendig ist. Heute muss aktuell jede
zustandige Behorde bei der Anzeige einer Firma die Sachkunde
nach § 14 Arzneimittelgesetz erneut prifen.

Auch der Wechsel innerhalb von internationalen Firmen wird
erleichtert, wenn Mindestvoraussetzungen definiert werden, die
eine Anerkennung von auslandischen Qualifizierungen erlauben.

Der vfa schlagt daher vor, in Artikel 2 des Vierten Gesetzes zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften in der
Formulierung 8§ 15 AMG folgenden Absatz 6 anzuflgen:
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,»,6. (neu) Das Bundesministerium wird erméachtigt, Seite 11/25
durch Rechtsverordnung mit Zustimmung des

Bundesrates Regelungen zur Voraussetzung und

Bescheinigung der erforderlichen Sachkenntnis als

sachkundige Person nach 8§ 14 zu treffen. In der

Rechtsverordnung kdnnen insbesondere Regelungen

getroffen werden uber die Voraussetzungen zur

Anerkennung:

- der mindestens zweijahrigen praktischen Tatigkeit
auf dem Gebiet der qualitativen und quantitativen
Analyse sowie sonstiger Qualitatsprufungen von
Arzneimitteln;

- des Nachweises, dass das Hochschulstudium
theoretischen und praktischen Unterricht in
mindestens folgenden Grundfachern umfasst hat
und hierin ausreichende Kenntnisse vorhanden sind
und

- von auslandischen Qualifikationsnachweisen.

Die Bescheinigungen werden der betreffenden Person
bei Vorliegen der Voraussetzungen durch die
zustandige Behdrde erteilt.

- Information der Offentlichkeit (8 34 Abs. 1a Nr. 6
AMG Ref-E; Artikel 2 Nr. 7 AMG Ref-E)

Bei den Informationen ber die verfugbaren Mengen einer nach §
32 Abs. 1 freigegebenen Charge handelt es sich um Betriebs- und
Geschaftsgeheimnisse des pharmazeutischen Unternehmers, die
nicht zur Veroffentlichung bestimmt sind. Es besteht ein
berechtigtes Interesse an der Geheimhaltung, weil die Information
Ruckschlusse auf wettbewerbsrelevante Umstande zulassen.

Die Anzahl der freigegebenen Dosen kann z. B. Rickschlisse auf
die Produktionsmenge und Produktionskapazitat, Kostenkalkulation
sowie die Wirtschafts-und Marktstrategien zulassen; diese
Information ist daher geeignet, die Wettbewerbsposition des
pharmazeutischen Unternehmers nachteilig zu beeinflussen. Eine
Veroffentlichung wére damit auch aus wettbewerblicher
Perspektive bedenklich.

Im Hinblick auf die Begrtiindung: Die nach 8§ 32 Abs. 1
freigegebenen Dosen lassen i.d.R. keine Ruckschlisse auf die
tatséachlich im deutschen Markt verfugbaren Mengen zu, da die
genaue Allokation der Dosenanzahl fur Deutschland zum Zeitpunkt
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der staatlichen Chargenfreigabe noch nicht feststeht. Die Seite 12/25
Verdffentlichung der nach 8§ 32 Abs. 1 freigegebenen Dosen tragt

daher nicht zu einer sachgerechten Information der Offentlichkeit

bei.

Die im Entwurf vorgesehene Formulierung der Nr. 6 des 8 34 Abs.
la AMG-Ref-E sollte deshalb dahingehend angepasst werden, dass
ausschliel3lich Gber die Chargenfreigabe an sich - ohne Angabe der
konkreten Mengen - informiert werden muss.

- Genehmigungsverfahren (8 40 Abs. 1 AMG; Artikel 1
Nr. 9 AMG Ref-E)

GemaR Artikel 8 Abs. 6 EU-CTR gilt der Grundsatz der impliziten
Genehmigung durch den rMS, sofern ein beteiligter Mitgliedsstaat
sich nicht im Rahmen der vorgegebenen Fristen in seinem
nationalen Votum dagegen ausgesprochen hat. Der aktuelle
Formulierungsvorschlag setzt diese Regelung aus Sicht des vfa
bisher nur unzureichend um. Dies sollte jedoch in § 40 Abs. 1
erganzt werden, um hier Unklarheiten bzw. Inkonsistenzen zur EU-
CTR zu vermeiden. Daher wird folgende Formulierung
vorgeschlagen:

.. MalRgabe der 88 40a und 40b genehmigt hat. Diese
Genehmigung gilt auch als erteilt, wenn die zustandige
Bundesoberbehdorde ihre Entscheidung nicht innerhalb
der in Artikel 8 Absatz 1 der Verordnung (EU) Nr.
53672014 genannten Frist an den berichterstattenden
Mitgliedstaat Ubermittelt hat und dieser eine
Genehmigung in Bezug auf Teil | des
Bewertungsberichts ausgesprochen hat.“

- Genehmigungsverfahren Teil Il
(8 40 Abs. 5 AMG; Artikel 1 Nr. 9 AMG Ref-E)

Behérden kédnnen im Rahmen von Inspektionen Erkenntnisse Uber
Prifstellen erlangen, die ggf. Auswirkungen auf die Qualifikation
eines Prufers oder eines Prufzentrums haben kdnnen. Dies kann z.
B. Qualitdtsmangel im Prufzentrum oder auch Betrugsvorfélle
betreffen.

Da diese Aspekte aus Sicht der Antragsteller/Sponsoren der
klinischen Prifung eine hohe Relevanz haben, und bei der
Bewertung eines Prufers/eines Prufzentrums eine wichtige
Informationsquelle darstellen kdnnen, sollten diese Informationen
analog zu den bestehenden Vorgaben des § 15 Abs. 7 GCP-V in



vfa.

das Verfahren nach 8 40 Abs. 5 AMG bei der national zustandigen
Ethik-Kommission eingebracht werden kénnen.

In Anlehnung an die bisherige Regelung des § 15 Abs. 7 GCP-V
sollte in 8 40 Abs. 5 AMG folgender Satz 3 erganzt werden:

.8 41b Absatz 2 gilt entsprechend. Enthalt der Antrag
eine Prufstelle, fur die eine Inspektion der
Bundesoberbehdérden ergeben hat, dass die Eignung
des fur die Durchfuhrung der klinischen Prifung in
einer Prifstelle verantwortlichen Hauptprufers oder
die Eignung der Prufstelle nicht gegeben sind, stellt die
Bundesoberbehdrde den Inspektionsbericht zu dieser
Prufstelle der national zustédndigen Ethik-Kommission
zur Verfugung.“

- Kuirzere Fristen fur Phase-1-Studien und rein
nationale klinische Prufungen (neuer Absatz in
8 40 AMG — als neuer Absatz 8; Artikel 1 Nr. 9 AMG
Ref-E)

Die Aufnahme einer gesetzlich festgelegten kirzeren Frist fur rein
monozentrische Phase-1-Studien oder auch fur nur in Deutschland
durchgefuhrte klinische Prifungen wirde den hiesigen
Studienstandort starken. Die vom BMG vorgeschlagene
Selbstbindung der Verwaltung reicht nicht aus, um Deutschland als
Standort fur Phase-1-Studien in der EU zu profilieren.

In Anlehnung an die Formulierung in § 8 Abs. 3 GCP-V sollte ein
neuer Absatz 8 in § 40 AMG eingefuhrt werden:

»8 40 Abs. 8:Betrifft ein Antrag eine klinische Prufung,
die nur im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes
durchgefuhrt wird, verkurzt sich die in Artikel 6 Abs. 4
der Verordnung (EU) Nr. 53672014 genannte Frist auf
hochstens 30 Tage. Ist diese klinische Prufung eine
klinische Prufung der Phase I, die als Teil eines
mehrere klinische Prifungen umfassenden
Entwicklungsprogramms, die ausschliel3lich in
Deutschland durchgefuhrt wird und fur die eine
Genehmigung nach 8 40 vorliegt, verkurzt sich die Frist
auf 14 Tage. Diese Fristverklirzungen gelten nicht bei
klinischen Prufungen mit in Absatz 6 genannten
Arzneimitteln.”

Die forschenden
Pharma-Unternehmen

Seite 13725
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- Arztvorbehalt (8 40b Abs. 2 AMG; Artikel 1 Nr. 9 AMG Seite 14/25
Ref-E)

Der Ansatz des Art. 29 der EU-CTR sieht vor, dass ,,... ein Mitglied
des Priufungsteams ..., das gemal dem Recht des betroffenen
Mitgliedstaats angemessen qualifiziert ist...* den
Prufungsteilnehmer im Rahmen eines Gespraches uber die
Teilnahme an der klinischen Priafung aufklart und informiert. Das
ist auch mit der Regelung in 8 40b Abs. 2 AMG beabsichtigt, wobei
Deutschland hierbei den Arztvorbehalt erhalten mdchte — was aus
Sicht des vfa sachgerecht ist.

Allerdings ist die Formulierung unklar, da sie explizit auf ,einen
Prufer* abstellt, und nicht auch auf arztliche Mitglieder des
Prufungsteams. In der Vergangenheit gab es in Deutschland
Probleme, dass wegen des Arztvorbehalts fiur die Aufklarung alle
Prifer eines Prifzentrums bei den Ethik-Kommissionen gemeldet
werden mussten. Das verursachte einen erheblichen
burokratischen Aufwand.

Diese Problematik wurde mit dem Zweiten Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften vom 25.10.2012
gelést, indem pro Prifzentrum nur die Benennung des Prifers und
seines Stellvertreters vorgesehen wurde, deren Qualifikationen
seitens der Ethik-Kommissionen bewertet werden muss. Zeitgleich
wurde in § 40 Abs. 2 AMG ergéanzt, dass die Aufklarung durch ein
»,Mitglied der Prufgruppe” erfolgen kann. Diese Regelung sollte
unbedingt auch hier Gbernommen werden, wobei die Begrifflichkeit
der EU-CTR beachtet werden sollte (siehe auch den
Anderungsvorschlag des vfa zu § 4 Abs. 25a AMG).

Daher wird folgende Anderung in § 40b Abs. 2 AMG vorgeschlagen,
die der Regelung aus dem 8 40 Abs. 2 AMG entspricht und sich am
Ansatz des Art. 29 der EU-CTR orientiert:

»,Die betroffene Person ist durch einen Prufer, der Arzt oder,
bei einer zahnmedizinischen Prufung, Zahnarzt ist oder
durch ein Mitglied des Prufungsteams, das Arzt oder,
bei zahnmedizinischer Prufung, Zahnarzt ist, im Rahmen
des Gesprachs nach Artikel 29 Absatz 2 Buchstabe ¢ der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 aufzuklaren.*

- Klinische Prifungen mit nicht einwilligungsfahigen
Erwachsenen (8 40 b Abs. 4 AMG; Artikel 1 Nr. 9 AMG
Ref-E)

Hier wéare eine Klarstellung hilfreich, wie der deutsche Gesetzgeber
bei solchen klinischen Prufungen die Placebo-Frage bzw. den
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~Sekundarnutzen* der Prufungsteilnahme bewertet. Aktuell lautet Seite 15/25
die Formulierung:

“Eine klinische Prifung darf an einer nicht
einwilligungsfahigen Person im Sinne des Artikel 2 Nummer
19 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 nur durchgefuhrt
werden, wenn wissenschaftliche Grunde vorliegen, die
erwarten lassen, dass die Teilnahme an der klinischen
Prufung einen direkten Nutzen fur die betroffene Person zur
Folge hat, der die Risiken und Belastungen einer Teilnahme
an der klinischen Prifung Uberwiegt.”

Aus der Begrundung geht nicht klar hervor, wie der deutsche
Gesetzgeber den Einsatz eines Placebo bzw. den mdglichen
»Sekundarnutzen* der Prufungsteilnahme bewertet. Dabei ist auch
zu bedenken, dass im Design der klinischen Prifungen solche
Anséatze (Abgrenzung in verschiedenen Studienarmen zum
Vergleich Verum gegen Placebo) meist zusétzlich (on top) zur
Standardtherapie vorgesehen werden.

Die mdégliche Randomisierung in die Placebo-Gruppe kdnnte in
diesem Fall, wenn man den Sekundéarnutzen der Teilnahme an
einer klinischen Prifung an sich als Nutzen akzeptiert, als
~.Uberwiegen des Nutzens“ eingestuft werden. Dies wiirde die
Durchfuhrung Placebo-kontrollierter klinischer Prafungen z.B. in
der Indikation Demenz (bei nicht-einwilligungsfahigen
Erwachsenen) ermdéglichen.

Die Formulierung des § 40 b Abs. 4 AMG kdnnte beibehalten
werden, wenn in der Begrindung dargestellt werden wirde, dass
der Sekundérnutzen der Teilnahme an einer klinischen Prifung an
sich vom Gesetzgeber als Nutzen angesehen wird. Damit wéaren
klinische Prufungen in engen Grenzen auch mit solchen Patienten
moglich, ohne dabei von den Grundsatzen der Beschlisse des
Bundestages vom 31. Januar 2013 (Drs. 17/12183) bzw. des
Bundesrates vom 12. Oktober 2012 (Drs. 413/12) abzuweichen.

Auf einen weiteren Aspekt mochte der vfa im Hinblick auf die
aktuell im Referentenentwurf vorgeschlagene Formulierung noch
hinweisen: Der aktuelle Formulierungsvorschlag in 8 40b Abs. 4
AMG gibt keinen Hinweis darauf, durch wen anstelle der nicht
einwilligungsfahigen Person die Einwilligung erfolgen soll. Daher
sollte aus Sicht des vfa in diesem Punkt zur Klarstellung auf den
Artikel 31 EU-CTR verwiesen werden.
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-  Verfahrensordnung nach 8 41a AMG; Artikel 1 Nr. 9 Seite 16/25
AMG Ref-E

Im Geschéaftsverteilungsplan bzw. den Vorgaben dazu sollte
bericksichtigt werden, an welchen Standorten die Schwerpunkte
der klinischen Forschung in Deutschland liegen.

Andere Verteilungsschliussel wie z. B. der Konigsteiner Schlissel
sind fur die Kriterien des hier vorgesehenen
Geschaftsverteilungsplan nicht geeignet, da sie nicht im Blick
haben, wo die Schwerpunkte der klinischen Forschung in
Deutschland liegen oder liegen werden. Auch sollten in der
Verfahrensordnung klare Kriterien fur die
Uberarbeitung/Aktualisierung des Geschaftsverteilungsplans
festgelegt werden.

-  KorrekturmalRnahmen des 8§ 42a Abs. 6 AMG; Artikel 1
Nr. 9 AMG Ref-E

GemaR der aktuellen Formulierung im Referentenentwurf zum 4.
AMG-Anderungsgesetz darf die klinische Priifung nicht fortgesetzt
werden, wenn deren Genehmigung zurickgenommen oder
widerrufen wurde oder ruht. Dieser Ansatz fuhrt auch bislang
schon zu Problemen, da bei einem sicherheitsrelevanten Vorfall im
Rahmen der klinischen Prifung damit direkt auch alle Prozesse
unterbunden werden, die im Sinne des Protokolls der Sicherheit
des Prufungsteilnehmers dienen — auch diese missen unmittelbar
abgebrochen werden.

Der vfa schlagt daher im Sinne der Patientensicherheit im Rahmen

einer klinischen Prifung vor, in der Formulierung der Regelung in 8
42a Abs 6 AMG auf die studienbedingte Behandlung mit dem Prif-

oder Hilfspraparat abzustellen:

»(6) Ist die Genehmigung einer klinischen Prufung
zurickgenommen oder widerrufen oder ruht sie, so darf die
khinisehePrifung studienbedingte Behandlung der
Priufungsteilnehmer mit dem Pruf- oder Hilfspraparat
nicht fortgesetzt werden.”

- Anordnung einer Unterbrechung nach 8§ 42a Abs. 7
AMG; Artikel 1 Nr. 9 AMG Ref-E

Es geht nicht klar hervor, wie die Ubermittlung erfolgt. Falls dies
Uber das EU-Portal erfolgen soll, sollte dies hier analog zu § 40
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Abs. 7 AMG Ref-E in die Formulierung des § 42a Abs. 7 AMG Ref-E Seite 17/25
aufgenommen werden:

,(7) Ordnet die zustandige Bundesoberbehdorde die sofortige
Unterbrechung der klinischen Priafung an, so Gbermittelt sie
diese Anordnung unverziglich ber das EU-Portal dem
Sponsor. ...“

- Beibehaltung des 8 42b AMG; Artikel 1 Nr. 10 AMG
Ref-E

8 42b Abs. 2 AMG sollte gestrichen werden, da die EU-CTR in
Kombination mit der EMA-Policy 0070 eine umfassende
Transparenz der Ergebnisse klinischer Prifungen sicherstellt und
diese Regelung einen deutschen Sonderweg darstellt.

Sollte dies aus rechtssystematischen Grinden nicht mdéglich sein,
sollte zumindest in der Formulierung von 8§ 42b Abs. 2 AMG zur
Beseitigung eventueller Missverstandnisse explizit klargestellt
werden, dass diese Regelung ausschlie3lich fur Studien in
Drittstaaten mit Sponsoren mit Sitz in Deutschland gilt:

»(2) Wird eine klinische Prifung ausschlief3lich in
Drittstaaten mit einem bereits zugelassenen oder fur das
Inverkehrbringen genehmigten Arzneimittel durchgefiihrt und
wird dieses nicht als Vergleichspraparat eingesetzt, hat der
Sponsor mit Sitz in Deutschland die Ergebnisse der
klinischen Prifung in Drittstaaten innerhalb eines Jahres nach
ihrer Beendigung entsprechend Absatz 1 zur Verfiigung zu
stellen. ...“

- Datenschutz (8 42c Abs. 1, 2 AMG; Artikel 1 Nr. 11
AMG Ref-E)

Die in der aktuellen Formulierung in 8 42c Absatz 1 AMG gewahlte
Verknlupfung der Satzteile Gber das Wort ,sowie” ist aus Sicht des
vfa missverstandlich und auch der bisherige Wortlaut ist unklar, da
man sonst Pseudonymisierung und Ubermittlung ggf. trennen
kdnnte. Daher sollte die Formulierung wie folgt angepasst werden:

.(1) Personenbezogene Daten sind ver-ihrer-Ubermittiung
nach Artikel 41 Absatz 2 und 4 der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 durch den Prifer sewie oder nach Artikel 42 oder
Artikel 53 Absatz 1 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 durch
den Sponsor unter Verwendung des ldentifizierungscodes der
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betroffenel? Person zu-pseudoenymisierenpseudonymisiert Seite 18/25
zu Ubermitteln.”

Die Mehrheit der Datenschutzbehdrden verlangt derzeit einen
eigenen Rechtsgrund fur eine Anonymisierung von
personenbezogenen Daten, da die Anonymisierung nach deren
Auffassung eine eigenstéandige Verarbeitung von
personenbezogenen Daten darstellt. Faktisch besteht bei
anonymisierten Daten jedoch kein Missbrauchsrisiko durch Dritte
zu Lasten des Probanden. Vor diesem Hintergrund sollte die
Anonymisierung der Loschung personenbezogener Daten
gleichgesetzt werden. Damit blieben im Bedarfsfalle fir andere
Forschungszwecke wertvolle anonymisierte Daten erhalten, und
man kénnte sich auf einen von Einwilligungserklarungen
unabhangigen Rechtsgrund zur Anonymisierung berufen.

Nach der neuen Regelung des 8§ 42c Abs.2 S.3 AMG Ref-E sind
personenbezogene Daten nach Ablauf der Frist gemal Art. 58 der
EU-CTR zu léschen. Art. 58 der EU-CTR ist jedoch eine Mindestfrist,
wonach Prufer und Sponsoren den Inhalt ihres Master Files
mindestens 25 Jahre nach Beendigung der klinischen Prifung
aufzubewahren haben. Eine Mindestfrist kann jedoch nicht
ablaufen. Die Formulierung des § 42c Abs.2 S.3 AMG Ref- E sollte
daher in Anlehnung an § 40 Abs.2a S.5 AMG alter Fassung
angepasst werden.

Das Einfligen von ,,personenbezogen* dient der weiteren
Klarstellung in § 42 c Abs.2 AMG Ref-E. Der daflr in der
Gesetzesbegrindung als Grundlage bestimmte § 40 Abs. 2a S.3-5
AMG und der dortige Bezug auf ,,die in S.2 Nr.3 genannten
Zwecke" ist insofern klarer formuliert.

»(2) Im Falle eines Widerrufs der erklarten Einwilligung nach
Artikel 28 Absatz 3 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 haben
die verantwortlichen Stellen unverziglich zu prifen,
inwieweit die gespeicherten personenbezogenen Daten fir
die Zwecke der klinischen Prifung noch erforderlich sein
kénnen. Nicht mehr benétigte personenbezogene Daten
sind unverziglich zu I6schen oder zu anonymisieren. Im
Ubrigen sind die erhobenen gespeicherten
personenbezogenen Daten nach Ablauf der Fristgemé&f auf
Grund des Artikel 58 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014
bestimmten Frist zu I6schen oder zu anonymisieren,
soweit nicht gesetzliche, satzungsmalige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.”
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-  Nebenwirkungsmeldungen bei biologischen Seite 19/25
Arzneimitteln (8 62 Abs. 2 AMG; Artikel 2 Nr. 10 AMG
Ref-E)

Damit die Bundesoberbehérden die ihnen nach 8 62 Abs. 2 S. 4
AMG neu zugewiesenen Aufgaben in der Praxis auch umfassend
erfullen kdnnen, muss auch eine spezifische Dokumentation der
Verordnung durch den Arzt erfolgen, weil anderenfalls weder eine
Ruckverfolgung noch die Vervollstandigung méglich sind. Arzte
sollten daher bei der Verschreibung biologischer Arzneimittel Gber
eine Regelung im AMG mit entsprechenden Folgednderungen in der
AMVV zur Angabe des Handelsnamens auf der Verordnung
verpflichtet werden. Die ApBetrO sollte ebenfalls entsprechend
angepasst werden.

Dies ist aus Sicht des vfa notwendig, um Zuordnungsprobleme
moglichst komplett zu verhindern und somit die eindeutige
Zuordnung auftretender Nebenwirkungen bei biologischen
Arzneimitteln uneingeschrénkt sicherzustellen. Es sollte daher in §
62 Abs. 2 S. 4 AMG die Klarstellung erfolgen, dass der Name des
Arzneimittels und die Herstellungscharge genau angegeben werden
mussen. Bisher ist nur von ,;sollten* die Rede:

.»-..Klar zu identifizieren, wobei der Name des Arzneimittels
und die Nummer der Herstellungscharge genau angegeben
werden mussen sohlten.”

In der Gesetzesbegriindung sollte weiterhin klargestellt werden,
dass sich ,biologische Arzneimittel“ auf den Annex 1.3.2.1.1. der
Richtlinie 2001/83/EG bezieht.

- Duldung und Mitwirkungspflichten (8§ 66 Abs. 1 Satz 2
AMG; Artikel 1 Nr. 12 AMG Ref-E)

Die Formulierung des zukunftigen § 66 AMG stellt eine deutliche
Ausweitung der bisherigen Duldungs- und Mitwirkungspflichten
dar. Bisher galten diese ausschlielilich fir den Leiter der klinischen
Priafung. Nun fallen alle Hauptprifer und Prifer unter die neuen
Vorgaben — was allein zahlenmafig eine deutliche Ausweitung
darstellt. Hier sollte maximal auf den Hauptprifer abgestellt
werden.

Auch ist mit Blick auf die Kombination mit der verbleibenden
Formulierung ,,...sowie deren Vertreter...“ unklar, auf wen sich der
Begriff Vertreter bezieht. Hier besteht die Gefahr, dass fir jeden
Hauptprufer und Priufer ein weiterer Vertreter zu benennen ist.
Dies ist jedoch in EU-CTR nicht vorgesehen.
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Die Formulierung sollte daher lauten: Seite 20/25

»...Die gleiche Verpflichtung besteht fur die sachkundige
Person nach 8§ 14, die verantwortliche Person nach 8§ 20c, den
Stufenplanbeauftragten, Informationsbeauftragten, die
verantwortliche Person nach § 52a und-denteiterder
Klinisehen-Prifung sowie deren Vertreter und bei klinischen
Prufungen fur die Hauptprufer/Prufer auch im Hinblick
auf Anfragen der zustdndigen Bundesoberbehérde.

- Einfuhrung von Prufpraparaten (8 73 Abs. 2 Nr. 2
AMG; Artikel 1 Nr. 14 AMG Ref-E)

Gemal den dort vorgesehenen Voraussetzungen kénnen auch
nicht zugelassene Arzneimittel als Hilfspraparate im Sinne des
Artikels 2 Absatz 2 Nummer 8 der EU-CTR zum Zweck der
Verwendung in einer klinischen Prifung geman Prufplan eingefiihrt
werden. Die Formulierung in der EU-CTR lautet:

.Hilfspraparat” ist ein fur die Bedurfnisse einer klinischen
Prufung entsprechend der Beschreibung im Prifplan
eingesetztes Arzneimittel, das jedoch nicht als Prifpraparat
verwendet wird;...“

Die neue Formulierung des 8§ 73 Abs. 2 Nr. 2 AMG sollte lauten:

,...far den Eigenbedarf der Einrichtungen von Forschung und
Wissenschaft bestimmt sind und zu wissenschaftlichen
Zwecken benotigt werden oder die vom Sponsor einer
klinischen Prufung mit Humanarzneimitteln oder einer von
diesem beauftragten Person als Hilfspraparate gemarn
Artikel 59 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 fur eine
klinische Prifung mit Humanarzneimitteln gemal den
Angaben des Prufplans verwendet werden sollen, ...“

In der Begrindung wird hierbei auf die Rolle der zustandigen
Landesbehoérden verwiesen. Allerdings haben die Landesbehdrden
gemal der EU-CTR keine Zustandigkeit mehr, da die
Einfuhrerlaubnis durch die Bundesoberbehdrde ausgesprochen
wird, die auch die Genehmigung fur die klinische Prifung
ursprunglich erteilt hat. Dies wére eine klare Vereinfachung, zumal
im Hinblick auf die kurzen Genehmigungsfristen eine Einbindung
der Landesbehérden kaum machbar ware.
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- Ubergangsbestimmungen (8 148 AMG-Ref-E; Artikel 1 Seite 21/25
Nr. 17 AMG Ref-E)

Die Ubergangsbestimmungen der EU-CTR zur klinischen Priifung
und auch die derzeit vorgeschlagene Formulierung des § 148 AMG
Ref-E Novelle lassen offen, welche Regelungen fir klinische
Prufungen gelten, die auch nach Ablauf der Dreijahresfrist der
Verordnung noch andauern. Dies sollte unbedingt klargestellt
werden.

- Beanstandungen und Ruckruf (8 19 Abs. 4 AMWHYV;
einzufuhren in Artikel 3 AMG Ref-E)

Nach dem bisherigen Wortlaut des § 63j AMG finden die
Regelungen der Pharmakovigilanz keine Anwendung auf
Arzneimittel, die im Rahmen einer klinischen Prufung als
Prufpraparat eingesetzt werden. Im Referentenentwurf wird in
Artikel 3 Nr. 1 eine Formulierung zu 8 1 Abs. 7 AMWHV
vorgeschlagen, mit der ein Absatz 7 angefligt werden soll, wonach
die Verordnung keine Anwendung auf Arzneimittel zur klinischen
Prufung findet. Allerdings enthalt auch die aktuelle Formulierung
des § 19 Abs. 4 AMWHYV Vorschriften fur Prufpraparate. Diese
Regelungen sollten konsequenterweise gestrichen werden.

I11. Stellungnahme des vfa zur Einbindung der
strahlenschutzrechtlichen Genehmigung

- 840 AMG (Artikel 1 Nr. 9, AMG Ref-E)

Bedauerlich ist, dass noch kein klarer Losungsansatz fur die
Probleme mit klinischen Prifungen vorgesehen ist, die wegen der
Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung unter die Regelungen
der Rontgen/Strahlenschutzverordnung (R6V/StriSchV) fallen. Der
Referentenentwurf enthélt dazu bisher nur einen ,Platzhalter.
Dieses Problem muss aber unbedingt angegangen werden.

Die strahlenhygienische Bewertung eines klinischen
Forschungsvorhabens mit Begleitdiagnostik sollte auch in
Deutschland im Verfahren des nationalen Votums mit erteilt
werden. Dazu muss das BfS in die Erstellung des nationalen
Votums eingebunden und somit gesetzlich auf die Fristen der EU-
CTR verpflichtet werden.

Die nur in Deutschland geforderte zuséatzliche Genehmigung durch
das BfS verursacht Verzégerungen von 2 bis 9 Monaten fur den
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Start einer klinischen Studie am Standort Deutschland — trotz des Seite 22/25
seit November 2011 eingefiihrten vereinfachten Verfahrens.

Die langen und unkalkulierbaren Genehmigungszeiten haben dazu
gefiuhrt, dass der Grof3teil der vfa-Mitgliedsunternehmen solche
Studien nicht mehr in Deutschland durchfihrt, zumal diese Studien
zum Teil von den Zulassungsbehdrden innerhalb einer bestimmten
Frist zum Erhalt der Zulassung eingefordert werden und daher eine
verlassliche Planung erforderlich ist. Dieses Problem verscharft sich
immer mehr, da bei klinischen Studien zunehmend der
Therapieerfolg mit modernen Bildgebungsverfahren tberprift wird,
und dies fur die Zulassung von vielen Medikamenten, z. B. gegen
Krebserkrankungen, Osteoporose oder Alzheimer, immer 6fter von
den Zulassungsbehdérden weltweit eingefordert wird.

Dass solche Studien nicht in mehr Deutschland durchgefihrt
werden, schadet in erster Linie den hiesigen Patienten, denen die
Beteiligung an entsprechenden Studien — die ggf. in bestimmten
Bereichen die einzige verbliebene Therapieoption ist — verwehrt
bleibt. Aber auch aus standortpolitischen Grinden sind diese
Probleme bedauerlich, da nach Schatzungen des vfa, aber auch der
Bundesoberbehorden in Deutschland, etwa 15 bis 20 % mehr
Studien hierzulande durchgefuhrt werden kénnten.

Daher sollte bereits in Artikel 1 Nr. 9 8 40 AMG um den Absatz 6a
AMG (neu) erganzt werden, der sich an der Regelung des § 40
Abs. 6 AMG zur Einbindung des Bundesamtes flr
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit bei genetisch
veranderten Organismen im Rahmen einer klinischen Prifung
orientiert:

»(6a) Bei Prufpraparaten, die wegen des
studienbedingten Einsatzes von Begleitdiagnostik mit
ionisierender Strahlung unter die Regelungen der
Rontgen/Strahlenschutzverordnung fallen, stellt die
zustandige Bundesoberbehodrde das Benehmen des
Bundesamtes fur Strahlenschutz her. Die Genehmigung
der klinischen Prufung durch die zustandige
Bundesoberbehdrde umfasst die Genehmigung der
Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung im
Rahmen der klinischen Priufung.”

Weitere Folgeédnderungen sollten dann in der
Strahlenschutzverordnung bzw. der Rontgenverordnung in den
Artikeln 7 und 8 des Referentenentwurfs vorgesehen werden.
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Artikel 8 Ref-E — Rontgenverordnung

In diesen Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass eine zu-
satzliche Genehmigung bei klinischen Studien mit Begleitdiagnostik
in einem gesonderten Verfahren bei einer gesonderten Behodrde so
nur in Deutschland vorgesehen ist. In den anderen EU-
Mitgliedstaaten wird bereits jetzt die strahlenschutzrechtliche Ge-
nehmigung im Rahmen des ,,normalen Genehmigungsverfahrens*
der klinischen Studie bei den zustandigen Behérden oder den
Ethik-Kommissionen mit eingeschlossen; daran wird sich auch
durch die EU-CTR nichts andern. Deutschland muss - sollte man
Interesse an einer guten Wettbewerbsféhigkeit des Studienstand-
ortes Deutschland haben — hier unbedingt eine sachgerechte LO-
sung im Sinne des harmonisierten EU-Verfahrens treffen. Wirde
die aktuelle gesetzliche Regelung in Deutschland bestehen bleiben,
hatte Deutschland einen ganz besonderen Wettbewerbsnachteil im
Vergleich zu anderen EU-Mitgliedstaaten — die auch weiterhin ein
Verfahren vorsehen, was sicherstellt, dass sich in den anderen EU-
Mitgliedstaaten nach der Genehmigung keine weiteren Verzdge-
rungen vor dem Beginn der klinischen Priufung ergeben.

Auch die atomrechtlichen Vorgaben erlauben dies ausdricklich. So
fordert die EURATOM-Richtlinie zwar eine Genehmigung fur be-
stimmte, mit einer Gefahrdung durch ionisierende Strahlung ver-
bundene Tatigkeiten, ohne aber festzulegen, durch wen oder in
welchem Verfahren diese Genehmigung erteilt werden muss. Es
steht dem Gesetzgeber also frei, die entsprechende Genehmi-
gungsbehoérde bzw. das Verfahren fur diese Genehmigung festzu-
legen, wie auch dem Artikel 3 Abs. 1c der aktuell noch gultigen
Patientenschutzrichtlinie 97/43/ EURATOM zu entnehmen ist:

».mussen medizinische Expositionen zu biomedizinischen und
medizinischen Forschungszwecken von einer nach einzelstaat-
lichen Verfahren eingesetzten Ethik-Kommission und / oder
von den zustdndigen Behdrden gepruft werden, wobei gemal
Artikel 2 (Begriffsbestimmungen) die zustandige Behorde als
die von einem Mitgliedstaat benannte Behdrde definiert ist.“

Analog sieht die Formulierung in Artikel 55 Abs. 2e der Richtlinie
2013/59/EURATOM, die bis zum 6. Februar 2018 umgesetzt wer-
den muss, vor:

.. [Mmussen] medizinische Expositionen zu medizinischen oder
biomedizinischen Forschungszwecken von einer nach nationa-
len Verfahren eingesetzten Ethik-Kommission und/oder von
der zustandigen Behoérde geprift werden.”

Es ware demnach sogar ohne Weiteres mdglich, auf eine
Genehmigung durch das Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) ganz
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zu verzichten, wenn eine Genehmigung der Zulassungsbehdrde
(BfArM/PEI) und/oder eine Genehmigung einer Ethik-Kommission
vorliegen. Analog wird es in anderen EU-Mitgliedstaaten
gehandhabt, in denen ebenfalls die Regelungen der
97/43/EURATOM und der 96/29/ EURATOM gelten.
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Daher muss die strahlenhygienische Bewertung eines klinischen
Forschungsvorhabens mit Begleitdiagnostik auch in Deutschland
bereits wahrend des EU-Genehmigungsverfahrens im Rahmen des
nationalen Votums erteilt werden. Daher wéare es zielfihrend, die
strahlenhygienische Bewertung der Begleitdiagnostik im Rahmen
einer klinischen Studie bei den Bundesoberbehérden (BfArM/PEI)
aufzuhé@ngen und dort vorzusehen, dass diese sich ins Benehmen
mit dem BfS setzen sollen. Damit ware die fachliche Kompetenz
des BfS eingebunden, aber die jeweils zustandige
Bundesoberbehorde bliebe Herr des Verfahrens.

Um dies zu erreichen, ware eine Anderung des AMG und der Rént-
genverordnung (R6V) bzw. Strahlenschutzverordnung (StriSchV)
notwendig. Auf Basis dieser Betrachtung schlagen wir folgende
Anderung von § 23 Abs. 2 StrISchV und § 28a Abs. 2 RV vor —
Erganzung eines Satzes 2 in die jeweiligen Paragraphen:

,»(2) Fur die Erteilung der Genehmigung ist das Bundesamt fur
Strahlenschutz zusténdig. Abweichend von Satz 1 ist fur
die Erteilung der Genehmigung bei klinischen Prufungen
mit Arzneimitteln unter Einsatz von Begleitdiagnostik
die nach 8 77 Arzneimittelgesetz zustdndige Bundes-
oberbehoérde zustandig, diese stellt im Verfahren nach
8 40 Abs. 4 bzw. 6a AMG das Benehmen mit dem Bun-
desamtes fur Strahlenschutz her. Die Genehmigung der
klinischen Prufung durch die zustédndige Bundesoberbe-
horde umfasst die Genehmigung der Begleitdiagnostik
mit ionisierender Strahlung im Rahmen der klinischen
Priufung.”

Im AMG sollte zuséatzlich eine neue Definition der klinischen Pru-
fungen mit Arzneimitteln unter Einsatz von Begleitdiagnostik als §
4 Abs. 23a AMG eingefuhrt werden, die sich an der aktuellen Defi-
nition aus den Regelungen der StrISchV/RéV orientiert:

»(23a) Eine klinische Prufung mit Arzneimitteln unter
Einsatz von Begleitdiagnostik liegt vor, wenn die Be-
gleitdiagnostik als Anwendung ionisierender Strahlung
selbst nicht Gegenstand des Forschungsvorhabens ist,
die Art der Anwendung ionisierender Strahlung aner-
kannten Standardverfahren der Heilkunde am Menschen
entspricht und Art und Haufigkeit der Anwendung der
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Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung dem Seite 25/25
Zweck der klinischen Prufung entsprechen.”

Die vorgeschlagenen Anderungen erlauben es, die Ausgestaltung
des Genehmigungsverfahrens im Bereich der medizinischen
Forschung entsprechend effizienter zu gestalten, das BfS in die
Bewertung einzubinden, dabei die Fristeinhalt sicherzustellen und
das Verfahren zum nationalen Votum umfassend an die Verfahren
nach der EU-CTR anzupassen. So wéare das Ziel erreicht,
zusatzliche Verzégerungen am Standort Deutschland zu
vermeiden.

Die revidierte EURATOM-Richtlinie wirde sogar den kompletten
Verzicht auf Anzeige/Genehmigungsverfahren zum Bereich der
strahlenschutzrechtlichen Genehmigung zu erlauben. In Art. 27
und Art. 28 der Richtlinie 2013/59/EURATOM — die bis Februar
2018 von den Mitgliedstaaten in nationales Recht umzusetzen ist -
sind Tatigkeitskataloge aufgefuhrt, in denen eine ,,Genehmigung*
far einzuholen ist.

Art. 28 Abs. 1 verweist dabei auf die ,,absichtliche Verabreichung
radioaktiver Stoffe an Personen und, sofern der Strahlenschutz
von Menschen betroffen ist, Tiere zum Zwecke der ... For-
schung®. Damit sind Radiopharmazeutika explizit von einer Ge-
nehmigungsvoraussetzung erfasst. Dieser Bereich wird in Deutsch-
land im Rahmen des vollumfanglichen Verfahrens beim BfS erfasst
und ist nicht Gegenstand der vom vfa vorgeschlagenen Regelungen
— der Genehmigungsvorbehalt fur klinische Prifungen mit Radio-
pharmazeutika bliebe umfassend erhalten.

Aus der Kombination von Art. 27 und 28 kann man aber schliel3en,
dass die Richtlinie 2013/59/EURATOM ausschlielilich fur den Be-
reich der Radiopharmazeutika (radioaktivmarkierte Arzneimittel)
Uberhaupt eine Vorgabe fir eine explizite Genehmigung enthalt.
Der Bereich der klinischen Prifung mit Begleitdiagnostik (also die
studienbedingte Anwendung ionisierender Strahlung zu diagnosti-
schen Zwecken) wird in der Richtlinie 2013/59/EURATOM nicht
explizit erwahnt.

Dies stitzt zusatzlich den Vorschlag, dass klinische Prifungen mit
Begleitdiagnostik von der zustandigen Bundesoberbehdérde
(BfArM/PEI) im Benehmen mit dem BfS genehmigt werden kdnnen.
Damit ware aus Sicht des vfa ein sachgerechter Mittelweg sicher-
gestellt.

Berlin, den 11. Januar 2016



